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RESUMEN

Introduccion

La encefalopatia hipdxico isquémica es una importante causa de morbilidad y mortalidad
neonatal. Se requiere un diagndstico oportuno ademas de complejas habilidades, para
obtener un tratamiento satisfactorio. La asfixia se puede instaurar antes, durante o
después del parto y puede ser resultado de factores relacionados con la madre, la
placenta y/o feto y el recién nacido. Se plantea la necesidad de describir los antecedentes
perinatales, caracteristicas clinicas, evolucion y complicaciones agudas; para luego
considerar si existen formas de prevenir o de mejorar los resultados obtenidos a nivel

nacional.

Metodologia

Se realiza un estudio observacional prospectivo, con los datos del expediente clinico,
gue permiten caracterizar los pacientes tratados con hipotermia terapéutica por
encefalopatia hipdxico isquémica moderada o severa, en la Unidad de Cuidados
Intensivos de Neonatologia del Hospital Nacional de Nifios, Dr. Carlos Saenz Herrera,
Hospital Calderon Guardia o en el Hospital México, entre octubre del 2021 y junio del
2022.

Resultados

Se analizan 57 pacientes, con una edad gestacional promedio de 38,8 semanas. El
59,6% son del género masculino y 40,4% femenino. El centro que recibe mas pacientes
fue el Hospital Nacional de Nifios en el 52,6% (30) y el centro con mayor referencia es el
Hospital Tony Facio de Limén en el 10,5% (6). La enfermedad materna mas frecuente es
la DM tipo Il. Las complicaciones intrapartos se describen en el 47,3% (27), siendo las
desaceleraciones de la FC la mas frecuente. El 72,0% (41) de los casos requirid
maniobras avanzadas de reanimacion, y al 93% (53) de los pacientes se les realizé gases
arteriales en la primera hora de vida. Las convulsiones se presentaron en el 50,8% (29)
a una edad promedio de 12,3 horas, la presentacion mas frecuente fue la crisis tonica y

el anticonvulsivante de eleccion en el 100% de los casos fue el fenobarbital con respuesta
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en el 79,3%.

El primer ultrasonido de cerebro se realizé en el 96,5% (55) de los pacientes a una edad
promedio de 22 horas, y el ultrasonido de cerebro control en un 49,1% (28). Dentro de
las alteraciones de laboratorio detectadas en estos pacientes destacan el magnesio
menor 2 meg/l en 67,0% (38), y la coagulopatia 57,9% (33). La estancia promedio es de
14 dias. La condicién de egreso de los 49 pacientes que sobrevivieron es alteracion del
examen neurologico en el 42,3% (21), con alteracion de la alimentaciéon16,3% (8), uso
de anticonvulsivantes en el 4,0% (2) y ningun paciente requirié gastrostomia.

Un 14% (8/57) de los de los casos fallecieron con una edad promedio, en el momento de
la muerte, de 2 dias. Se documentd una asociacion estadisticamente significativa entre
mortalidad y encefalopatia severa, anuria, sangrado, valores bajos de pH y déficit de
base y trazos anormales de aEEG. Los hallazgos observados coinciden con los
observados en la literatura internacional y se observan tendencias similares a las

poblaciones mundiales.

Conclusiones
Este estudio demuestra que la poblacion estudiada se comporta de forma similar a lo
descrito mundialmente y, el tratamiento con hipotermia corporal total es seguro y efectivo

en la poblacién neonatal costarricense.
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Abstract

Introduction

Hypoxic ischemic encephalopathy is an important cause of neonatal morbidity and
mortality. An opportune diagnosis is required in addition to complex skills, to obtain a
satisfactory treatment. Asphyxia can be established before, during or after childbirth, and
can be the result of factors related to the mother, the placenta and/or the fetus and the
newborn. The need to describe the perinatal history, clinical characteristics, evolution and
acute complications was raised; to then consider whether there are ways to prevent or
improve the results obtained at the national level.

Methodology

A prospective observational study was carried out, with data from the electronic file that
allow characterizing patients treated with therapeutic hypothermia for moderate or severe
hypoxic ischemic encephalopathy, in the Neonatal Intensive Care Unit of the Dr. Carlos
Sé&enz Herrera National Children's Hospital,Calderon Guardia Hospital and the México
Hospital, between October 2021 and June 2022.

Results

57 patients were analyzed, with an average gestational age at diagnosis of 38.8 weeks.
59.6% of the male gender and 40.4% female. The center that received the most patients
was the National Children's Hospital at 52.6% (30) and the center with the highest referral
was the Tony Facio Hospital in Limon at 10.5% (6). The most frequent maternal disease
was type Il DM. Intrapartum complications were described in 47.3% (27), with HR
decelerations. Advanced resuscitation maneuvers were required in 72.0% (41) of the
cases, and arterial gases were performed in 93% (53) of the patients in the first hour of
life. Seizures occurred in 50.8% (29) at an average age of 12.3 hours, the most frequent
presentation was tonic seizure and the anticonvulsant of choice in 100% of cases was
phenobarbital with response in 79.3%. The first brain ultrasound was performed in 96.5%
(55) of the patients at an average age of 22 hours, and the control brain ultrasound was
performed in 49.1% (28). Complications for laboratory has magnesium less than 2 meq/!
in 67.0% (38), and coagulopathy in 57.9% (33). The average stay was 14 days. The
discharge condition of the 49 patients who survived was alteration of the neurological

examination in 42.3% (21), with alteration of feeding in 16.3% (8), use of anticonvulsants
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in 4.0% (2) and no patient required gastrostomy. Of the patients studied, 14% (8/57) of
the cases died with an average age at death of 2 days. A statistically significant
association was documented between mortality and severe encephalopathy, anuria,
bleeding, low pH values and base deficit, and abnormal aEEG tracings. The observed
findings coincide with those observed in the international literature, and similar trends are
observed for world populations.

Conclusions

This study shows us that the studied population behaves in a similar way to that described
worldwide, and treatment with total body hypothermia is safe and effective in the Costa

Rican neonatal population.
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INTRODUCCION

La asfixia perinatal se refiere al dafio en el intercambio gaseoso o deprivacion de
oxigeno durante el periodo perinatal, (1,2) siendo causa de encefalopatia hipoxico
isquémica y falla multiorganica. (3). La encefalopatia hipéxico isquémica (EHI) es
una causa importante de déficit del neurodesarrollo en la infancia, en recién nacidos
(RN) a término, (3,4) y causa frecuente de pardlisis cerebral, retraso mental,
discapacidad de aprendizaje, epilepsia y muerte. (5)

Se reporta, a nivel mundial, un total de 4 millones de nifios afectados, de los cuales
1 millén fallece y 1 millon tiene discapacidades importantes. (5) Se describe una
incidencia, en paises desarrollados, entre 1-3 casos por 1000 RN vivos de edad
gestacional (EG) mayor a 36 semanas. (6,7) Hasta un 10% de los nifios con EHI
moderada y 60% con EHI severa tienen riesgo de muerte y 30% de los
sobrevivientes a EHI moderada desarrollan secuelas o discapacidades y casi la
totalidad de los nifios con EHI severa. (5)

Esta patologia se mantuvo por mucho tiempo sin tratamiento especifico, hasta la
implementacion de la terapia de hipotermia, la cual ofrece por primera vez un
tratamiento efectivo documentado. (5,8) Se ha reportado que la terapia de
hipotermia de cuerpo entero para EHI, mediante la disminucion de la temperatura
central de 2-3°C, cuando es iniciado antes de las 6 horas de vida y mantenido
durante 72 horas, disminuye el riesgo de muerte y discapacidad en estos pacientes.
(4)

Otros han determinado que los pacientes tratados con hipotermia tienen
disminucion de la incidencia de paralisis cerebral, déficit visual severo, retraso
cognitivo y psicomotor. (6) Sin embargo, a pesar de la terapia de hipotermia se
reporta que aproximadamente el 45% de los pacientes sometidos a este protocolo
tienen discapacidades significativas a los 12-18 meses de edad evaluados con la
Escala de Desarrollo de Bailey para lactantes e infantes. (5)

La asfixia se puede instaurar antes, durante o después del parto y puede ser
resultado de factores relacionados con la madre, la placenta y/o feto y el RN. (1)

Algunos casos de asfixia se pueden prevenir, sin embargo, a nivel mundial la



capacidad para determinar cual feto esta en riesgo, es limitada. Estrategias como
deteccidn de embarazos de alto riesgo, estimulacion del cuero cabelludo para trazos
indeterminados de frecuencia cardiaca (FC) fetal, reanimacién intrauterina y parto
rapido puede ayudar a prevenir asfixia perinatal; algunas de estas estrategias no
estan disponibles en nuestro medio. (2,6)

Existen antecedentes obstétricos que muestran riesgo de hipoxia-isquemia fetal,
tanto anteparto como intraparto, como: un patron fetal no tranquilizador durante la
monitorizacion fetal, insuficiencia placentaria, prolapso de cordén, nudo de cordon,
desprendimiento de placenta, ruptura uterina, exanguinacion fetal, muerte o shock
materna, distocia de parto, parto prolongado, persistencia posicion occipitoposterior,
parto vaginal instrumentado, cesarea de emergencia, eventos inflamatorios como
fiebre materna, corioamnionitis, ruptura prolongada de membranas.(1,2,6,9).

La asfixia se puede instaurar desde antes de nacer y todas las patologias
mencionadas podrian generar riesgo de asfixia en el feto y manifestarse
posteriormente como encefalopatia en el RN, por lo que es de suma importancia
conocer la existencia de alguna de estas patologias, cuando se valora un RN con
asfixia perinatal y, si estos existen, se debe buscar indicadores objetivos de
afectacion fetal, como : un examen neurolégico alterado o inicio temprano de
encefalopatia moderada o grave, para lo cual se utiliza la clasificacion de Sarnat
(6,10); presencia de pH menor a 7, exceso de base mayor a -16, APGAR a los 10
minutos menor a 5 y requerimiento de ventilacion con presion positiva por mas de
10 minutos (6), ademas, la exclusion de otras etiologias identificables como
traumatismos, trastornos de la coagulacion, infecciones y condiciones o trastornos
genéticos. (1,2)

Se ha planteado, a nivel internacional, que existen varias fases en la fisiopatologia
del dafio neuroldgico: la fase primaria, que ocurre inmediatamente tras la agresion,
dando lugar a una despolarizacion celular hipdxica y fracaso energético primario,
con lesion neuronal por necrosis. Posteriormente, una fase latente iniciada después
de la reperfusion, en la cual se da una recuperacion del metabolismo oxidativo.
Luego, una fase de fracaso energético secundaria, donde se deteriora nuevamente

el metabolismo. Es, en esta fase latente, donde la hipotermia terapéutica ha



demostrado neuroproteccién. Se ha mencionado que el mecanismo por el cual la
hipotermia genera su efecto terapéutico es la disminucién del metabolismo cerebral,
con una reduccion del 5% por cada grado centigrado de descenso en la temperatura
cerebral, ademas de disminuir la formacion de radicales libres de oxigeno, que

reducen la muerte celular programada o apoptosis. (4)

Costa Rica implementa, a partir del 2014, el protocolo de hipotermia para los RN
con EHI moderada o severa; inicialmente, esta terapia se realiza Gnicamente en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Nacional de Nifios
Dr. Carlos Saenz Herrera (HNN), sin embargo, a partir del 2018, se empieza a
implementar en la UCIN del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia (HCG) Yy, a
partir del 2019, en la UCIN del Hospital México.

por: Solis y colaboradores han realizado estudios, donde caracterizan estos
pacientes y los resultados obtenidos con esta terapia, documentando resultados
similares a los reportados internacionales (8); posteriormente, Rivera vy
colaboradores estudian el neurodesarrollo a los 18 meses de los nifios, que
sobrevivieron a la fase aguda de la enfermedad, observando resultados similares a

los reportados en el nivel internacional.

Esta terapia se brinda en la actualidad en 3 centros de la CCSS, por lo cual es
necesario analizar los pacientes ingresados en las UCIN del HM, HCG y HNN, para
determinar los resultados a nivel nacional y considerar si existen formas para

prevenir o mejorar los resultados obtenidos.

Desarrollo

Se ha planteado que existen varias fases, en la fisiopatologia de la lesién por asfixia
perinatal. La fase primaria, que ocurre inmediatamente tras la agresion, da lugar a
una despolarizacion celular hipéxica y fracaso energético primario, con lesion
neuronal por necrosis. Posteriormente, una fase latente, iniciada después de la
reperfusion, en la cual se da una recuperacion del metabolismo oxidativo; seguida
por una fase de fracaso energético secundaria, donde se deteriora nuevamente el

metabolismo.



La efectividad de la neuroproteccion generada por la hipotermia esta determinada
para la fase latente, donde la intervencién terapéutica puede disminuir la lesion
cerebral. Se menciona una reduccion del 5% del metabolismo cerebral, mediante la
disminucién del metabolismo cerebral, por cada grado centigrado de descenso en
la temperatura central y la disminucién de la formacion de radicales libres de

oxigeno reduce la muerte celular programada o apoptosis. (6)

Las convulsiones son una de las alteraciones mas frecuentes posterior a la asfixia
perinatal, se documenta hasta en un 30% de los pacientes y son descritas como
convulsiones sintomaticas o subclinicas, las observadas s6lo en el trazo de
electroencefalograma. Se recomienda un tratamiento temprano en ambas y como
primera linea de tratamiento anticonvulsivante se ha utilizado el fenobarbital y la
fenitoina. Ademas, se pueden encontrar alteraciones en las neuroimagenes tanto
en el ultrasonido cerebral, como en la Tomografia Axial Computarizada y RMN. Las
anormalidades no son aparentes durante las primeras 24-48 horas, sin embargo, se
pueden utilizar como indicadores pronésticos y el tiempo 6ptimo para desarrollar
RMN es entre 5-14 dias de edad. (11)

Uno de los sistemas mas afectados, al instaurarse la asfixia, es el cardiovascular,
pudiendo provocar inestabilidad hemodinamica y, posteriormente, afeccion de
multiples 6rganos, debido a una redistribucion del gasto cardiaco, desviando la
sangre de érganos menos vitales como higado, rifién e intestino hacia 6rganos
primordiales, como glandulas suprarrenales, cerebro y corazon. (3,12). Se puede
observar, en caso de persistir el insulto hipéxico isquémico, disfuncién miocardica,
falla ventricular derecha e izquierda, insuficiencia tricispidea, hipotensién y paro
cardiaco, lo que llevara a disfunciéon multiorganica postnatal, pudiendo mejorar con

el protocolo de hipotermia. (3)

Distintos estudios realizados a nivel internacional han descrito aumento en los

niveles de enzimas hepaticas entre el 20 y el 38%, falla renal entre el 22 y el 65%,



trombocitopenia entre el 6y el 58%, prolongacion en tiempos de coagulacion entre
el 18 y el 50% y sangrado en el 3%. La elevacion de los niveles de troponinas,
tomadas a las 24 horas posterior al parto, es indicador de muerte celular miocardica.
(3) Sin embargo, existe discrepancia en los estudios con respecto a una asociacion

entre el nivel de troponina y el grado de EHI. (13)

Los niveles de aspartato transaminasa y alanino transaminasa se elevan desde el
inicio, en relacién con el grado de asfixia, pero mejoran al final de las 72 horas de
hipotermia. Se ha descrito coagulopatia de consumo en pacientes posterior a asfixia
con aumento en productos de degradacion de fibrina, con desarrollo posterior de
coagulacion intravascular diseminada hasta en un 14% de los pacientes. Se ha
sugerido mayor riesgo de sangrado con niveles de fibrinbgeno menor 1.54g/L,
plaquetas menores a 130000 x 106/L e INR menor de 1.98, sin embargo, los

sangrados no son tan severos como para requerir tratamiento quirdrgico.

La trombocitopenia es un hallazgo frecuentemente encontrado en pacientes con
EHI y se describe el nadir en el conteo plaquetario aproximadamente al tercer dia
de vida y la normalizacién de estas toma en promedio 19 dias. Se recomienda
mantener conteos plaquetarios mayores 20000-30000x10°%/L en pacientes estables

y sin sangrado, y mayores a 50000x108/L en los inestables o con sangrado. (3,12)

La definicién de lesion renal aguda en neonatos es deficiente, debido a las grandes
variaciones en los niveles de creatinina, que frecuentemente reflejan los niveles
maternos durante las primeras 48 horas, sin embargo, los bebés con EHI pueden
presentar lesion renal aguda, tanto oligarica como no oligurica; algunos la describen
como niveles de creatinina mayores a 1.5mg/dl y disminucion diuresis (menor
1cc/kg/h). (3,12) La oliguria, presente en el 50% de los pacientes o anuria entre el
18 y el 39% de los pacientes; durante mas de 24 horas y el grado de lesion renal se
correlaciona con el grado de asfixia al nacer. Se ha descrito que los bebés con lesion
renal aguda han ameritado ventilacion mecéanica en promedio por 4 dias mas en

comparacién con los que no presentan lesion renal aguda y mayor alteracion en la



resonancia magnética.

Se describen alteraciones hidroelectroliticas en el 50% de los pacientes con EHI,
siendo las mas frecuentes hiponatremia, hipocalemia e hipocalcemia. (3) Se asocia
la severidad del trastorno hidroelectrolitico con la severidad de la asfixia,

describiendo hiponatremias mas severas en pacientes con EHI severa. (14)

Muchos infantes ameritan ventilacion mecanica, ya sea por lesiéon pulmonar o por
alteracion en centro respiratorio del tronco encefélico. La hipertension pulmonar es
comun y puede ser tratada con Oxido nitrico, relajantes musculares, analgesia y
sedacion. (3,12)

Se puede observar también la lesion intestinal con un aumento del riesgo de
enterocolitis aguda necrotizante (12), por ello, se recomienda mantener a los
pacientes sin alimentarse durante el protocolo de hipotermia y este retraso en la
alimentacion podria permitirle a la mucosa reparar su barrera intestinal perdida por

proceso hipoxico. (3)

El electroencefalograma de amplitud es descrito como un buen monitor de la
integridad neuronal, pero sus valores predictivos se atendan durante la hipotermia.
La resonancia nuclear magnética cerebral se considera mejor marcador a corto
plazo de resultados en infancia temprana y la sensibilidad mejora después de la

primera semana de vida. (5)

Se investigan, en afos recientes, nuevos y posibles biomarcadores que puedan
predecir resultados en pacientes con EHI; se han descrito la proteina acidica fibrilar
glial (GFAP) y ubiquitina carboxil terminal hidrolasa L1 (UCH L1), donde se ha visto
gue pacientes con EHI presentan niveles mayores a 0.05 ng/ml después de las 72
horas; se asocia con resultados anormales en la Escala de Desarrollo de Bayley a
los 24 meses de edad y mayores a 0.15 ng/ml, posterior a la terapia de hipotermia

se asocia con anormalidades en la RMN. Valores de UCH-L1 mayores de 45 ng/ml



han sido asociados con malos resultados y mayores de 100ng/ml se encontraron en

pacientes con EHI que fallecieron posteriormente. (5)

Se ha visto reduccion en la tasa metabdlica, con la implementacion de la terapia de
hipotermia, lo cual genera neuroproteccion. Se observa, a nivel cardiovascular, una
caida en el gasto cardiaco por una reduccion en la frecuencia cardiaca y volumen
sistélico, sin cambio en el riesgo de hipotension, probablemente secundario a la
vasoconstriccion periférica generada por la hipotermia. La disminucion en la tasa
metabdlica general lleva a disminucion en la utilizacion de la glucosa y disminucion

sensibilidad insulina, generando hiperglicemia.

Se documenta una disminucion en presion parcial de diéxido de carbono (pCO2) de
3-4% por cada grado centigrado, que disminuye la temperatura por debajo de 37°C,
y se desea, generalmente, mantener con valores cercanos a los 50 mm Hg para
evitar hipocapnia. No se ha documentado aumento del riesgo de coagulopatia,
sangrado, disfuncion hepatica, renal o enterocolitis necrotizante, con el uso de

hipotermia terapéutica. (12)

Algunos pacientes requieren soporte inotropico durante sus primeros dias de
tratamiento, se describen como primeras opciones terapéuticas la dopamina y
dobutamina. Se ha utilizado hidrocortisona, S i la hipotension se hace persistente a
pesar del uso de inotrépicos. (12)

Costa Rica implementa, a partir del 2014, el protocolo de hipotermia para los RN
con EHI moderada o severa, que cumplan con los criterios de inclusion. Este
protocolo se realiza al inicio, Unicamente, en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera (HNN),
sin embargo, se empieza a implementar en el la UCIN del Hospital Dr. Rafael Angel
Calderdn Guardia (HCG), a partir del 2018, y en la UCIN del Hospital México, a partir
del 2019. Son Solis y colaboradores, quienes caracterizan los pacientes y los
resultados obtenidos con esta terapia, realizan un estudio en el pais,

documentandose resultados similares a los reportados internacionalmente (15).



Este estudio es realizado, Unicamente, con los RN ingresados en la UCIN del HNN.
se considero de vital importancia analizar los pacientes ingresados a las UCIN del
HM, HCG y HNN, para determinar los resultados a nivel nacional, tomando en
cuenta que esta patologia es de gran importancia a nivel nacional, y considerar si

existen formas para prevenir o mejorar el tratamiento y los resultados obtenidos.



JUSTIFICACION
La encefalopatia hipdxico isquémica continta siendo una patologia grave que afecta
a los recién nacidos a nivel mundial, causando tanto repercusiones agudas, como

a largo plazo, principalmente en su neurodesarrollo.

Costa Rica implementa el protocolo de hipotermia terapéutica para pacientes con
EHI, en el 2014 y este tratamiento se brinda actualmente en HNN, HCG y HM., Es
de sumo interés, valorar el comportamiento de estos pacientes sometidos al
protocolo de enfriamiento, ingresados en la UCIN del HNN, HM o HCG, para
establecer los factores de riesgo mas frecuentes relacionados, las complicaciones,
efectos adversos reportados, las secuelas agudas y mortalidad, debido a la
importancia de esta patologia y las repercusiones que puede tener en la poblacion

pediatrica, en su familia y, por lo tanto, en la sociedad misma.

Esto con el fin de analizar si existe la posibilidad de mejorar la prevencion, deteccion
o el tratamiento de esta patologia, y aumentar la sobrevida y disminuir las secuelas
en esta poblacion asi como disminuir las repercusiones que esto pueda generar en

la sociedad costarricense.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con el

diagndstico de ingreso de EHI moderada o severa, tratados con hipotermia corporal

total, atendidos en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital

Nacional de Nifios, Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia u Hospital México
del 1 de octubre del 2021 al 30 de Junio del 2022."

Objetivos especificos

1.

Determinar la edad y nimero de embarazos de las madres de los pacientes
con diagnostico de EHI tratados con hipotermia corporal total, en la poblacion
y periodo previamente definido.

Determinar los factores de riesgo prenatal y/o perinatales para EHI moderada
0 severa, en la poblacion y periodo previamente definido.

Determinar el lugar de nacimiento, centro de referencia, complicaciones
durante el traslado, asi como las caracteristicas térmicas e inicio de la terapia
de hipotermia de los pacientes que requiere traslado a los centros médicos
gue ofrecen el tratamiento, en la poblacion y periodo previamente definido.
Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con EHI
moderada o severa tratados con hipotermia corporal total, en la poblacién y
periodo previamente definido.

Identificar los estudios de gabinete realizados y sus resultados en los
pacientes con EHI moderada o severa tratados con hipotermia corporal total,
en la poblacién y periodo previamente definido.

Identificar las secuelas agudas mas frecuentes relacionas con asfixia
perinatal en pacientes tratados con hipotermia, en la poblacién y periodo
previamente definido.

Describir las caracteristicas previas al egreso de los RN con asfixia perinatal
tratados con hipotermia, en la poblacion y periodo previamente definido.
Describir la mortalidad de los nifios con EHI tratados con hipotermia, en la

poblacién y periodo previamente definido.
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PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio:

Este estudio es de tipo descriptivo, cuantitativo, prospectivo, no intervencional.
Poblacién del estudio:

Se incluye a todos los pacientes con encefalopatia hipdxico isquémica tratados con
hipotermia corporal total, que cumplieron los criterios de inclusion ingresados en los
Servicios de Cuidado Intensivo Neonatal de la Caja Costarricense del Seguro Social
del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Criterios de inclusién:

Todo Recién Nacido con el diagnostico de ingreso de encefalopatia hipdxico
isquémica moderada o severa y que se tratd con hipotermia terapéutica, en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional de Nifos,
Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia y Hospital México del 1 de octubre del
2021 al 30 de junio del 2022.

Criterios de exclusion:

Se excluyen los pacientes con EHI tratados con hipotermia corporal total con
expedientes incompletos o extraviados, que no permite el analisis de mas del 50%
de las variables.

Tamafo de la muestra

Se incluye la totalidad de pacientes diagnosticados con encefalopatia hip6xico
isquémica, que cumplieron los requisitos para ser tratados con hipotermia corporal
total.

Andlisis de los datos

El reclutamiento de los pacientes se obtuvo a través de la hoja de recoleccién de
datos. Se aplica a todos los pacientes con diagnéstico de encefalopatia hipoxico
isquémica tratados con hipotermia corporal total.Se estiman las frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas y la determinacion del promedio, mediana
0 moda para las variables cuantitativas con la estimacion de la desviacion estandar
(DE), como medida de dispersion. Las variables cualitativas analizadas son el sexo,

el centro de referencia, los factores de riesgo maternos y perinatales de
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encefalopatia hipdxico isquémica, manifestaciones clinicas, tratamiento indicado y
mortalidad.Las variables cuantitativas son: la edad gestacional, las determinaciones
antropométricas al nacimiento, los valores de gases arteriales y la edad en el
momento de la muerte, en los casos fallecidos. Todos los andlisis son desarrollados
por medio de Excel. Se utiliza el programa R, version 4.2.1; IDE: RStudio, Version
2022.07.0. Se realiza el andlisis estadistico con las variables categéricas de Fisher,

Barnard y RR Test, variables numéricas de Wilcoxon y Kruskal-Wallis.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio ha sido aprobado por el Comité Nacional de Bioética e
Investigacion de la CCSS con el codigo CEC- CENTRAL-CCSS -R021-SABI-
00285.

Inicialmente los datos se registran en una hoja de recoleccion de datos
disefiada para el estudio por los investigadores (los datos se toman de la
revision del expediente en fisico, asi como electrénico EDUS y la base
electronica de reporte de laboratorios “labcore”).

El riesgo es menor que el minimo, hay mayor beneficio que riesgo, ya que es
un estudio descriptivo prospectivo no intervencionista, que tiene como
objetivo conocer las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, diagndsticas y
terapéuticas de los pacientes con diagnéstico de encefalopatia hipdxico
isquémica tratados con hipotermia corporal total, para realizar una
comparacion con la literatura internacional. El riesgo es menor que el
minimo, debido a la posible pérdida de la confidencialidad del paciente
(acceso del expediente médico y su informacion, por parte de personas fuera
del estudio).

El derecho de la confidencialidad se respeta, mediante la implementacion de
medidas de seguridad y precaucién, en el manejo y almacenamiento de la
informacion, mediante archivos con cerradura.

El principio de beneficencia no es alterado. El principio de justicia no tiene
aplicaciéon en este estudio, ya que no se trabaja con pacientes, Unicamente

con informacion de expedientes clinicos.
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FUENTES DE FINACIMIENTO

Esta investigacion no cuenta con medios de financiamiento externo y no representa
gastos extra para la Caja Costarricense del Seguro Social, puesto que consiste
Gnicamente en una revision de expedientes clinicos. Los gastos de papeleria e

impresion han sido cubiertos en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

Se reclutaron un total de 59 pacientes con diagndéstico de encefalopatia hipoxico
isquémica moderada o severa, que recibieron tratamiento con hipotermia corporal
total. Dos se excluyeron, uno por presentar un mielomeningocele con malformacién
de Dandy Walker, que no completo el protocolo de hipotermia por requerir ser
llevado a sala de operaciones, y el otro por ser polimalformado, que fallecio por la

misma causa. El analisis de datos incluye 57 pacientes.

Las caracteristicas epidemioldgicas son la distribucion segun sexo: 40,4% (23/57)
para el femenino y 59,6 % (34/57) para el masculino. Cuadro 1.

Los pacientes se reclutan en el 52,6% (30) del Hospital Nacional de Nifios (HNN);
el 26,3% (15) del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia (HCG) y el 21,0% (15)
del Hospital México (HM). Cuadro 2. Un 12,3% (7) recibe hipotermia terapéutica en
el mismo centro hospitalario de su nacimiento y 87,7% requiere traslado.El centro
donde nacieron mas pacientes con diagnostico de EHI y que requirieron tratamiento
con hipotermia corporal total es el HCG en un 12,2% (7) de pacientes, de los cuales
1 fue trasladado a otro centro por plétora del servicio. El Hospital Tony Facio es el
centro que refiri6 mas pacientes en un 10,5% (6), seguido por el Hospital Enrique
Baltodano Bricefio y el Hospital Dr. Adolfo Carit Eva con 8,8% (5). Grafico 1.Se
obtiene una tasa de encefalopatia hipéxico isquémica moderada o severa de 1,4
por 1000 nacidos vivos. Los centros con mayor tasa de EHI son el Hospital Manuel
Mora Valverde con 12,7 pacientes por cada 1000 mil nacidos vivos, el Hospital Max
Teran con 4, el HCG con 2,9, el Hospital William Allen con 2,7, el Hospital Tony
Facio y en Hospital de Ciudad Neilly con 2,6, el Hospital Enrique Baltodano Bricefio
con 2,4, el CAIS de Desamparados con 2,3, el Hospital Los Chiles con 2,2 y Hospital
de Guéapiles con 1,8. Cuadro 3. Grafico 2.El 63,2% (36) pacientes son
diagnosticados con EHI moderada y el 36,8% (21) con EHI severa. El centro con la
mayor proporcion de pacientes con EHI severa es el HM con un total de 41,7%
(5/12). Cuadro 4.Se presentan complicaciones, durante el traslado, en un 10,5% (6)
de los pacientes ; un 33,3% (2) de los casos fue extubacion accidental , un paciente

con convulsiones, uno con hipotension , un Unico paciente con neumotérax que
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requirié asistencia durante el camino previo a inicio de protocolo de hiportemia , y

un pacientes con parocardiorespiratorio(17%). Cuadro 5.

La edad materna promedio es 27,7 afios, 52,7% (30), madres multiparasy 47,3%
(27), Primigestas, y la edad gestacional promedio es 38,8 semanas. No hay partos

postérmino, pero se documentan 7,0% (4) con 41 semanas o mas. Cuadro 6.

El peso promedio es 31559 (Desv.est 503 g) y una mediana de 3100g, con 7,0% (4)
bajo peso al nacer, con peso menor a 25009 y 12,3% (7), con peso mayor a 3800g.

La talla promedio es 49,4 cmy la circunferencia cefélica promedio 33,7 cm.

El 19% de las madres presentan alguna enfermedad durante el embarazo o
asociada con este y la diabetes mellitus tipo Il es la mas frecuente en 8,8% (5),
seguida por HTA crénica y enfermedad tiroidea en 7,0% (4); hipertension arterial
inducida por el embarazo 5,2% (3).) No se presentan complicaciones en 71,2% (41,

y se observa mas de una complicacion en 8,8% (5) de madres. Cuadro 6

El 82,4% (47) de los casos el control prenatal es adecuado (5 valoraciones 0 mas)
durante su embarazo, el 8,8% (5) inadecuado (menor a 5 consultas), y el 5,2 % (3)
no tienen ningun control. Cuadro 7. Solo en 8 casos se documenta la realizacion de
algun ultrasonido prenatal, el 50% (2) son normales, dos con oligohidramnios y dos
con polihidramnios. Cuadro 8.

Las complicaciones intrapartos se describen en el 47,3% (27) de los pacientes con
EHI, siendo la mas frecuente las desaceleraciones en la FC fetal, en 22.8%,
seguidas por distocia de hombros en 10,5%; 7% hemorragia materna, 5,3%
prolapso de cordon y 1,8% ruptura uterina. Se documenta, en un mismo caso,
desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal y ruptura del cordon umbilical.
Cuadro 6. EI 98,2% de los partos son intrahospitalarios (56). El tipo de labor de parto
es prolongada en 29,8% (17) y se describe como precipitada en 8,8% (5). Cuadro
9.
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El tiempo de ruptura de las membranas se determina en 91,2 % (52) de los casos,
y solamente el 1,7% (1) es mayor de 18 horas. La finalizacion del parto mas
frecuente es la cesarea de emergencia 42,1% (24), seguido por el parto vaginal

instrumentado, en el 30% (17) y, por ultimo, parto vaginal en el 28% (16). Cuadro 6.

El parto es atendido por ginecélogos en el 50,9%, (29/57); enfermeros obstetras, en
un 42,1% (24/57); por médico general, en 3,5% (2/57) y otro personal,,en 3,5%
(2/57). Cuadro 10. La edad de ingreso promedio al y, que brindd la hipotermia
terapéutica, es 5,4 horas de vida (Rango 2 -11 horas); la moda es de 5 horas y la

mediana de 5 horas.

Todos los pacientes se someten a hipotermia pasiva durante su traslado, esta se
inicia en un promedio a las 1,6 horas de vida (Rango 0,2 - 11 horas), la moda de 1
hora y mediana de 1 hora. La edad promedio de inicio de hipotermia activa
(temperatura 6ptima para inicio de protocolo de hipotermia) es 6,1 horas (Rango 2

- 11 horas); la mediana, de 6 horas y la moda, de 5 horas.

La temperatura promedio de ingreso al centro receptor es 33,7°C; la mediana,
34,6°C (29°C-38,4°C) y la moda, 34,8°C. La hipotermia profunda al ingreso
(temperatura central menor de 33°C), se observa en 29,1%; por otro lado, 50,9%
ingresaron con temperatura central mayor de 34,5°C. Grafico 3.

Los pacientes, en otros rangos de temperatura, ingresados con menos de 33°C fue
es un 29% (16/55); entre 33.1-34°C, 16,4% (9/55); entre 34,1-35°C, 16,4% (9/55) y
mayores de 35°C, 38,2% (21/55). Grafico 4.

El 96,5% de los recién nacidos requirié alguna maniobra de reanimacion: el 72,0%
(41) anicamente VPP; un 12,3% (7), VPP intercalada con compresiones toracicas y
12,3 % (7) requirio estas maniobras més adrenalina. Cuadro 11. Un 79% (45) de los
pacientes requirié intubacién en sala de partos; el 57,9% (33/57) ameritaron
reanimacion por mas de 10 min. Cuadro 6.El 49,1% (28/57) de los pacientes obtuvo
un Apgar menor o igual a 3 a los 5 min, y el 45,6% (26/57), menor o igual a 5 a los
10 min. Cuadro 6.



18

El liquido amnidtico fue meconizado en el 36,8% (21), sanguinolento en el 7,0% (4)
y en un paciente se describe liquido meconizado y sanguinolento. Cuadro 12.

Un 91,2% (52/57) tenian gases en la primera hora de vida, el pH promedio 6,9 (DE
0,1) (rango de 6,8-7,2), el déficit de base promedio, -18,6 (DE 5,1) (rango 7,9-28,9)
y el lactato promedio, 15,3 (rango 6,4-20). Cuadro 6.

Se documento convulsiones en el 50,8% (29) de los casos, a una edad promedio
de 12,3 horas, la presentacion mas frecuente es la crisis tonica; el anticonvulsivante
de primera linea es el fenobarbital en el 100% de los casos, con adecuada respuesta
en el 79,3%; el 6,9% (2) requirieron terapia de segunda linea (fenitoina en un caso
y levetiracetam en otro), y en el 6,9% (2) se utilizd6 midazolam, como tercera linea
de tratamiento y se indicd en un caso piridoxina por refractariedad al tratamiento

convencional.

El 6,8% (2) de pacientes con crisis convulsivas se egresaron con anticonvulsivantes
y 17,2% (5) fallecieron.

El aEEG fue colocado en el 100% de los pacientes. El patron mas frecuente al inicio
de la hipotermia fue el discontinuo 35% (20), seguido por supresion de puntas, en
el 28% (16); continuo, en el 24,6% (14); bajo voltaje, en el 8,8% (5) y el isoeléctrico
en el 3,5% (2). Cuadro 13.

Los trazos mas frecuentes a las 36 horas del aEEG fueron el discontinuo y el
continuo con un 36,8% (21), seguido por supresion de puntas en el 12,3% (7);
isoeléctrico, en el 5,3% (3), y bajo voltaje, en el 3,5% (2). Cuadro 14. El trazo méas
frecuente a las 72 horas fue el continuo, en el 42,1% (24), seguido por discontinuo,
en un 36,8% (21) y supresion de puntas, en el 8,8 % (5). Cuadro 15. La aparicion
de los ciclos de suefio vigilia en el aEEG se anotd solo en el 43,8% (25)

pacientes. El promedio de horas de aparicion de 61 horas.

El primer ultrasonido de cerebro se realizé a una edad promedio de 22 horasy fue

normal en el 45,6% (26) de los pacientes. La alteracion mas frecuente fue el edema
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cerebral en 45,6% (26) y malformaciones menores, en el 3,5% (2). Uno fallecio
antes de su realizacion y no se realiz6 ultrasonido de cerebro en un paciente.
Cuadro 16.

El ultrasonido de cerebro control no identifico alteraciones en un 49,1% (28); reportd
edema cerebral, en un 8,8% (5); sangrado, en el 5,3% (3) y un paciente con

malformacioén. Cuadro 17.

La RMN se realizé en el 24,6% (14) de los pacientes, el resultado fue normal en el
43,0% (6), con sangrado intracraneal, en el 21,4% (3), lesion aguda profunda en el
14,3% (2) y compromiso del brazo largo de la cadpsula interna, en el 7,1% (1,); 3 aln
tenian estudios pendientes de resultado al cierre del protocolo. Cuadro 18. Se
observan en este US los cambios generados por la asfixia perinatal), al comparar
los resultados de los pacientes con RMN y su respectivo US cerebro control, los
pacientes con reporte de RMN quienes no presentan hallazgos patologicos, el 50%
(6/12) tampoco presenté alteracion en el US de cerebro y en el otro 50% no se
realizd US cerebro; el 50% que describe RMN con lesion aguda profunda (1/2)
reportd sangrado en el US cerebro, RMN con compromiso del brazo largo de la
capsula interna, describe US cerebro con edema (1/1) y la RMN con sangrado se
describe el US de cerebro sin hallazgos patoldgicos, en el 66,7% (2/3) y en el 33,3%,

con edema. Cuadro 18

Se describen complicaciones durante la terapia de hipotermia corporal, entre las
cuales estan: magnesio menor a 2 meqg/l en el 67,0% (38); coagulopatia, en el
57,9% (33); PAM menor a 40 mm Hg, en el 45,6% (26); glicemia mayor a 200
mg/dl, en el 44,0% (25); sodio menor a 130 meqg/l, en el 42,1% (24); acidosis
persistente, en 28,0% (16); oliguria, en 17,5 % (10); sangrado, en 14,0% (8);
glicemia menor 40 mg /dl, en 12,3 % (7); sepsis, en 10,5% (6); anuria, en 10,5%
(6); potasio mayor a 6 meg/l, en 7,0% (4) y cambios de piel, en 5,3% (3). Cuadro
19.

Se realizé ecocardiograma en el 87,8% (50) de los pacientes; en un 68% fue normal
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y en el 32,0% (16) se describié disfuncién cardiaca. No se documento6 cardiopatia
estructural en ningln caso. También se observo elevacion de troponinas en el
77,2% (44).

Se describieron, durante su estancia hospitalaria, coagulopatia, en el 58,0% (33);
disfuncién hepética, en el 46,0% (26); hipotension, que requiere inotrdpicos, en el
40,3% (23); oliguria, en el 21,0% (12); hipocalcemia, en el 19,3% (11); HTP
persistente, en el 15,8%; hipoglicemia, en el 14% (8); anuria, en el 12,3% (7) y

necrosis grasa, en el 1,7% (1). Cuadro 19.

La estancia promedio fue de 13 dias (14 horas a 38 dias), en 1 paciente no se logro
determinar su estancia y otro no habia egresado, en el momento de la conclusion
de la recoleccion de datos. El HCG cuenta con la estancia promedio mas prolongada

17 dias, seguido por el HM 13 dias y, por ultimo, HNN 12 dias. Cuadro 20.

Previo al egreso de los 49 pacientes que sobrevivieron se reportaron con alteraciéon
del examen neurolégico el 42,3% (21); con alteracion de la alimentacién, 16,3% (8)
y uso de anticonvulsivantes, el 4,0% (2). Cuadro 19.

Fallecieron un total de 14,0% (8/57) de los pacientes, el 87,5% (7) con EHI severa
y con una edad promedio de 2 dias.

El andlisis estadistico muestra que las poblaciones en los tres hospitales son

homogéneas.

La mortalidad general, segun hospital de realizacion de protocolo de hipotermia fue
de 6,6% (1/15), en el HCG; de 16,6% (1/12), en el HM y 16,6% (5/30), en el HNN.
La mortalidad en los pacientes, con diagnéstico de EHI moderada, fue de un 2,7%
y con EHI severa, un 33,3%. La mortalidad en el HCG fue 0% de los pacientes con
diagnostico de EHI moderada y del 20% de los pacientes con diagnostico de EHI
severa; el 0% de los pacientes con diagnéstico de EHI moderada y el 40% con EHI
severa, en el HM y el 5,2% de los pacientes con diagndstico de EHI moderada y el

36,3% de las EHI severas, en el HNN. La causa de muerte en todos los pacientes
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fue asociada con su asfixia perinatal y EHI y no se documentd otra patologia

asociada como factor contribuyente a su fallecimiento.

Las variables categdricas de las pruebas de Fisher y Barnard arrojan significancia
estadistica, cuando se relaciona mortalidad y encefalopatia severa con riesgo
relativo de 12 (IC 1,58-90,9), con anuria con un riesgo relativo en 11,9 (IC 3,6-
39,24); con uso de soporte inotropico con un riesgo relativo de 8,96 (IC 1,17-68,1),
con el aEEG a las 36 horas, con valor de p 0,00025. No se documentd asociacion
entre mortalidad y coagulopatia, sin embargo, se evidencié relacion con sangrado
con riesgo relativo de 6,12 (IC 1,90-19,67). La prueba de Wilcoxon llevo a
documentar asociacién entre mortalidad y pH con significancia estadistica, una
mediana de pH, en fallecidos de 6,8 y en vivos, de 6,97; asi como muerte y déficit
de base se documentaron una mediana de déficit de base en fallecidos de -27 y en
vivos de -18. (Cuadro 21)



22

DISCUSION

El total de pacientes ingresados (59) y el reporte del Instituto Nacional de estadistica
y Censos sobre la natalidad en Costa Rica, durante el afio 2021 (54289
nacimientos), permite calcular la tasa de encefalopatia hipoxico isquémica
moderada o severa de 1,4 casos por cada 1000 nacidos vivos. Este dato similar es
a lo reportado a nivel internacional de 1-3 por 1000 nacidos vivos (17,18) y
levemente mayor con respecto a lo descrito a nivel nacional, de 0,8 casos por 1000
nacidos vivos en el afio 2017 (15); probablemente en relacién con un aumento de

la deteccion y diagnostico de encefalopatia hipoxico isquémico en los ultimos afios.

Los centros con mayor tasa de EHI fueron: Hospital Manuel Mora Valverde, Hospital
Max Teran, HCG, Hospital William Allen, Hospital Tony Facio, Hospital de Ciudad
Neilly, Hospital Enrigue Baltodano Bricefio. Los centros con mayor nimero de nifios
con EHI son: HCG, Hospital Tony Facio, Hospital Enrique Baltodano Bricefio y
Hospital Dr. Adolfo Carit Eva. Se necesitan mas estudios para poder explicar estas
diferencias, el HCG, Hospital Tony Facio y Hospital Enrique Baltodano Bricefio

presentan alto numero de pacientes y tasas de EHI.

Se observa un predominio del género masculino, con un 59,6%, lo cual concuerda
con lo reportado a nivel internacional, donde se reportan pacientes con EHI, que
ameritan terapia de hipotermia terapéutica segun sexo, entre 57,3% y el 65,0%, en
el masculino y de 35,0% a 42,7%, en el femenino (17,18,19,21).

El 63,2% de los pacientes fueron catalogados con EHI moderada y el 36,8%, con
EHI severa. Los reportes, a nivel internacional, son muy variables en cuanto a los
ingresos, segun tipo de encefalopatia y documentan la EHI moderada entre un
33,7% y un 80% y la EHI severa, entre un 20% y un 66,3% (4,17,18,19,20),
encajando los resultados dentro del rango reportado y concordando con lo mas
frecuentemente descrito. El estudio realizado a nivel nacional reporté cifras

similares, lo cual nuestra una constante en el comportamiento por clasificacion de
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la encefalopatia, a nivel nacional. (15)

La edad gestacional promedio obtenida fue de 38,8 semanas, similar a los datos
reportados a nivel internacional, con un promedio de EG de 38,9-40,0 semanas (38-
41 semanas) (17, 19, 20).

El peso promedio, segun estudios internacionales ronda los 3340g (29409 a los
37759) (17), y el estudio nacional describié una mediana de peso de 35009 (2400g-
41659) (15); el peso promedio obtenido en el estudio fue 3155¢g (Desv.est 503 g) y
una mediana de 3100g. EIl promedio es menor al descrito, tanto a nivel nacional
como internacional, y se presenta mayor variabilidad entre los rangos de pesos
registrados, sin embargo, fueron adecuados para la edad gestacional, en el 96% de

los casos, por lo cual impresiona que la diferencia no es relevante.

La talla promedio reportada a nivel internacional es de 51cm y de circunferencia
cefélica 34 cm. (4) y la obtenida fue de 49,4 cm, menor que lo descrito, a nivel
internacional, lo cual podria estar influido por las diferencias étnicas; la
circunferencia cefalica promedio fue 33,7 cm, similar a lo descrito
internacionalmente. De forma similar, los datos coinciden con los publicados a nivel
nacional previamente, con una talla mediana de 50 cm y circunferencia cefélica
mediana de 34cm (15).

La edad materna promedio reportada en los estudios internacionales es de 27,8-
28,8 afnos (4,18), similar a lo obtenido en este estudio, con un promedio de 27,7
afios. Comparando la mediana de embarazos, tanto la reportada internacionalmente
como la obtenida en nuestro estudio es de 2. (4) Algunos informes realizados a nivel
mundial mencionan que la mayoria de las madres de hijos con EHI fueron
primigestas en un 98,2% vy en un 1,8% de multiparas (18), no obstante, reportes
realizados en paises subdesarrollados informan un 58% de primigestas y 41% de
multiparas (19). Eso concuerda mas con los reportes de paises subdesarrollados y

es muy similar a los reportado previamente en el estudio nacional, donde se
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describe un 45% de primigestas y un 55% de multiparas (15), dado que lo obtenido

en el estudio fue madres multiparas, en un 52,7% y primigestas, en un 47,3%.

Factores de riesgo prenatal y perinatal

Se describen diversas enfermedades tanto prenatal como perinatal, en el 28,8% de
las madres de pacientes con EHI, dentro de las cuales se documentaron: diabetes,
en el 8,8%; HTA crodnica, en el 7,0%; enfermedad tiroidea, en el 7,0%, HTA inducida
por el embarazo, en 5,2%, y mas de una enfermedad, durante el embarazo, en el

8,8% de las madres.

La literatura internacional describe la HTA inducida en el embarazo, en 4% de las
madres (19) similar a lo encontrado en el estudio; HTA crénica, entre el 11% vy el
12% de las madres (4, 20), discretamente mayor a lo documentado en el estudio;
diabetes, en un 8,0% (4), cifra que concuerda con los resultados obtenidos, y
enfermedad tiroidea, en un 1,0%, (4), dato menor que los resultados obtenidos en

el estudio.

Solo el 1,8% de los partos fue extrahospitalario y el 98,2% intrahospitalario, datos
similares a lo reportado internacionalmente de 2 a 4,1% de partos extrahospitalario
y entre el 95,9% al 98% partos intrahospitalario (17,19).

Se reporté un 42,1% de cesareas de emergencia, un 29,8% de partos vaginales
instrumentados, y parto vaginal en el 28%. Estudios realizados internacionalmente
en paises desarrollados reportan cesareas de emergencia entre un 47,2%-72,0%,
parto vaginal instrumentado, 15,1% y parto vaginal entre un 28%-34,5% (4,17,20).
Estudios realizados en paises subdesarrollados reportan 23% de cesareas de

emergencia, 10% partos vaginales instrumentados y 66% de partos vaginales (19).

Se observa, comparando los datos obtenidos con los reportados en paises
desarrollados, un menor porcentaje de cesarea de emergencia, mayor de partos

vaginales instrumentados y similar de partos vaginales. Sin embargo, es mayor si
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se compara con los resultados de los paises subdesarrollados y menor de parto
vaginal no instrumentado. Estas diferencias probablemente se expliquen porque
Costa Rica es un pais subdesarrollado, pero cuenta con un sistema de salud con
seguridad social, que brinda accesibilidad a la atencion de todas las mujeres
embarazadas, lo cual facilita la deteccion de algun factor no tranquilizante mas que

en otros paises subdesarrollados.

Las complicaciones intrapartos se describieron en 47,4% de los pacientes, las méas
frecuentes: en un 22,8% de los casos desaceleraciones, en la FC fetal; 10,5%
distocia de hombros, 7% hemorragia materna, 5,3% prolapso de cordén y 1,8%
ruptura uterina. Estudios realizados en paises desarrollados reportan un 74% de
desaceleraciones en FC fetal, 23% de prolapso de corddn, 16% ruptura uterina,
11% distocia de hombros, 6% hemorragia materna (4). Se reporté en paises
subdesarrollados 7% de desaceleraciones de FC fetal, 3% hemorragia anteparto y
2% prolapso corddn (19). Estas estadisticas son muy diferentes a las reportadas
internacionalmente, los Unicos datos que concuerdan son la distocia de hombros y
la hemorragia materna. Esto requiere valoraciones y mas estudios al respecto para
determinar causas de las diferencias reportadas en los estudios, sin embargo, se
podria explicar por una vigilancia clinica mas estricta de la gestante, e identificacion
de los factores de riesgo de forma tempranay esto a su vez explica el mayor nimero

de ceséreas en paises desarrollados.

Lugar de nacimiento, centro de referencia, complicaciones durante el

traslado, caracteristicas térmicas e inicio de la terapia de hipotermia

El centro que presenté mas pacientes con diagndstico de EHI y amerité tratamiento
con hipotermia corporal total es el Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia con
un total de 12,3% de los pacientes. El Hospital Tony Facio es el centro que refirid
mas pacientes a otros centros, en un 10,5% de los casos; seguido por el Hospital
Enriqgue Baltodano Bricefio y el Hospital Adolfo Carit Eva, con 8,8%. El estudio

nacional previo documentd el 10% (4 pacientes en un afio) de pacientes
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diagnosticados con EHI, en el HCG y ningun paciente, en el Hospital Tony Facio
(15), de modo que hay un aumento de los diagnosticos de EHI en el HCG y en el
Hospital Tony Facio. Esto, en primera instancia, se explica por una alta sospecha
clinica de EHI, sin embargo, se requieren mas estudios para esclarecer este
comportamiento. El Hospital Enrique Baltodano Bricefio y Hospital Dr. Adolfo Carit

Eva se mantienen con una tendencia similar a la descrita aflos previos.

La terapia de hipotermia terapéutica corporal total es recomendada en las primeras
6 horas de edad y esta indicada en pacientes con EHI moderada o severa. Los
infantes, que nacen en centros de paises desarrollados, como el Reino Unido,
donde no esta disponible la terapia de hipotermia, son usualmente enfriados
pasivamente, previo a su traslado a un centro terciario que brinde terapia de
hipotermia terapéutica. Sin embargo, muchos equipos de transporte neonatal, en
estos paises, utilizan terapia de hipotermia activa durante el transporte, su
disponibilidad, el tiempo de envio y la distancia de viaje pueden retrasar el alcance
de la temperatura objetivo con retrasos de mas de 6 horas de vida, que reducen

potencialmente los beneficios de la hipotermia terapéutica. (17)

Aproximadamente un 47% de los pacientes estudiados, a nivel mundial, ameritan
traslado a otro centro hospitalario para el tratamiento con hipotermia terapéutica. (4)
Se documentd que el 87,7% de la poblacién estudiada amerité traslado a otro centro

hospitalario, que es un porcentaje mayor al reportado en la literatura internacional.

Costa Rica no cuenta con equipos de transporte neonatal que brinden hipotermia
activa y el alto porcentaje de la poblacion trasladada a un centro terciario, que
ofrezca terapia de enfriamiento, puede generar retrasos en la terapia y disminucién
de la efectividad de este. Se documenté una edad de ingreso promedio de 5,4 horas
en los pacientes que ameritaron traslado, lo cual se encuentra en el limite de la

ventana terapéutica de la hipotermia.

Las complicaciones durante el traslado fueron documentadas en un 8,8% de los
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pacientes y se reportaron convulsiones en un 1,8%; extubacién accidental, en el
3,5%; neumotorax, en el 1,8% y paro cardiorrespiratorio, en el 1,8%. En un articulo
sobre mejora de calidad del traslado de estos pacientes, se reporta convulsiones en

el 3% preadmision; cifra que correlaciona con lo observado. (22)

La temperatura de ingreso promedio fue de 34°C, segun lo descrito en estudios
realizados en paises subdesarrollados, sin embargo, la temperatura descrita a la
admision fue de 35,7°C, (17), que es mayor. La mediana de temperatura de ingreso
fue de 34,6°C (29°C-38,4°C), mayor a la descrita en el estudio nacional, con una
mediana de 33,8°C.Un 29,1% de los casos ingresaron con un hipotermia profunda,
un 20%, con temperatura entre 33°-34,5°C y un 50,9%, con temperatura mayor a
34,5°C. Se obtuvo un porcentaje menor de pacientes ingresados dentro del rango
de temperatura terapéutica, comparado con el estudio nacional, debido a que en el
estudio nacional previo 48,7% registraron temperatura entre 33°C y 34,5°C vy
33,3% ingresaron con temperatura mayor a 34,5°C. (15).Unicamente el 16,4%
ingresaron con la temperatura éptima y un67,2%. con una temperatura fuera del
rango de temperatura recomendada. Esto muestra un problema en el manejo de la
temperatura, durante el traslado de los pacientes a los centros, donde se realiza la

terapia de hipotermia terapéutica.

La edad de inicio de hipotermia pasiva promedio fue 1,6 horas y la edad de
temperatura éptima promedio, 6,1 horas. Eso resalta la importancia de valorar la
hipotermia activa durante el traslado y asegurar que la terapia se inicie dentro de la

ventana de tiempo recomendada.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con EHI moderada o
severa tratados con hipotermia corporal total, en la poblacién y periodo

previamente definido.

El 96,5% requiri6 maniobras avanzadas de reanimacion, incluida la VPP en 71,9%,

VPP con compresiones en el 12,3%, VPP, con compresiones mas drogas
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(adrenalina) en el 12,3% y el 3,5% no se requirieron maniobras de reanimacion.
No se describe, a nivel internacional, el tipo de maniobras de reanimacion que
requirieron los pacientes. Un 57,9% de los pacientes que ameritaron reanimacion
ameritd maniobras por mas de 10 minutos, a diferencia de lo descrito a nivel
internacional, pues entre un 91% y un 95% de los pacientes ameritd reanimacion
por méas de 10 min (4,21).

Un 79% de los pacientes requirieron intubacion en sala de partos, segun lo descrito
internacionalmente pero se dio entre 96% y 97% (4,20), y en paises
subdesarrollados es un 44%. los resultados no coinciden, por lo que ameritaria

estudios adicionales para evaluar esas diferencias.

El 49,1% de los nifios obtuvo un APGAR menor o igual a 3 alos 5 miny el 45,6%,
menor o igual a 5 a los10 min. Se reporta internacionalmente, APGAR menor a5, a
los 5 min entre 89 % y 92% de los pacientes y menor a 5, a los 10 min, entre el
80% y 81% (4,20). La diferencia en los resultados amerita estudios adicionales, sin
embargo, se puede explicar por la experiencia del personal quien asigna la
puntuacion, ya que, en algunas ocasiones, se asignaron puntuaciones de APGAR
mayores a la descripciéon clinica del paciente ,. En estos casos se corrigio la

puntuacion, pero no se pudo verificar en todos los casos.

El liquido amnidtico fue claro en 54,3% de los pacientes, seguido por LAM, en el
36,8%; sanguinolento, en el 7,0%. Lo descrito en paises subdesarrollados es 30%

de LAM, similar a lo documentado en el estudio actual. (19)

Se les realiz6 gases arteriales, en la primera hora de vida, al 91,2% de los sujetos,
a diferencia de los reportes de paises subdesarrollados, donde solo 10,9% de los
pacientes tenian pH en la primera hora. (19) El pH durante la primera hora de vida
promedio fue 6,93 + 0,1; similar a lo obtenido internacionalmente, con pH de 6,93
+ 0,25 (4,19,20), con un déficit de base promedio de 18,3 + 5,1, similar a lo descrito

a nivel internacional con 17,8 + 5,9. (20)
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Un 50,8% de los pacientes presentaron convulsiones, lo cual se encuentra dentro
del rango descrito a nivel internacional, que es entre el 27,2% y el 74%
(4,17,18,19,21). El 79,3% ameritdé Unicamente un anticonvulsivante; el 6,9%,
terapia de segunda lineay el 6,9% de tercera linea. Esto contrasta con lo publicado
a nivel internacional donde 47,3%-76,2% ameritd un anticonvulsivante, 23,7%-
27,2%, méas de dos anticonvulsivantes y en 25% no se utilizé anticonvulsivantes
(17,18,20).

El aEEG fue colocado en el 100% de los casos. Se documentd que el trazo mas
frecuente, al inicio de la hipotermia fue el discontinuo en el 35%, seguido por
supresion de puntas, en el 28% y continuo en el 24,6%. Los trazos mas frecuentes
a las 36 horas fueron el discontinuo y el continuo, ambos en el 36,8%; seguido por
supresion de puntas en el 12,3%; isoeléctrico en el 5,3% y bajo voltaje en 3,5%. El
trazo mas frecuente a las 72 horas fue el continuo en 42,1%; seguido por
discontinuo, en 36,8%; supresion de puntas, en el 8,8 %. Eso concuerda con lo
descrito en estudios internacionales, donde se observa una mejoria en el trazo del

aEEG conforme avanza la terapia de hipotermia terapéutica. (8)

Un 43,8% requirid soporte inotropico, por complicaciones cardiovasculares,
concordando con lo reportado internacionalmente, donde un 33% a 55% ameritd
soporte inotropico (4,18,20); en el 77,2% se documento elevacion de troponinas.
Ese resultado es mayor que lo reportado internacionalmente, donde un 56,5%
presentaron elevacion de troponinas (23). Se les realizé ecocardiograma al 87,8%
de los pacientes y se describié disfuncion cardiaca en el 32,0%. Un 24-31% de los
pacientes con asfixia perinatal presentan disfuncién miocardica (23), lo cual es

similar a los resultados obtenidos.

Secuelas agudas mas frecuentes relacionadas con asfixia perinatal en
pacientes tratados con hipotermia, en la poblacién y periodo previamente
definido
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Algunas complicaciones durante la terapia de hipotermia corporal son las

siguientes:

Magnesio menor 2 meg/l en el 67,0%.

Hipomagnesemia también prevalente en infantes asfixiados, segun reportes
internacionales (25);

Coagulopatia en el 57,9%, mayor que lo descrito internacionalmente, entre
el 18% vy el 39% (4,19).

FC menor que 90 Ipm en 45,6%, segun lo reportado internacionalmente; es
de las complicaciones mas frecuentes asociadas con el protocolo de
hipotermia y no por el proceso de asfixia perinatal (24,25).

PAM menor 40 en 45,6%, segun algunos reportes internacionales se
describe esta complicacién en un 40% a 77% (25,26), por lo tanto, el
resultado obtenido se encuentra dentro de lo descrito internacionalmente
Glicemia mayor 200 mg /dl en 44,0%, lo cual llama la atencion, debido a que
se describe internacionalmente que la hiperglicemia en pacientes sometidos
a protocolo de hipotermia es una complicacion rara (26)

Sodio menor a 130 meg/l en 42,1%, mayor a lo descrito en estudios
internacionales, con un 15% (27).

Acidosis persistente en 28,0%, mayor a lo descrito internacionalmente de 2%
(4) y mas cercano a lo publicado en paises subdesarrollados de un 23% (19).
Oliguria 17,5 %, similar a lo reportado internacionalmente, de 16% (4).
Sangrado en el 14,0%, significativamente mayor que lo descrito en la
literatura internacional, con un 3% de sangrado (4)

Glicemia menor 40 mg /dl en el 12,3 %, dentro de lo referido
internacionalmente entre el 7y 13% (4,26).

Sepsis en el 10,5 %, dentro del rango a nivel internacional entre el 3y 17%
(4,19,25,26).

Anuria en el 10,5 %, mayor que lo descrito en estudios internacionales con
6% (4).

Cambios de piel en el 5,3 %, similar a lo reportado internacionalmente de un
4% (4)
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Arritmia cardiaca 3,5%, similar a lo descrito a nivel internacional con un 1-2%
(4,19).

Durante la estancia hospitalaria se describen complicaciones como:

Coagulopatia 58,0%, mayor a lo documentado internacionalmente, entre el
18% vy el 46% (4,21,27), sin embargo, un estudio menciona disfuncién
hematolégica en un 68,2% mas similar a lo encontrado (28).

Disfuncibn hepéatica en el 46,0% (26/57), mayor a lo descrito
internacionalmente de un 20%-38% (4,26).

Hipotensién que requiere inotropicos 40,3%, similar a lo reportado en la
literatura internacional, con un 42% a 79% (4,27,29).

Oliguria en el 21,0%, rango mayor a lo descrito internacionalmente con un
16% (4);

Hipocalcemia en el 19,3%, dentro del rango reportado a nivel internacional,
pues describen entre el 17% y el 28% (4,27).

HTP persistente en el 15,8%, menor a lo descrito internacionalmente de un
25% (4), pero en paises subdesarrollados se reporta un 12% (19) mas
cercano a lo obtenido en el estudio..

Hipoglicemia en el 14%, similar a lo reportado internacionalmente, con un
12% (4).

Anuria en el 12,3%, mayor a lo que menciona la literatura internacional, con
6% (4).

Necrosis grasa en el 1,7%, similar a lo descrito internacionalmente, entre el
1,1% y 4% (4,18).

No se presentaron pacientes con arritmias diferentes a bradicardia, menor a
lo documentado en articulos internacionales de un 2 al 5% (4,21).

No se documentd septicemia en ningln caso, sin embargo, lo reportado

internacionalmente es de 5 a 12% (4,21).

Estudios de gabinete realizados y sus resultados en los pacientes con EHI

moderada o severa tratados con hipotermia corporal total, en la poblacién y
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periodo previamente definido

El primer ultrasonido de cerebro se realizdé a una edad promedio de 22 horas, y
mediana de 12 horas, pero los estudios internacionales reportan una mediana de
8,4 horas (30). El ultrasonido fue normal en el 45,6% de los pacientes, similar a lo
reportado en un estudio realizado en Uganda, donde no se encontraron alteraciones
en un 45,1% (30). La alteracion mas frecuente fue edema cerebral en el 45,6%,
similar a lo reportado en un estudio realizado en el este de Africa, donde
aproximadamente un 42% de los pacientes con asfixia perinatal presentaron edema
en el US de cerebro (31); sin embargo, el estudio no incluye la hora de realizacion

del estudio, lo cual puede influir en los resultados.

Se reportaron malformaciones menores en el 3,5%. El ultrasonido de cerebro al
inicio de la hipotermia es idealmente para buscar cambios por lesiones antenatales,
debido a que los cambios asociados a la EHI empiezan a aparecer entre las 24y 72
horas posteriores (32) Este estudio podria explicar los cambios del primer US debido
al momento en el cual se realizé, tiempo en el cual ya se puede empezar a observar

alteraciones asociadas con la EHI.

El ultrasonido de cerebro control se realizé en un promedio de 7,2 dias; lapso mayor
al reportado internacionalmente, donde reportan un promedio de 4 dias con rango
entre (3-7dias) (32). No se identificaron alteraciones en el 49,1%, pero se observa
un porcentaje menor, comparado con el estudio realizado en Uganda, que no
documenta alteraciones en el 84,1%. (30), Ademas se reporté edema cerebral en
un 8,8% y sangrado en el 5,3%. No se anota si se realiz6 el ultrasonido en el 24,6%
ni su resultado, por lo cual es dificil comparar los resultados con los estudios
internacionales, ademas, de la presencia de clasificaciones diferentes a las

utilizadas en este estudio (30).

La RMN se realiza en Costa Rica, solo en el Centro de Resonancia Magnética. Por
lo tanto, no se hace a todos los pacientes con EHI en protocolo de hipotermia, dado

gue incurre en dificultades tanto de transporte como de disponibilidad del resonador
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para la realizacién del estudio. la herramienta de imagen mas util continta siendo el
ultrasonido de cerebro (30, 31), como lo describen los articulos en los paises

subdesarrollados

Se realiz6 en el 24,6% de los pacientes, pero solo el Hospital Calderon Guardia lo
considera un examen de rutina, ya que es el centro mas cercano al Centro de
Resonancia y un caso fue referido del Hospital México por alteraciéon del ultrasonido
de cerebro. El resultado fue normal en el 43,0%, algunos estudios reportan resultado

normal en un 52%, mayor a lo obtenido

Se documentd sangrado intracraneal en el 21,4%; en el 14,3%, lesion aguda
profunda, pero lo descrito a nivel internacional es un aproximado de 31% (20). Se
reportd6 compromiso del brazo largo de la capsula interna, en el 7,1% pero la
literatura reporta un aproximado entre el 16 al 18% (20). Sin embargo, es importante
unificar las nomenclaturas utilizadas para los reportes de RMN, para poder
comparar mejor los resultados con los estudios realizados, a nivel internacional.
Existi6 correlacién sonografica entre la RMN vy el ultrasonido de cerebro en la
totalidad de los casos, el reporte de RMN sin hallazgos patolégicos concuerda con
el US de cerebro, RMN con lesién aguda profunda; se relaciono con sangrado en el
US cerebro en el 50% de los pacientes; RMN con compromiso del brazo largo de la
capsula interna, reportdé US cerebro con edemay la RMN con sangrado se describi6
el US de cerebro sin hallazgos patoldgicos en el 66,7% y en el 33,3% con edema.
Impresiona que correlaciona los resultados de la RMN con los resultados del US
cerebro control y el US cerebro contintda siendo de utilidad, para ser utilizado al pie

del paciente y de menor costo que la RMN, para los paises subdesarrollados.

Caracteristicas previas al egreso de los RN con asfixia perinatal tratados con

hipotermia, en la poblacién y periodo previamente definido

La estancia promedio fue de 13 dias y la reportada a nivel internacional va desde

una mediana de 12-16,1 dias (19,21) hasta estancias promedio de 19,9 + 15 dias
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(4). E HCG cuenta con la estancia promedio mas prolongada, de 17 dias, seguido
por el HM con 13 dias y, por ultimo, HNN con 12 dias; todas dentro de lo reportado

a nivel internacional.

La condicion de egreso de los 49 pacientes que sobrevivieron fue alteracion del
examen neurologico, en el 42,3%, pero, a nivel internacional, describen una
anormalidad del examen neuroldgico entre el 56 y el 58% (19,21); con alteracién de
la alimentacion, en el 16,3%, mayor que lo reportado a nivel internacional 11% (4) y
ningun paciente requirié gastrostomia, lo cual es menor a lo descrito en articulos

internacionales, del 5,9% al 7% (4,18).

Se egresaron con anticonvulsivantes 6,9% de los pacientes con crisis convulsivas,

mucho menor que lo reportando internacionalmente, donde reportan 31% (4).

Mortalidad

La mortalidad reportada a nivel internacional en los pacientes sometidos a protocolo
de hipotermia corporal total esta entre el 10% y el 24% (4, 17,18, 20), sin embargo,
un estudio realizado en paises subdesarrollados reporta una mortalidad de hasta
36%, que es mayor a la reportada en pacientes que no recibieron protocolo de
hipotermia, correspondiente al 24%. (19) Se obtuvo una mortalidad 14,0% similar a
la reportada en paises desarrollados y mas baja que la registrada para paises

subdesarrollados. El 87,5% de los fallecidos fueron diagnosticados con EHI severa.

La mortalidad segun hospital de realizacién de protocolo de hipotermia fue del 6%
en el HCG;del 16,6%, en el HM y en el HNN, 16,6%. Sin embargo, segun tipo de
encefalopatia, los paciente con diagnostico de EHI moderada fue de un 2,7% y con
EHI severa, un 33,3%. Asimismo, la realizacién de hipotermia terapéutica, en el
HCG fue de un 20% con diagndstico de EHI severa; en el HM, un 40%, con EHI
severa y en el HNN, un 5,2% de los pacientes con diagndstico de EHI moderada y
un 36,3% de las EHI severas. Eso se encuentra dentro del rango descrito,

internacionalmente, hasta un 10% de los nifios con EHI moderada y 60% con EHI
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severa tienen riesgo de muerte. (5)

El analisis estadistico muestra homogeneidad entre las poblaciones de los
diferentes hospitales, con excepcion del peso, el cual es mayor en los pacientes del
HNN, a expensas de pacientes en extremo grandes. Se documento relacién entre
mortalidad y encefalopatia severa, lo cual demuestra que los pacientes que se
presentan con clinica de EHI severa tienen mas riesgo de fallecer. También se
observé mayor mortalidad en los pacientes que presentaron valores bajos de pH,
déficit de base y alteracion severa del aEEG a las 36 horas, lo cual podria estar
asociado con un evento centinela mas severo o prolongado que produjo la asfixia

perinatal y la EHI.

Ademas, se document6 asociacion entre el uso de soporte inotrépico, sangrado y
anuria con mayor mortalidad. Esto probablemente esté asociado a dafio
multiorganico severo y refractario al tratamiento. Estudios realizados
internacionalmente refieren la disfuncion organica mdiltiple en un 77% de la
poblacion estudiada y describen la afecciébn de mas de un 6rgano: cardiaco
(54,1%), respiratorio (44,6%), hipertension pulmonar (29,3%), renal (17,3%),
hepatica (64,5%), hematoldgica (68,2%) y neuroldgica (36,9%).

Se observo un aumento significativo en la incidencia de disfuncion multiorganica en
los que presentaron resultados adversos como mortalidad o dafio cerebral
moderado o severo, ademas se demostré6 que mayor probabilidad de resultados
adversos entre mas organos disfuncionales involucrados. Se describe un OR para
disfuncién renal en el estudio internacional de 11,2 similar a lo obtenido en el estudio
de 11,9; se documenté 4,6 menor a lo documentado en el estudio de 8,96. (28),

para uso de soporte inotropico internacionalmente.

Se observo el peso mayor a 3800g, en 7 nifios, de los cuales 2 fallecieron; ademas,
se presentaron 4 pacientes con edad gestacional de 41 semanas o mas, de los

cuales 2 fallecieron. No se document6 significancia estadistica con aumento de la
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mortalidad, no obstante, son causas que pueden influir en la instauracion de un
evento centinela y pueden ser prevenibles.

No impresiona la existencia de diferencia en el porcentaje de fallecidos entre los
diferentes centros, sin embargo, no fue posible realizar un analisis estadistico entre

centros por el bajo numero de fallecidos.



37

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que la poblacion estudiada se comporta de forma similar a

lo descrito internacionalmente y, el tratamiento con hipotermia corporal total es

seguro y efectivo en la poblacion neonatal costarricense. Se comprobaron los

siguientes aspectos:

La edad materna promedio fue de 27,7 afios, en su mayoria fueron madres
multiparas.

La mayoria de las madres de los pacientes EHI eran sanas.

La mayoria de los partos fueron intrahospitalarios, la mitad de los casos
fueron atendidos por especialistas en ginecologia, sin embargo, se dio una
complicacion intraparto como evento centinela de la asfixia perinatal, en
menos de la mitad de los pacientes.

La tasa de incidencia de encefalopatia hipoxico isquémica en Costa Rica
aumentd en el periodo de estudio, sin embargo, se encuentra dentro del
promedio reportado internacionalmente.

Su distribucién no es uniforme en todo el territorio nacional y resalta con las
tasas mas elevadas el Hospital Manuel Mora Valverde, Hospital Max Teran
y Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia.

Los nifios con EHI se identificaron de forma temprana, por lo cual a la
mayoria se le realiz6 gases arteriales durante la primera hora de vida y se
les inici6 protocolo de hipotermia pasiva tempranamente.

La mayoria ingres6 con temperatura fuera del rango 6ptimo, lo cual genero
la temperatura 6ptima a una edad promedio de 6,1 horas de vida, fuera del
rango terapéutico recomendado.

El US cerebro se realiz6 tardiamente en comparacion con la recomendacion
internacional.

La RMN es un recurso limitado y el US cerebro control correlacion6 con el
reporte de la RMN, por lo cual contintda siendo la imagen de mayor ayuda.
No existe un reporte estandarizado en las neuroimagenes.

La mortalidad observada es similar a la reportada internacionalmente. Se

identificaron factores de riesgo asociados con aumento del riesgo de
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mortalidad como: necesidad de soporte inotropico, anuria, sangrado, pH
cercano a 6,8, déficit de base cercano a -27, encefalopatia severay aEEG a

las 36 horas con patrones severos.
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LIMITACIONES

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, el tamafio de la poblacion
es pequefio, a pesar de que se incluyé a la totalidad de los pacientes. En segundo
lugar, existe un subregistro o mala interpretacion de la informacion de los nifios
asfixiados en el pais, no obstante, la informacion se corrigié cuando se tuvo acceso
a la fuente primaria. (ventajas del estudio prospectivo, sin manipular la informacion).
Por ultimo, el Centro de Resonancia Nuclear y los respectivos estudios son
limitados, por lo cual no se pudo realizar la correlacion clinica con las

neuroimagenes en la mayoria de la poblacion.



40

RECOMENDACIONES

Promover la educacion de la estratificacién de riesgo de las mujeres gestantes
desde la atencién primaria prenatal, control prenatal y el momento del parto.
Continuar el reconocimiento temprano de la asfixia perinatal y la identificacion
temprana de los pacientes con EHI.

Promover la educacion del personal médico y enfermeria obstétrica para
detectar factores de riesgo para asfixia perinatal previo y durante la labor de
parto.

Incentivar la realizacién de un programa de transporte neonatal nacional que
cuente con equipo especializado y ofrezca hipotermia activa durante el
traslado.

Promover en los centros regionales o nacionales, implementar el uso de EEG
ampliado en todos los pacientes diagnosticados con asfixia perinatal.
Concientizar la importancia de la realizacion de las neuroimégenes de forma
temprana, y sus controles posteriores, asi como la estandarizacion de los
reportes de dichos estudios, segun clasificaciones internacionales.
Estandarizar la valoracién neuroldgica previo al egreso, con escalas como el
HNNE acortado y con base en su resultado definir plan de seguimiento.
Establecer un programa nacional de seguimiento para los pacientes con EHI.
Priorizar todas las acciones previamente mencionadas en los hospitales con

tasas de EHI mayores y con mayor numero de pacientes a nivel nacional.
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ANEXOS

Cuadro 1: Distribucion de pacientes, segun sexo, con diagnostico de EHI
moderada o severa tratados con hipotermia corporal total, ingresados en los
servicios de cuidados intensivos neonatales de la Caja Costarricense del Seguro
Social, del 01 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Masculino 34 59,6
Femenino 23 40,4
Total 57 100,0

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 2: Distribucion de pacientes con diagnéstico de EHI moderada y severa,
segun centro donde recibié tratamiento con hipotermia corporal total, del 1 de
octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

52,6%
26,3%
21,1%

100%

Fuente: Datos recolectados por los autores.
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Cuadro 3: Tasas de EHI moderada o severa, segun hospital de nacimiento, del 1
de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

HOSPITALES

Manuel Mora Valverde
Max Teran Valls

Dr. Rafael Angel Calderén Guardia

William Allen Taylor
Ciudad Neilly

Dr. Tony Facio Castro

Dr. Enrique Baltodano Bricefio
CAIS Desamparados

Los Chiles

Guapiles

Monsefor Victor Manuel Sanabria Martinez
Dr. Fernando Escalante Pradilla
San Rafael de Alajuela

Dr. Adolfo Carit Eva

San Francisco de Asis

Dr. Carlos Luis Valverde Vega
La Anexion

San Vicente de Paul

Dr. Maximiliano Peralta Jiménez
México

San Carlos

San Juan de Dios

Fuente: Datos recolectados por los autores.

TASAS DE EHI

12,7
4,0
2,9
2,7
2,6
2,6
2,4
2,3
2,2
1,8
1,6
1,6
15
15
1.3
1,0
0,8
0,7
0,7
0,6
0,4
0,4

Cuadro 4: Distribucion de pacientes, segun severidad de su encefalopatia y centro
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donde recibié tratamiento con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021
al 30 de junio del 2022.

HCG 10
HNN 19
HCG 5
HM 5
HNN 11

Total general 57
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Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 5: Complicaciones, durante el traslado de los pacientes con diagnostico de
EHI moderada o severa, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Extubacion accidental 2 33,0
Convulsiones 1 17,0
Hipotension 1 17,0
Neumotérax 1 17,0
Paro Cardiorespiratorio 1 17,0

Total 6 100
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Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 6: Distribucion de variables clinicas y epidemioldgicas de los pacientes,
con EHI moderada o severa tratados con hipotermia corporal total, del 1 de
octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Variables Maternas

% (N)
Edad materna (afios) 27,716
Gravidez mediana 2

Enfermedades durante el embarazo
Diabetes mellitus 8,8 (5)
Hipertensién Arterial 7 (4)
Enfermedad Tiroidea 7 (4)
Hipertensiéon inducida en embarazo 5,2 (3)
Complicaciones Intraparto
Desaceleraciones FC fetal 22,8 (13)
Distocia de Hombros 10,5 (6)
Prolapso cord6n umbilical 5,3 (3)
Hemorragia materna 7,0 (4)
Ruptura uterina 1,8 (1)
Caracteristicas del parto
Parto intrahospitalario 98,2 (56)
Parto por cesarea 42,1 (24)
Parto vaginal instrumentado 29,8 (17)
Parto vaginal 28,1 (16)
Variables Neonatales

Transferido del hospital de nacimiento % 87,7
Sexo masculino 59,6
Clasificacion APGAR
A los 5 min menor a 3 (%) 49,1
A los 10 min menor a (5%) 45,6

Edad Gestacional promedio (sem) 38,8
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Peso al nacer promedio (en g)
Talla al nacer promedio (en cm)
CC al nacer promedio (en cm)
Intubacion en sala de partos
Reanimacion por mas de 10 min
Gases en la primera hora de vida
pH promedio

Déficit de base promedio
Convulsiones

Soporte inotrépico
Encefalopatia moderada

Encefalopatia severa

3155 (2085-4465)
49,4
33,7
79 (45)
57,9 (33)

6,93+0,1
18,3+5,1
50,8 (29)
40,3% (23)
63,2% (36)
36,8% (21)

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 7: Control prenatal de las madres de los pacientes con diagndstico de EHI,
gue recibieron tratamiento con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021
al 30 de junio del 2022.

Control prenatal Numero de madres Porcentajes
Adecuado 47 82,4
Inadecuado 5 8,8
No se anota 2 3,5
Sin control 3 5,3
Total 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 8: Ultrasonido prenatal de las madres de los pacientes con diagnostico de
EHI, que recibieron tratamiento con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del
2021 al 30 de junio del 2022.
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No se anotan ultrasonidos prenatales 49 86,0
No se identifican hallazgos patoldgicos 4 7,0
Oligoamnios 2 3,5
Polihidramnios 2 3,5
Total 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores

Cuadro 9: Tipo de labor de parto de los pacientes con diagnostico de EHI
moderada y severa, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Normal 32 56,1
Labor prolongada 17 30,0
Labor precipitada 5 8,8
No se anota 3 5,2
Total 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 10: Distribucion, segun personal que atiende el parto, de los pacientes con

diagndstico de EHI, que recibieron tratamiento con hipotermia corporal total, del 1
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de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Personal que atiende parto Parto Porcentajes
Ginecdlogo 29 50,9
Enfermera obstetra 24 42,1
Médico general 2 3,5
Otro 2 3,5
Total 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 11: Distribucion, segun maniobra de reanimacion recibida en el momento
del nacimiento de los pacientes con diagnéstico de EHI, que recibieron tratamiento

con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

VPP Unicamente 41 72,0

VPP + Compresiones 7 12,3
VPP + Compresiones + Drogas 7 12,3
No recibié maniobras 2 3,5
Total 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 12: Distribucion, segun caracteristicas del liquido amniotico de los
pacientes con diagnostico de EHI, que recibieron tratamiento con hipotermia
corporal total, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.
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Caracteristicas del liqguido amniético

Claro

LAM

Sanguinolento

LAM + sanguinolento

Total

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Numero de pacientes

31

21

4

1

57

Porcentajes

54,4

36,8
7,0
1,8

100

Cuadro 13: Distribucion de pacientes, segun patron del EEG al inicio de la

hipotermia corporal total, del 1 de octubre de 2021 al 30 de junio del 2022.

Tipo de EEG

Discontinuo

Supresién de puntas

Continuo
Bajo voltaje
Isoeléctrico

Total

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Numero de pacientes

20

16

14
5
2

57

Porcentaje de pacientes

35,0
28,0
24,6
8,8
3,5
100

Cuadro 14: Distribucion de pacientes, segun patron del EEG a las 36 horas del

tratamiento con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio

del 2022.
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Continuo 21 36,8
Discontinuo 21 36,8
Supresion de puntas 7 12,3
Isoeléctrico 3 5,3
Bajo voltaje 2 3,5
Fallecio 2 3,5
No se anota 1 1,7
Total 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 15: Distribucion de pacientes, segun patrén del EEG a las 72 horas del
tratamiento con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio
del 2022.

42,1
36,8
8,8
7,0
53
100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 16: Distribucion de pacientes, segun resultado de ultrasonido de cerebro

inicial con el diagnostico de EHI moderada o severa, que recibieron tratamiento
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con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Edema cerebral 26 45,6
No se identificaron hallazgos patolégicos 26 45,6
Malformaciones 2 3,5
Fallecié previo al estudio 1 1,8
Sangrado 1 1.8
No se realiz6 1 1,8
Total 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 17: Distribucion de pacientes, segun resultado de ultrasonido de cerebro
control con el diagnostico de EHI moderada o severa, que recibieron tratamiento
con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Resultado de ultrasonido de cerebro control N Porcentajes
No se identificaron hallazgos patolégicos 28 49,1
No se anota 14 24,6
Fallecio previo al estudio 6 10,5
Edema cerebral 5 8,8
Sangrado 3 5,3
Malformaciones 1 1,8
Total general 57 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 18: Distribucion de pacientes, segun resultado de resonancia magnética
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nuclear con el diagnéstico de EHI moderada o severa, que recibieron tratamiento

con hipotermia corporal total, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Resultado Resonancia Magnética N Porcentajes
No se identificaron hallazgos patolégicos 6 43,0
Sangrado 3 21,4
Lesion aguda profunda 2 3,5
Pendiente el reporte en el momento de cierre el protocolo 2 3,5
Compromiso del brazo largo de la capsula interna 1 7,1
Total 14 100

Fuente: Datos recolectados por los autores.

Cuadro 19: Distribucion de pacientes, segun complicaciones durante la terapia de
hipotermia corporal total y su estancia hospitalaria, en pacientes con EHI
moderada o severa, del 1 de octubre del 2021 al 30 de junio del 2022.

Evento Adverso %(N)

Arritmia cardiaca 3,5(2)

Acidosis persistente 28,0 (16)
FC menor a 90 45,6 (26)
PAM menor 40 mm Hg 45,6 (26)
Glicemia menor a 40mg/dl 12,3 (7)
Oliguria 17,5 (10)
Anuria 10,5 (6)
Sodio menor 130meq/! 42,1 (24)
Magnesio menor a 2meq/! 67,0 (38)
Sangrado 14,0 (8)
Cambios en piel 5,3(3)

Coagulopatia 57,9 (33)

Sepsis neonatal temprana 10,5 (6)
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Hipotension amerita inotrépicos 40,3 (23)
Arritmia Cardiaca 0 (0)
Hipertensidn pulmonar persistente 15,8 (9)
Oliguria 21,0 (12)
Anuria 12,3 (7)
Disfuncién hepatica 46,0 (26)
Sepsis nosocomial 0 (0)
Hipoglicemia 14,0 (8)
Hipocalcemia 19,3 (11)
Coagulopatia 58,0 (33)
Examen neurolégico alterado 42,3 (21)
Alimentacion por gavage 16,3 (8)
Necesidad de gastrostomia 0 (0)
Convulsiones ameritan anticonvulsivantes 6,9 (2)
Dias de estancia hospitalaria 14

Fuente: Datos recolectados por los autores.
Cuadro 20: Promedio de dias de estancia hospitalaria de los pacientes con
diagnaostico de EHI, que recibieron tratamiento con hipotermia corporal total, del 1
de octubre de 2021 al 30 de junio del 2022.

Centro hospitalario Promedio de Dias de estancia hospitalaria
HCG 17,0
HM 13,0
HNN 12,0
Promedio general 13,0

Fuente: Datos recolectados por los autores.
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Cuadro 21: Factores asociados a mortalidad en pacientes con diagndstico de EHI,
gue recibieron tratamiento con hipotermia corporal total, del 1 de octubre de 2021
al 30 de junio del 2022.

_ Valor de p RR Intervalo RR
_ 0,0026 12 1,58-90,9
_ 0,016 8,96 1,17-68,1
_ 0,00025 11,90 3,6-39,24
O - -
_ 0,0096 6,12 1,90-19,67
N - -
B - -
_ 0,12 3,57 0,78-16,24
_ 0,70 1,60 0,42-6,10
_ 0,12 3,57 0,78-16,24
_ 1 1,2 0,32-4,58
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GRAFICOS

0,42
0,25

0,093

0,057

2,4
2,38

4,33

0,5-11,3
0,59-9,57

1,25-14,90
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Grafico 1:Distribucién de pacientes con diagnéstico de EHI
moderada y severa, tratados con hipotermia corporal
total, seguin hospital de nacimiento ,del 01 de octubre

2021 al 30 Junio 2022
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Fuente: Datos recolectados por los autores.
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Grafico 2: Tasa de EHI moderada o severa por
hospital del 01 de octubre 2021 al 30 Junio
2022
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Grafico 3:Distribucion de pacientes segun temperatura de
ingreso previo a la hipotermia activa ,con EHI moderada o
severa tratados con hipotermia corporal total, del 01 de
octubre del 2021 al 30 de Junio del2022.
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Fuente: Datos recolectados por los autores.

Grafico 4. Distribucidn de pacientes segun temperatura de
ingreso previo a la hipotermia activa, con EHI moderada o
severa tratados con hipotermia corporal total, del 1 octubre
del 2021 al 30 junio del 2022
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Fuente: Datos recolectados por los autores.
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Gréfico 5. Mortalidad asociada con EHI moderada o severa en pacientes tratados

con hipotermia corporal total, del 1 octubre del 2021 al 30 junio del 2022
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Fuente: Datos recolectados por los autores.

Gréfico 6. Mortalidad asociada con aEEG a las 36 horas en pacientes tratados con
hipotermia corporal total, del 1 octubre del 2021 al 30 junio del 2022
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Fuente: Datos recolectados por los autores.

Gréfico 7. Mortalidad asociada con uso de soporte inotropico en pacientes tratados

con hipotermia corporal total, del 1  octubre del 2021 al 30  junio del 2022
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Fuente: Datos recolectados por los autores

Grafico 8. Mortalidad asociada con anuria en pacientes tratados con hipotermia
corporal total, del 1 octubre del 2021 al 30 junio del 2022
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Gréfico 9. Mortalidad asociada con sangrado en pacientes tratados con hipotermia
corporal total, del 1 octubre del 2021 al 30 junio del 2022
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Fuente: Datos recolectados por los autores

Gréfico 10. Mortalidad asociada con valor pH en pacientes tratados con hipotermia
corporal total, del 1 octubre del 2021 al 30 junio del 2022
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Grafico 11. Mortalidad asociada con valor de déficit de base en pacientes tratados

con hipotermia corporal total, del 1 octubre del 2021 al 30 junio del 2022
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Hoja de recoleccidn de datos

Titulo del proyecto:

“Descripcion clinica y epidemiologica de los pacientes con encefalopatia hipoéxico
isquémica tratados con hipotermia corporal total, ingresados en Servicios Cuidado
Intensivo Neonatal de la Caja Costarricense de Seguro Social del 1 de octubre
2021 al 30 junio 2022."

Criterios de inclusion:

Todo Recién Nacido con el diagndstico de ingreso de encefalopatia hipdxico

isquémica moderada o severa y tratado con hipotermia terapéutica.

NUmero consecutivo: Fecha:

Fecha de nacimiento: . Hora de nacimiento:

Investigadores: Marcela Carvajal Chinchilla, Elizabeth Gonzalez Leon, Carlos
Paniagua Cascante.

Antecedentes maternos

Edad:  afos

G P A C__

Complicaciones durante el embarazo:
(1) Hemorragia preparto
(2) HTA inducida por embarazo
(3) HTA cronica
(4) Diabetes
(5) Enfermedad tiroidea

(6) Sin complicaciones
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Control prenatal:(1) Adecuado  (2) Inadecuado

Ultrasonido prenatal:
(1) Malformacion congénita
(2) Oligoamnios
(3) Polihidramnios
(4) Disminucién del flujo placentario
(5) No se identifiquen hallazgos patolégicos
(6) No se anotan ultrasonidos prenatales
Complicaciones intraparto:
(1) Desaceleraciones en la FC fetal
(2) Prolapso cordén
(3) Ruptura uterina
(4) Hemorragia materna
(5) Distocia de hombros
(6) Fiebre materna
(7) Ruptura del cordén umbilical

(8) Sin complicaciones

(3) Sin control

Parto (1) Intrahospitalario  (2) Extrahospitalario

Tipo de labor:

Labor precipitada (Si) (No)
Labor prolongada (Si) (No)
Normal (Si) (No)

Tiempo de ruptura membranas: mas de 18 hrs. (Si) (No)

Tipo de parto:
(1) Vaginal
(2) Vaginal Instrumentado
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(3) Cesérea Electiva

(4) Cesarea Emergencia

Parto atendido por: (1) Enfermera obstetra  (2) Médico general (3)

Ginecélogo (4) Otro

Datos del Recién Nacido

Lugar de nacimiento:

Traslado de otro centro diferente a donde recibira la terapia de hipotermia:

(1)Si (2)No

Hospital de referencia:

Lugar de realizacion de Protocolo hipotermia: (1) HNN (2) HM
HCG

Edad ingreso: horas

Edad de inicio de hipotermia pasiva: horas

Edad de inicio de hipotermia activa: horas

Tiempo de traslado: hrs

Temperatura central al ingreso °C

Complicaciones durante el traslado
(1) Extubacion
(2) Convulsiones
(3) Sangrado
(4) Paro cardiorespiratorio
(5) Hipotensién

(6) Sin complicaciones

Género: Masculino (1) __ Femenino (2) __ Ambiguo (3)
Edad Gestacional (semanas)

Peso al nacer (gramos)

3)
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Talla al nacer (cm)

CC al nacer (cm)

Requirid reanimacion al nacer por >10 min (1) Si (2) No

Que maniobra de RCP requiri6: (1) VPP (2) Compresiones (3)
Drogas

Requirié intubacion en sala de partos (1) Si (2) No

Apgar <o= 3 alos 5 minutos (1) Ssi (2) No

Apgar <o=5 a los 10 minutos 1) Ssi (2) No

Caracteristicas del liquido amnidtico:

(2)Claro

(2)LAM

(3)Sanguinolento

(4)Fétido

Toma de muestra de sangre 1 hora postnatal: Si ( ) No ()

pH Déficit Base (mmol/L) HCO3 __  Lactato
Neurolégico

Convulsiones Q) si (2) No

Edad de aparicion primer episodio convulsivo:_ hrs

Cual (es)

Uso de anticonvulsivantes (1) Si (2) No

Cual (es)

Persistencia de convulsiones (1) Si (2) No

Tipo de encefalopatia (1) Moderada_ (2) Severa

Cardiovascular

Soporte Inotropico (1) Si (2) No
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Troponinas elevadas (1) Si (2) No
Ecocardiograma Q) Ssi (2) No
Resultado

(1) Disfuncion

(2) Cardiopatia estructural

Neurolégico
aEEG inicio de la hipotermia

(2)Continuo (2) Discontinuo (3)Supresion de puntas (4) Bajo Voltaje (5)
Isoeléctrico (6) No se identifiquen hallazgos patoldgicos

aEEG a las 36h
(1)Continuo (2) Discontinuo (3)Supresiéon de puntas (4) Bajo Voltaje
(5)Isoeléctrico (6) No se identifiquen hallazgos patolégicos

aEEG a las 72h
(1)Continuo (2) Discontinuo (3)Supresion de puntas (4) Bajo Voltaje (5)
Isoeléctrico (6) No se identifiquen hallazgos patoldgicos

Edad en horas en que aparecen los ciclos de suefio y vigilia

hrs

Edad en la que se realizo el primer US de cerebro hrs

US cerebro al inicio hipotermia (1)Con edema (2)Sin edema
(3)Malformaciones (4)Sangrado (5) No se identifiquen hallazgos patoldgicos
Edad US de cerebro control :

US cerebro posterior a hipotermia (1)Con edema (2)Sin edema

(3)Malformaciones (4)Sangrado (5) No se identifiquen hallazgos patoldgicos

RNM: (1) Si (2) No
Resultado:
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(1) Lesion aguda profunda

(2)Lesion parcial cronica difusa

(3)Compromiso del brazo largo de la capsula interna
(4)Malformacion

(5) Sangrado

(6) No se identifiquen hallazgos patolégicos

Eventos adversos

a. Durante las 72h de hipotermia

Acidosis persistente Q) si (2) No
Sangrado (1) Si (2) No
Arritmia cardiaca (1) Si (2) No

FC <90 Q) si (2) No
PAM <40 (1) Si (2) No

Glicemia Mayor a 200mg/dl| Q) si (2) No
Glicemia menor a 40mg/dl Q) Si (2) No

Oliguria 0,5 - 1cc/kg/h Q) si (2) No
Anuria <0,5cc/kg/h (1) Ssi (2) No

Sodio < 130 meq/l Q) si (2) No

Potasio >6 meq/! 1) si (2) No
Magnesio < 2 meq/I (1) Si (2) No
Coagulopatia (1) Si (2) No

Sepsis Q) Si (2) No

Cambios en piel 1) si (2) No

b. Durante su estancia hospitalaria

Hipotension que amerita inotrépicos (1) Si (2) No

HTP persistente 1) Si (2) No
Arritmia excepto bradicardia sinusal (1) Si (2) No
Disfuncion hepética Q) si (2) No
Anuria (1) Si (2) No

Oliguria (1) Si (2) No
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Septicemia Q) si (2) No
Coagulopatia Q) si (2) No
Hipoglicemia (1) Si (2) No
Hipocalcemia (1) Si (2) No
Necrosis grasa Q) Si (2) No

Secuelas al de egreso

Examen neuroldgico alterado Q) si (2) No
Alteracion en la alimentacion Q) si (2) No
Anticonvulsivantes Q) Si (2) No
Necesidad de Gastrostomia (1) si (2) No
Completo protocolo de hipotermia 72 hrs (1) Si (2) No.
Porque:

Dias de estancia hospitalaria:

Mortalidad
Fallecio (1) si (2) No

Edad al momento de la muerte:

Abreviaturas: (G) gestas, (P) para, (A) abortos, (C) cesareas, (HTA) hipertension
arterial, (FC) frecuencia cardiaca, (CC) circunferencia cefélica, (LAM) liquido
amniotico mecanizado, (aEEG) electroencefalograma ampliado, (US) ultrasonido,
(RNM) resonancia magnética, (PAM) presion arterial media, (HTP) hipertension

pulmonar.
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