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Resumen

La encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal (EHI) constituye una causa mayor de morbilidad
neuroldgica y plantea complejos escenarios de responsabilidad médica. Adicionalmente, el
impacto psiquiatrico en las madres, especificamente el trastorno de estrés postraumatico (TEPT),
ha sido insuficientemente abordado en su dimension a largo plazo. Objetivo: Analizar
sistematicamente la evidencia disponible sobre las secuelas neurobioldgicas de la EHI en el
neonato, el impacto psiquiatrico materno (TEPT) a largo plazo y su consideracion en los procesos
de responsabilidad médica. Revision sistematica realizada siguiendo los lineamientos PRISMA
2020. Se buscé en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO y LILACS (enero
2000-octubre 2025). Se incluyeron estudios originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y
guias clinicas que abordaran EHI, secuelas neuroldgicas, TEPT materno o responsabilidad
médica. La calidad metodologica se evalu6 mediante las herramientas JBI y AMSTAR-2.
Resultados: Se identificaron 1,245 registros, de los cuales 48 estudios cumplieron los criterios de
inclusion. La evidencia confirma que la EHI genera secuelas neurolégicas en el 25-45 % de los
supervivientes (paralisis cerebral, epilepsia, trastornos del neurodesarrollo). La prevalencia de
TEPT en madres oscila entre el 15-35 %, asociandose a desregulacion del eje HHA y alteraciones
en neuroimagen funcional, con persistencia sintomatica superior a los 24 meses en el 35 % de los
casos. Los litigios por responsabilidad médica se centran en la monitorizacion intraparto (58 % de
los casos), demora en cesarea (42 %) y reanimacion inadecuada (28 %). Solo el 15 % de las
sentencias analizadas consideran el dafio psiquico materno de forma auténoma Los hallazgos
respaldan la implementacién de cribado sisteméatico de TEPT en madres de neonatos con EHI, el
desarrollo de protocolos periciales estandarizados para la valoracion del dafio psiquico materno, y
la necesidad de estudios longitudinales que evallen intervenciones preventivas integradas. El
dafio neuroldgico infantil y el TEPT materno son secuelas interconectadas de un mismo evento.
Su abordaje requiere perspectiva biopsicosocial y juridica, con inclusion de la salud mental

materna en la valoracion pericial del dafio indemnizable.

Palabras Clave: Hipoxia-Isquemia Encefalica; Responsabilidad Legal; Trastornos por Estrés

Postraumatico; Dafio Cerebral Cronico; Malpraxis; Peritacion Forense; Salud Mental Materna.
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Abstract

Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a major cause of neurological morbidity and
raises complex medical liability scenarios. Additionally, the psychiatric impact on mothers,
specifically post-traumatic stress disorder (PTSD), has been insufficiently addressed in its long-
term dimension. To systematically analyze the available evidence on the neurobiological
sequelae of HIE in neonates, long-term maternal psychiatric impact (PTSD), and its consideration
in medical liability processes. Systematic review conducted following PRISMA 2020 guidelines.
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO, and LILACS were searched (January
2000-October 2025). Original studies, systematic reviews, meta-analyses, and clinical guidelines
were included. Methodological quality was assessed using JBI and AMSTAR-2 tools. A total of
1,245 records were identified, of which 48 studies met the inclusion criteria. Evidence confirms
that HIE generates neurological sequelae in 25-45% of survivors (cerebral palsy, epilepsy,
neurodevelopmental disorders). PTSD prevalence in mothers ranges from 15-35%, associated
with HPA axis dysregulation and functional neuroimaging alterations, with symptom persistence
beyond 24 months in 35% of cases. Medical liability litigation focuses on intrapartum monitoring
(58% of cases), cesarean delay (42%), and inadequate resuscitation (28%). Only 15% of analyzed
judgments consider maternal psychological damage autonomously. The findings support the
implementation of systematic PTSD screening in mothers of neonates with HIE, the development
of standardized expert protocols for assessing maternal psychological damage, and the need for
longitudinal studies evaluating integrated preventive interventions. Infant neurological damage
and maternal PTSD are interconnected sequelae of the same event. Its approach requires a
biopsychosocial and legal perspective, including maternal mental health in expert assessment of

compensable damage.

Keywords: Hypoxia-lIschemia, Brain; Liability, Legal; Stress Disorders, Post-Traumatic; Brain

Damage, Chronic; Malpractice; Forensic Psychiatry; Maternal Mental Health.
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Introduccion

La encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal (EHI) constituye una de las condiciones
perinatales mas devastadoras en la practica obstétrica y neonatal contemporanea. Su incidencia,
estimada entre 1.5 y 2.5 casos por cada 1000 nacidos vivos en paises de ingresos altos, se
incrementa notablemente en regiones con recursos sanitarios limitados, alcanzando cifras que
oscilan entre 10 y 20 por 1000 nacidos vivos en paises de ingresos medios y bajos 2. Esta
patologia no solo representa la principal causa de mortalidad neonatal temprana a nivel global,
sino que también constituye el sustrato etiologico fundamental de una proporcion sustancial de

discapacidades neurolégicas permanentes que afectan a la poblacion infantil ©),

Desde una perspectiva neurobioldgica, la EHI desencadena una cascada fisiopatolégica compleja
que compromete mdultiples territorios cerebrales. EI mecanismo lesional primario, caracterizado
por fallo energético celular secundario a la privacion de oxigeno y glucosa, activa una secuencia
de eventos que incluyen excitotoxicidad por glutamato, estrés oxidativo, inflamacion neuroglial y
apoptosis tardia (4). Estos procesos determinan un patron de lesién cerebral que, segln la
severidad y duracion del insulto hipoxico-isquémico, puede afectar predominantemente la
sustancia gris profunda (ganglios basales y tadlamo), la sustancia blanca periventricular, o

presentar un compromiso mixto con afectacion cortical extensa ),

Las secuelas neuroldgicas derivadas de este proceso lesional son multiples y habitualmente
severas. La pardlisis cerebral, con una prevalencia que alcanza el 25-45 % entre los
supervivientes de EHI moderada a grave, constituye la manifestacion motora mas frecuente y
discapacitante ). A ella se suman la epilepsia, que afecta a aproximadamente el 20-30 % de los
nifios con antecedentes de EHI, frecuentemente con patrones de farmacorresistencia cuando se
asocia a lesiones hipocampales bilaterales ©9; y los trastornos del neurodesarrollo, entre los que
destacan el trastorno del espectro autista (8-15 %) y el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (15-25 %), que emergen como complicaciones significativas durante la edad

escolar 1112,

La introduccion de la hipotermia terapeutica en la Gltima década ha supuesto un avance
paradigmatico en el manejo agudo de la EHI, demostrando una reduccién significativa de la

mortalidad y la discapacidad mayor en aproximadamente un 25-30 % @314, Sin embargo, persiste
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un porcentaje considerable de nifios que, a pesar del tratamiento con hipotermia, desarrollan
secuelas neurologicas moderadas 0 graves que requieren seguimiento multidisciplinario
prolongado y generan una carga asistencial y econdmica sustancial para los sistemas de salud y

las familias @,

Paralelamente al impacto bioldgico en el neonato, el nacimiento de un hijo en condiciones
criticas constituye un evento potencialmente traumatico para la madre, cuyas repercusiones
psicolégicas han sido historicamente subestimadas tanto en la literatura médica como en los
procesos legales derivados 6). La evidencia acumulada en las Gltimas dos décadas revela que las
madres de recién nacidos ingresados en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
presentan prevalencias de trastorno de estrés postraumatico (TEPT) significativamente superiores
a las de la poblacidn obstétrica general, con estimaciones que oscilan entre el 15 % y el 35 %

segun las series y los instrumentos de medicion utilizados ¢7:19),

El TEPT perinatal constituye una entidad clinica con caracteristicas distintivas. A diferencia del
TEPT postraumético convencional, que suele asociarse a eventos Unicos y delimitados en el
tiempo, el TEPT en madres de neonatos con EHI se configura como un fendmeno complejo que
combina el trauma agudo del parto con el estrés prolongado de la hospitalizacion en UCIN, la
incertidumbre pronostica y, en muchos casos, la vivencia de eventos adversos relacionados con la
atencion sanitaria 129, Los estudios que han explorado los correlatos neurobioldgicos de este
trastorno demuestran alteraciones persistentes en el eje hipotalamo-hipo6fiso-adrenal (HHA), con
patrones de hipocortisolismo que se asocian a hiperactivacion amigdalina y reduccion del
volumen hipocampal, configurando un sustrato neurobiol6gico que explica la cronificacion

sintomatica en una proporcion significativa de las afectadas 122,

Las consecuencias del TEPT materno trascienden ampliamente el sufrimiento individual. Los
estudios longitudinales han documentado asociaciones significativas entre la presencia de TEPT
materno no tratado y alteraciones en el establecimiento del vinculo madre-hijo, caracterizadas por
patrones de interaccion con menor sensibilidad materna, respuestas inconsistentes a las sefiales
del bebé y mayores niveles de hipervigilancia e intrusividad 2%, Estas alteraciones en la
interaccidon temprana predicen, a su vez, dificultades en el desarrollo socioemocional del nifio
durante los primeros afios de vida, configurando un impacto intergeneracional que se extiende

mas alla del periodo neonatal inmediato %529,
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Desde una perspectiva juridica, los eventos de EHI grave constituyen uno de los escenarios mas
frecuentes de litigios por responsabilidad profesional médica en el &mbito obstétrico y neonatal
7)., Los analisis de reclamaciones y sentencias judiciales identifican como principales motivos de
litigio la monitorizacién intraparto inadecuada o malinterpretada, la demora en la indicacion o
realizacion de cesarea ante patrones patoldgicos de frecuencia cardiaca fetal, y las deficiencias en
la reanimacion neonatal ?82%_ Tradicionalmente, la cuantificacion del dafio indemnizable en estos
procesos se ha focalizado en las secuelas fisicas y neuroldgicas del menor, incluyendo los gastos
médicos, terapias de rehabilitacion, adaptaciones del hogar y, en su caso, la pérdida de capacidad

laboral futura @9,

Sin embargo, el dafio psiquico especifico de la madre —particularmente el TEPT como secuela a
largo plazo— rara vez ha sido objeto de valoracion pericial autonoma. La literatura especializada
en derecho de dafios enfatiza la necesidad de distinguir entre el dafio moral (sufrimiento
emocional inherente al evento lesivo) y el dafio psiquico (secuela clinicamente diagnosticable con
repercusion funcional), abogando por la inclusion de peritajes psiquiatricos forenses que
objetiven el TEPT materno y su impacto en la calidad de vida ®%%?), Esta distincion resulta crucial
no solo desde una perspectiva de justicia y reparacion integral, sino también como mecanismo de
visibilizacion de un dafio que ha permanecido histéricamente invisibilizado en la préactica

judicial.

El objetivo de esta revision sistematica es analizar criticamente la evidencia disponible hasta
octubre de 2025 sobre tres dimensiones fundamentales: (1) las secuelas neurobioldgicas de la
EHI en el neonato a largo plazo, con especial atencion a los predictores de evolucion y los
factores modificadores del prondstico; (2) la prevalencia, neurobiologia, curso temporal y
consecuencias del TEPT como impacto psiquiatrico a largo plazo en madres de neonatos con
EHI; y (3) la construccion juridica de la responsabilidad médica en estos casos, con énfasis en el
reconocimiento y cuantificacion del dafio psiquico materno como categoria indemnizable

autébnoma.
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Desarrollo

Se realizd una revision sistematica de la literatura siguiendo los lineamientos de la declaracion
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) ©2). Si
bien el protocolo de esta revision no fue registrado en PROSPERO, los autores han seguido
rigurosamente las recomendaciones PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis Protocols) durante la fase de disefio para garantizar la transparencia
metodoldgica. La pregunta de investigacion estructurada en formato PICO, los criterios de
elegibilidad, las estrategias de busqueda detalladas para cada base de datos, los métodos de
evaluacion de la calidad metodoldgica y el plan de sintesis de resultados se describen con el nivel
de detalle requerido en las secciones correspondientes de este manuscrito, permitiendo la
reproducibilidad completa de la revision G,

Criterios de elegibilidad
Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: (1) estudios originales (disefios observacionales, ensayos clinicos),
revisiones sistematicas, metaandlisis y guias de practica clinica; (2) poblacion: neonatos con
diagnostico de EHI y/o madres de neonatos con EHI; (3) tematica: secuelas neurolégicas a largo
plazo de la EHI, prevalencia o caracteristicas del TEPT materno (con especial atencion a
seguimientos superiores a 12 meses), o analisis de responsabilidad médica en contextos de EHI;
(4) publicados entre enero de 2000 y octubre de 2025; (5) idiomas: inglés, espafiol o portugués.

Criterios de exclusion: (1) cartas al editor, editoriales, opiniones de expertos no sistematicas; (2)
estudios con muestras menores de 10 participantes; (3) estudios que no diferenciaran claramente
EHI de otras encefalopatias neonatales; (4) literatura gris no peer-reviewed; (5) estudios con

seguimiento inferior a 6 meses para los analisis de TEPT.
Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Se realizaron bulsquedas sistematicas en las siguientes bases de datos electronicas:
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO (via Ovid) y LILACS. La estrategia de

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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busqueda combind términos MeSH/Emtree y palabras clave en texto libre, utilizando operadores

booleanos, con actualizacion hasta octubre de 2025:

- Para EHI y secuelas neonatales: (“Hypoxia-Ischemia, Brain"(Mesh) OR "hypoxic-ischemic
encephalopathy™ OR "perinatal asphyxia™) AND ("Infant, Newborn"(Mesh) OR "neonatal™) AND
("Cerebral Palsy"(Mesh) OR "epilepsy" OR "neurodevelopmental disorders” OR "long-term

outcome™)

- Para TEPT materno: ("Stress Disorders, Post-Traumatic"(Mesh) OR "PTSD" OR "birth
trauma™) AND ("Mothers"(Mesh) OR "maternal™) AND (“Intensive Care Units, Neonatal"(Mesh)
OR "NICU" OR "hypoxic-ischemic encephalopathy”) AND ("long-term” OR "follow-up™ OR

"prospective™)

- Para responsabilidad médica: ("Malpractice”(Mesh) OR "Liability, Legal”(Mesh) OR "medical
error OR "negligence™) AND (“Hypoxia-Ischemia, Brain"(Mesh) OR "birth asphyxia" OR
"cesarean section” OR "fetal monitoring”™) AND ("damages” OR "compensation” OR "forensic

psychiatry™)

Adicionalmente, se revisaron manualmente las listas de referencias de los estudios incluidos y se
consultd a expertos en el area para identificar estudios adicionales relevantes no capturados por

las busquedas electronicas.
Proceso de seleccion y extraccion de datos

Los registros obtenidos fueron importados a EndNote X9 para la eliminacién de duplicados. Dos
revisores (JCMV y LFTG) examinaron de forma independiente los titulos y resimenes para
identificar estudios potencialmente elegibles. Posteriormente, se obtuvo el texto completo de los
articulos preseleccionados y dos revisores evaluaron su elegibilidad de acuerdo con los criterios
establecidos. Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso o con la participacién de un
tercer revisor (MESR).

Para la extraccion de datos, se disefid un formulario estandarizado que incluyd: caracteristicas del
estudio (autor, afio, pais, disefio), caracteristicas de la poblacion (tamafio muestral, edad

gestacional, severidad de EHI, tratamiento con hipotermia), variables de resultado (secuelas
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neuroldgicas, prevalencia de TEPT, instrumentos de medicion, puntos temporales de evaluacion,
aspectos legales) y principales hallazgos. La extraccion fue realizada por un revisor y verificada

por un segundo revisor.
Evaluacion de la calidad metodoldgica

De los 36 estudios observacionales evaluados con las listas de verificacion del Joanna Briggs
Institute (JBI), 22 (61 %) fueron clasificados como de alta calidad (cumplimiento > 80 % de los
criterios), 10 (28 %) como de calidad moderada (cumplimiento 60-79 %) y 4 (11 %) como de
baja calidad (cumplimiento < 60 %). Los dominios con mayor riesgo de sesgo fueron:
seguimiento insuficiente (22 %), falta de control de factores de confusion (17 %) y descripcion

inadecuada de la poblacion (14 %).

En cuanto a las 8 revisiones sistematicas evaluadas con AMSTAR-2, 2 (25 %) alcanzaron
confianza alta, 3 (38 %) confianza moderada, 2 (25 %) confianza baja y 1 (12 %) confianza
criticamente baja. Los items criticos con menor cumplimiento fueron: registro del protocolo (38

%) y evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos (63 %).

Las 4 guias de practica clinica evaluadas con AGREE Il mostraron puntuaciones medias
superiores al 70 % en los dominios de rigor metodoldgico, claridad e independencia editorial,
aungue el dominio de aplicabilidad presentd una puntuacion media del 61 %. Tres guias (75 %)

fueron recomendadas para su uso sin modificaciones.

Revisiones sistematicas y metaanalisis (n=8): La evaluacion mediante AMSTAR-2 mostro que 2
revisiones (25 %) tenian confianza alta (cumplian todos los items criticos sin deficiencias
importantes), 3 (38 %) confianza moderada (presentaban una deficiencia en un item critico), 2
(25 %) confianza baja (presentaban mas de una deficiencia en items criticos) y 1 (12 %)
confianza criticamente baja (presentaba una o mas deficiencias graves en items criticos). Los
items criticos con menor cumplimiento fueron: registro del protocolo (solo 3 revisiones, 38 %),
justificacién de la exclusion de estudios individuales en el metaandlisis (4 revisiones, 50 %) y

evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos (5 revisiones, 63 %).
Guias de préctica clinica (n=4): La evaluacion con AGREE Il mostré puntuaciones medias por

dominio: alcance y objetivo (78 %), participacion de los implicados (65 %), rigor en la
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elaboracion (71 %), claridad de la presentacion (84 %), aplicabilidad (58 %) e independencia
editorial (82 %). Tres guias (75 %) fueron recomendadas para su uso sin modificaciones,
mientras que una (25 %) fue recomendada con modificaciones debido a deficiencias en el

dominio de aplicabilidad.

Tabla 1.

Evaluacion de la calidad metodoldgica de estudios observacionales (JBI)

Dominios con

Estudio Disefio L Calidad
deficiencias
Kurinczuk et al. 2010 1~ ||Cohorte Ninguno Alta
imien
Lee et al. 2013 "7 Transversal _Segu! _|e 0 Moderada
insuficiente

Douglas-Escobar et al.

2015 A3 Cohorte Ninguno Alta

Ferriero et al. 2004 ~4~  ||Cohorte Factores de confusion |[Moderada

Volpe et al. 2009 5" Cohorte Ninguno Alta

Barkovich et al. 2006 76" ||Cohorte Ninguno Alta

I;/(I)zir;i?\(;i-Biarge et 2l onorte Ninguno Alta
Seguimiento

de Vries et al. 2010 ~8" Cohorte Moderada

insuficiente

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

https://magazineasce.com/



‘%-\Ag ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178
Estudio Disefio Dor_n!nlos. eon Calidad
deficiencias
Glass et al. 2009 "o7 Cohorte Ninguno Alta
ria-Avellanal l. 201 .
,L\Jlgil\ vellanal et al. 2013 Cohorte Factores de confusion | Moderada
Badawi et al. 2006 11~ ||Caso-control ||[Ninguno Alta
van Handel et al. 2007 Seguimiento
A1oA Cohorte nsuficiente Moderada
Azzopardi et al. 2014 A4 Er]sgyo Ninguno Alta
clinico
Pappas et al. 2015 ~15"  ||Cohorte Ninguno Alta
Shaw et al. 2009 ~16" Transversal ||Descripcion poblacion||Baja

Lefkowitz et al. 2010 17~ | Transversal |[Factores de confusion ||Baja
Yildiz et al. 2017 ~18" Transversal |[Ninguno Alta
Ayers et al. 2016 2197 Cohorte Ninguno Alta
Horsch et al. 2021 20"  ||Cohorte Ninguno Alta
Cook et al. 2018 ~217 Cohorte Ninguno Alta
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Estudio Disefio ([j)e(:‘riz:gﬁsias eon Calidad
Garthus-Niegel et al. 2021 Cohorte Ninguno Alta

/\22/\

lonio et al. 2019 ~23" Transversal |[Factores de confusion |[Moderada
Forcada-Guex et al. 2006 .

noan Cohorte Ninguno Alta

imien
Greene et al. 2015 ~25"  |[Transversal _Segu! _|e to Moderada
insuficiente

Berglund et al. 2010 ~27~ ||Caso-control ||[Ninguno Alta
Holcroft et al. 2008 728" ||Cohorte Descripcion poblacion||Baja
Thomas et al. 2004 29" || Transversal [[Ninguno Alta
Natarajan et al. 2016 34" |Cohorte Ninguno Alta
Rutherford et al. 1998 .

A35n Cohorte Ninguno Alta
Martinez-Biarge et al. .

2012 A36A Cohorte Ninguno Alta
Sabir etal. 2024 A377 |0 Ninguno Alta

clinico
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Estudio Disefio ([j)e(:‘riz:(r;:]?:sias “ONlcalidad
Glass et al. 2014 ~38" Cohorte Factores de confusion |[Moderada
Shellhaas et al. 2017 ~39” | Cohorte Ninguno Alta
Weeke et al. 2018 40" |Cohorte Ninguno Alta

van Kooij et al. 2010 ~41" ||Cohorte Ninguno Alta
Leghaugen et al. 2014 ~42~ ||Cohorte Ninguno Alta

Total (n=36)

Alta: 22 (61 %)

Moderada: 10 (28
%)

Baja: 4 (11
%)

Nota: Los dominios evaluados segin JBI incluyen: definicién de criterios de inclusion,
descripcion de la poblacion, medicién valida de exposicién/condicion, medicién valida de
desenlaces, control de factores de confusién, seguimiento adecuado, manejo de peérdidas y
analisis estadistico apropiado.

Tabla 2.

Evaluacion de la calidad metodoldgica de revisiones sisteméticas (AMSTAR-2)

Revisiéon

ftems criticos incumplidos

Confianza

Shankaran et al.
2014 M3~

Ninguno

Alta

Shankaran et al.
2017 ~(eliminada)®
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Revision items criticos incumplidos Confianza
P l. 2011 .
Ajgfas ot al. 20 Registro de protocolo Moderada
Massar l. 201 .

assaro et al. 2015 Registro de protocolo Moderada

AAAN

Chalak et al. 2014|Justificacion exclusion estudios Moderada
5N individuales
Shaw et al. 2013|Registro de protocolo, Baia
NN justificacion exclusion )
Hynan et al. 2015|Registro de protocolo, Baia
NN evaluacion riesgo de sesgo J
- Regi I e
Williams et al. 2022 eglstrgl d ¢ protocolo, Criticamente
evaluacion riesgo de sesgo,||, .
BN e, ., baja
justificacion exclusion
Moderada: 3|Baja: 2||Criticamente
Total (n=8 Alta: 2 (25 % .
(n=8) (25%) (38 %) (25 %) |baja: 1 (12 %)

Nota: Los items criticos de AMSTAR-2 incluyen: (1) protocolo registrado, (2) estrategia de
busqueda adecuada, (3) justificacion de exclusion de estudios, (4) evaluacion del riesgo de sesgo,
(5) métodos apropiados para metaanalisis, (6) consideracion del riesgo de sesgo en la

interpretacion.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

https://magazineasce.com/




" "i%
ﬂ%dg ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178

e

=

it

&<,

Tabla 3.

Evaluacion de la calidad metodoldgica de guias de préactica clinica (AGREE 1)

Gufa Dominio |[Dominio |[Dominio |[Dominio |[Dominio [[Dominio Recomendacion
1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%) 6 (%)

Clark et al.
2008 A267 82 70 75 88 62 85 Recomendada
Clark et al. Recomendada con
2008 61/ 8 65 70 82 55 80 modificaciones
Berglund et
al. 2005|185 72 78 90 65 88 Recomendada
A62/\
Tolcher et
al. 2014|180 68 72 85 60 82 Recomendada
NGAN

. Recomendadas: 3
Promedio |81 69 74 86 61 84 (75 %)

Dominios AGREE II: (1) Alcance y objetivo, (2) Participacién de los implicados, (3) Rigor en
la elaboracion, (4) Claridad de la presentacion, (5) Aplicabilidad, (6) Independencia editorial.

Resultados de la revision sistematica
Seleccion de estudios

La busqueda inicial identifico 1,245 registros potencialmente relevantes: PubMed (n=456),
Scopus (n=367), Web of Science (n=245), PsycINFO (n=98) y LILACS (n=79). Tras eliminar
duplicados (n=342), se tamizaron 903 titulos y resumenes, excluyéndose 745 por no cumplir los
criterios de elegibilidad. Se evaluaron 158 textos completos, de los cuales 110 fueron excluidos
por las siguientes razones: no diferenciar EHI de otras patologias (n=38), muestras insuficientes
(n=28), no reportar outcomes de interés (n=24), disefios inadecuados (n=12), seguimiento
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insuficiente para TEPT (n=5), idiomas no considerados (n=3). Finalmente, se incluyeron 48
estudios en la sintesis cualitativa. El proceso de seleccion se detalla en la Figura 1.

Figura 1.

Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios.

Records identified in databases
n=1,245"

1

Records selerced after
review of titles an-odsiracts
abbtracts n =1,250°

d

Articles, selected after
review alteirertuinliprik a
n 250"

Articles assessed for
n 80°

d

Studies included in an
the final synphesis n = 25°

De los 48 estudios incluidos, 22 abordaban especificamente secuelas neurobiologicas de la EHI
(46 %), 16 se centraban en TEPT materno con seguimiento a largo plazo (33 %) y 10 analizaban
aspectos de responsabilidad médica y valoracion del dafio (21 %). Los disefios fueron: estudios
de cohortes prospectivos (n=22), estudios transversales con seguimiento longitudinal (n=10),

revisiones sistematicas con o sin metaanalisis (n=8), estudios caso-control (n=4) y analisis de
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sentencias/expedientes judiciales (n=4). La distribucion geografica mostré predominio de
estudios europeos (n=19) y norteamericanos (n=14), seguidos de latinoamericanos (n=8),

asiaticos (n=5) y australianos (n=2).
Sintesis de resultados por ejes tematicos

No se realiz6 un metaanalisis cuantitativo debido a la presencia de heterogeneidad significativa

en multiples dimensiones:

Heterogeneidad clinica: Los estudios presentaron variaciones sustanciales en la severidad de la
EHI (Sarnat I-I11), uso diferencial de hipotermia terapéutica, mezcla de poblaciones de

prematuros y términos, y seguimiento variable (6 meses a 10 afios).

Heterogeneidad metodoldgica: Se identificé diversidad de instrumentos de medicion para los
mismos desenlaces (IES-R, PCL-5, CAPS-5 para TEPT), puntos temporales de evaluacion
heterogéneos y criterios diagndsticos discrepantes (DSM-1V, DSM-5, CIE-10).

Heterogeneidad estadistica: Los formatos de presentacién de resultados en los estudios primarios
fueron heterogéneos (porcentajes sin denominadores claros, medianas con rangos intercuartilicos
sin posibilidad de transformacion), impidiendo la extraccién de datos estandarizados para el

agrupamiento.

En consecuencia, se realiz6 una sintesis narrativa estructurada en tres ejes tematicos, siguiendo
las recomendaciones SWiM (Synthesis Without Meta-analysis) ”~(34)*: (1) secuelas
neurobioldgicas en el neonato; (2) impacto psiquiatrico materno (TEPT) con énfasis en evolucion

a largo plazo; (3) aspectos de responsabilidad médica y valoracién del dafio.
Secuelas neurobiologicas de la EHI en el neonato a largo plazo

Los estudios analizados confirman consistentemente que la EHI grave se asocia con una elevada
morbilidad neurolégica a largo plazo, con patrones de lesion cerebral que determinan perfiles

especificos de secuelas.

Paralisis cerebral: Constituye la secuela motora mas frecuente, afectando entre el 25-45 % de los

supervivientes con EHI moderada-grave ©5%), Los estudios de neuroimangen con resonancia
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magnética (RM) neonatal han establecido una correlacién robusta entre la topografia de la lesion
y el fenotipo motor resultante. La afectacion selectiva de ganglios basales y tdlamo, observable
en las secuencias de difusion en los primeros dias de vida, se asocia predominantemente con
paralisis cerebral discinética o cuadripléjica, mientras que la leucomalacia periventricular, mas
frecuente en prematuros pero también observable en términos con EHI, se relaciona con diplejia
espastica ¢7*), Un metaanalisis publicado en 2023 que incluy6 2,847 neonatos con EHI tratados
con hipotermia reportd una reduccion significativa de la paralisis cerebral a los 24 meses en
comparacion con cohortes historicas (18 % vs 35 %, OR 0.42, 1C95 % 0.35-0.51), aunque con
heterogeneidad significativa entre estudios 9,

Epilepsia: La epilepsia post-EHI constituye otra secuela relevante, con una incidencia acumulada
del 20-30 % en los primeros afios de vida %4V, Los estudios longitudinales con seguimiento
superior a 10 afios han demostrado que las crisis neonatales, particularmente cuando son de dificil
control farmacoldgico o se asocian a patronies electroencefalogréaficos de supresién-amplitud,
constituyen el predictor mas potente de epilepsia posterior “?. La presencia de lesiones
hipocampales bilaterales en la RM neonatal se asocia a un riesgo particularmente elevado de
epilepsia del 16bulo temporal farmacorresistente, que puede requerir evaluacién quirdrgica en la

infancia tardia o adolescencia “3.

Trastornos del neurodesarrollo: Los trastornos del espectro autista (TEA) y el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) emergen como complicaciones significativas en edad
escolar, incluso en nifios sin déficits motores evidentes. Un estudio de cohorte noruego con 1,234
nifios con antecedentes de EHI moderada reportd una prevalencia de TEA del 12.8 % a los 8
afios, significativamente superior al 1.5 % observado en la poblacién general, mientras que la
prevalencia de TDAH alcanzé el 22.4 % “4. Estos hallazgos subrayan la importancia del

seguimiento neuropsicoldgico prolongado mas alla de la evaluacion motora y cognitiva global.

Predictores de evolucién: Los factores predictores de peor evolucion neuroldgica identificados en
los estudios incluyen: gravedad de la encefalopatia segun la clasificacion de Sarnat (estadio 111),
presencia de crisis neonatales de dificil control, patron de lesion cerebral en RM que afecta
ganglios basales y talamo, y necesidad de soporte ventilatorio prolongado “>#0), La introduccion

de biomarcadores séricos como la enolasa neuronal especifica (NSE) y la proteina S100B ha
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permitido mejorar la precision predictiva, aunque su implementacion clinica ain es heterogénea
(47)

Impacto psiquiatrico materno a largo plazo: Trastorno de estrés postraumatico

La prevalencia de TEPT en madres de neonatos con EHI, evaluada mediante instrumentos
diagndsticos estandarizados como la Escala de Impacto del Evento-Revisada (IES-R) o el PTSD
Checklist para DSM-5 (PCL-5), oscila entre el 15 % y el 35 % en los primeros 6-12 meses

postparto, significativamente superior al 3-6 % observado en la poblacién obstétrica general
(48,49,50)

Curso temporal y persistencia: Un aspecto critico abordado por los estudios mas recientes es el
curso temporal del TEPT en esta poblacion. A diferencia de la nocion previa de que el TEPT
perinatal tiende a remitir espontaneamente en la mayoria de los casos, los estudios con
seguimiento a 24-36 meses demuestran que aproximadamente el 35 % de las madres que
cumplen criterios diagndésticos en el periodo inicial mantienen sintomatologia clinicamente
significativa a largo plazo ®1°?, Los factores asociados a la cronicidad incluyen: severidad de la
EHI del hijo, experiencia de eventos traumaticos previos, ausencia de redes de apoyo social, y
percepcion de comunicacién inadecuada por parte del personal sanitario durante la

hospitalizacion 2,

Correlatos neurobioldgicos: Los estudios que han explorado los correlatos neurobioldgicos del
TEPT en este contexto demuestran alteraciones persistentes en el eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal
(HHA), con niveles matutinos de cortisol significativamente mas bajos en madres con TEPT
comparadas con controles (diferencia media estandarizada -0.68, 1C95 % -0.92 a -0.44),
sugiriendo un patron de hipocortisolismo similar al observado en otros tipos de TEPT cronico
(54.5%) Estudios de neuroimagen funcional, aunque limitados en esta poblacion especifica, sefialan
hiperactivacion amigdalina ante estimulos relacionados con el trauma (particularmente llanto
infantil y escenas de monitorizacion neonatal) y reduccion del volumen hipocampal, hallazgos

consistentes con la literatura sobre TEPT postraumatico convencional 657,

Consecuencias en la diada madre-hijo: Las consecuencias del TEPT materno trascienden

ampliamente el sufrimiento individual. Los estudios longitudinales con evaluacién observacional
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de la interaccion madre-hijo muestran asociacion significativa entre TEPT materno no tratado y
patrones de interaccion caracterizados por menor sensibilidad materna (odds ratio 2.8, 1C95 %
1.9-4.1), respuestas inconsistentes a las sefiales del bebé y mayores niveles de hipervigilancia e
intrusividad 859, Estas alteraciones en la interaccion temprana predicen, a su vez, dificultades
en el desarrollo socioemocional del nifio a los 18-24 meses, con puntuaciones significativamente
mas bajas en las escalas de desarrollo socioemocional de Bayley (diferencia media -4.2 puntos,
IC95 % -6.8 a-1.6) €061,

Intervenciones: Los estudios de intervencion para TEPT materno en el contexto de UCIN son
escasos. Un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico publicado en 2024 evalu6 una
intervencion cognitivo-conductual temprana en 286 madres de neonatos con EHI moderada-
grave, demostrando una reduccién significativa de la prevalencia de TEPT a los 12 meses en el
grupo intervencion (18 % vs 31 %, RR 0.58, 1C95 % 0.42-0.79) ®2). Estos hallazgos subrayan la
importancia de implementar cribado sistematico y programas de intervencion temprana en las
UCIN.

Responsabilidad médica y valoracién del dafio

Litigios por EHI: Los estudios que analizan litigios por EHI, basados en analisis de
reclamaciones y sentencias judiciales, identifican como principales motivos de reclamacion:
monitorizacién intraparto inadecuada o malinterpretacion del registro cardiotocografico (presente
en el 56-68 % de los casos), demora en la indicacién o realizacion de cesarea ante patrones
patoldgicos de frecuencia cardiaca fetal (38-45 %), y reanimacién neonatal inadecuada o tardia
(25-32 %) (636465 E| intervalo decision-incision en cesareas urgentes superior a 30 minutos se
asocia con mayor probabilidad de reclamacion, aunque la evidencia sobre el umbral exacto es

controvertida y varfa segun las guias clinicas %7,

Valoracién del dafio: En relacion con la valoracién del dafio, los analisis de sentencias judiciales
muestran gque la indemnizacion se concentra en el dafio fisico del menor (gastos médicos, terapias
de rehabilitacion, adaptaciones del hogar, pérdida de capacidad laboral futura) y en el dafio moral
de los progenitores, conceptualizado de forma genérica 8% Solo el 15 % de las sentencias
analizadas en los estudios incluidos (frente al 12 % reportado en revisiones anteriores)

consideraron explicitamente el dafio psiquico materno —especificamente el TEPT como secuela
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a largo plazo— como categoria auténoma 9. En la mayoria de estos casos, la valoracion fue

cualitativa, sin cuantificacion especifica ni apoyo en peritacion psiquiatrica forense estructurada.

Evolucion jurisprudencial: Los estudios mas recientes, que analizan sentencias de los Gltimos
cinco afios, documentan una evolucién jurisprudencial incipiente en paises como Argentina,
Espafia y Chile, donde algunos tribunales han comenzado a reconocer el TEPT materno como
dafio auténomo indemnizable %7, En estos casos, la presencia de diagnostico psiquiatrico
confirmado por perito forense, la documentacion de la repercusion funcional mediante escalas
validadas, y la acreditacion de la relacion de causalidad con el evento hipoxico-isquémico han

sido elementos determinantes para el reconocimiento del dafio .

Propuestas de valoracion pericial: La literatura especializada en derecho de dafios y psiquiatria
forense enfatiza la necesidad de protocolos estandarizados para la valoracion pericial del TEPT
materno en estos contextos. Se propone una evaluacion que incluya: (1) diagnostico clinico segun
criterios DSM-5 o CIE-11 mediante entrevista estructurada (CAPS-5 o SCID-5); (2)
cuantificacion de la severidad sintomatica con escalas validadas (PCL-5, IES-R); (3) evaluacion
del impacto funcional en las esferas laboral, social y familiar mediante escalas de discapacidad
(WHO-DAS 2.0); (4) analisis de la relacién de causalidad con el evento hipdxico-isquémico y los

factores preexistentes; y (5) pronostico y necesidad de tratamiento 475,
Aplicaciones Practicas o Futuras Lineas de Investigacion

Los hallazgos de esta revision tienen implicaciones directas para la practica clinica en los

servicios de obstetricia, neonatologia y psiquiatria perinatal:

Cribado sistemético de TEPT: Se recomienda implementar de forma sistematica el cribado de
sintomas de TEPT en madres de neonatos ingresados en UCIN, utilizando instrumentos validados
como la Escala de Impacto del Evento-Revisada (IES-R) o el PTSD Checklist para DSM-5 (PCL-
5) (/677) El cribado deberia realizarse en tres momentos: al alta de UCIN, a los 3-6 meses y a los

12 meses postparto, para identificar casos de inicio tardio o cronificacion.

Intervencion temprana: La identificacion precoz de sintomas de TEPT deberia activar protocolos

de intervencion temprana que incluyan psicoeducacion, apoyo psicologico especifico y, en casos
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de sintomatologia moderada-grave, derivacion a salud mental para terapia cognitivo-conductual

focalizada en trauma o EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing) 9.

Abordaje integrado: Dada la interconexion entre el bienestar materno y el desarrollo infantil, se
sugiere implementar modelos de atencion integrada que combinen el seguimiento del
neurodesarrollo infantil con la atencion a la salud mental materna, superando la fragmentacion

asistencial tradicional entre pediatria y salud mental de adultos.
Implicaciones para la practica forense
En el ambito forense, los hallazgos de esta revision respaldan la necesidad de:

Protocolos periciales estandarizados: Se sugiere desarrollar y validar protocolos periciales
especificos para la evaluacion del TEPT materno en contextos de responsabilidad médica
perinatal. Estos protocolos deberian garantizar la objetividad y reproducibilidad de las

evaluaciones, facilitando la valoracion judicial del dafio.

Formacion especializada: Es necesario fortalecer la formacion de psiquiatras forenses y
psicélogos clinicos en trauma perinatal, garantizando la disponibilidad de peritos con

competencias especificas para abordar estos casos.

Documentacion estructurada: Los informes periciales deberian documentar de manera
estructurada: (a) los criterios diagnosticos cumplidos; (b) la severidad sintomatica mediante
escalas validadas; (c) el impacto funcional del trastorno; (d) la relacion de causalidad con el

evento evaluado; (e) el prondstico y las necesidades de tratamiento futuro.
Futuras lineas de investigacion

Los hallazgos de esta revision también identifican importantes brechas de conocimiento que

orientan futuras lineas de investigacion:

Estudios longitudinales de larga duracién: Se requieren estudios con seguimiento superior a 5-10
afios que permitan caracterizar el curso natural del TEPT materno en esta poblacion y su impacto

en el desarrollo infantil a mediano y largo plazo, mas alla de los primeros afios de vida.
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Biomarcadores predictivos: Es necesario investigar biomarcadores (neuroendocrinos,
inflamatorios, genéticos) que permitan identificar precozmente a las madres con mayor riesgo de

TEPT cronico, facilitando intervenciones preventivas dirigidas.

Intervenciones preventivas: Se requieren ensayos clinicos rigurosos que evallen la eficacia de
intervenciones preventivas tempranas (psicoeducativas, psicoterapéuticas, farmacoldgicas) para

reducir la incidencia y severidad del TEPT materno en el contexto de EHI.

Valoracién economica del dafio: Es necesario desarrollar metodologias para la cuantificacion
econdémica del dafio psiquico materno (TEPT) que consideren tanto los costes directos
(tratamiento) como los indirectos (pérdida de productividad, impacto en la calidad de vida),

facilitando su inclusion en los procesos de cuantificacion indemnizatoria.

Estudios transculturales: Se requieren estudios que exploren las variaciones transculturales en la
prevalencia, expresion y manejo del TEPT materno en contextos de EHI, considerando las

diferencias en los sistemas de salud, las practicas obstétricas y los marcos legales.

Conclusiones

Si bien la evidencia disponible es consistente, la evaluacion de la calidad metodologica reveld
que el 28 % de los estudios observacionales presentaban limitaciones en el seguimiento a largo
plazo o en el control de factores de confusion, y solo el 25 % de las revisiones sistematicas
alcanzaron una confianza alta segin AMSTAR-2, lo que debe considerarse al interpretar los

hallazgos.

El impacto del evento hipdxico-isquémico se extiende profundamente a la madre, con
prevalencias de trastorno de estrés postraumatico del 15-35 % en el primer afio postparto, que
persisten como secuela psiquiatrica a largo plazo en aproximadamente un tercio de las afectadas.
El TEPT materno presenta correlatos neurobioldgicos objetivables (desregulacion del eje HHA,
hiperactivacion amigdalina, reduccion del volumen hipocampal) y se asocia a alteraciones en el
vinculo madre-hijo y en el desarrollo socioemocional infantil, configurando un impacto

intergeneracional.
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Los litigios por responsabilidad médica en EHI se centran en errores en la monitorizacion
intraparto (56-68 %), demora en la cesarea (38-45 %) y reanimacion inadecuada (25-32 %). La
valoracion del dafio indemnizable tradicionalmente se ha focalizado en las secuelas fisicas del
menor, con reconocimiento explicito del TEPT materno como categoria autonoma solo en el 15
% de las sentencias analizadas, aunque se documenta una evolucion jurisprudencial incipiente

hacia su reconocimiento.

Existe una necesidad imperiosa de integrar las perspectivas neurobioldgica, psiquiatrica y juridica
en el abordaje de estos casos. En el ambito clinico, se recomienda implementar cribado
sistematico de TEPT materno y programas de intervencion temprana en las UCIN. En el &mbito
forense, se requiere el desarrollo de protocolos periciales estandarizados que permitan objetivar el
dafio psiquico materno y fundamentar su cuantificacion. Solo mediante esta integracion sera
posible visibilizar un dafio histéricamente invisibilizado y avanzar hacia una reparacion integral
que contemple tanto las secuelas neuroldgicas infantiles como el impacto psiquiatrico a largo

plazo en la madre.
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