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OPINION DEL TUTOR

La asfixia severa a nivel mundial representa a nivel mundial el 23% de la mortalidad
neonatal, ademas de las secuelas en el neurodesarrollo son relevantes por su

implicancia en la introduccion y adaptacion del paciente en la sociedad.

Se hace necesario el seguimiento de la asfixia y el reconocimiento de las
manifestaciones, asi como el comportamiento de los marcadores de hipoxia que
ayudan a realizar una estimacion precoz de las probables complicaciones futuras a

corto y largo plazo.

Es por esa razén que el estudio de la Doctora es de mucha importancia clinica, ya
gue nos brindara aporte en el manejo precoz de la asfixia severa y prevenir las

posibles complicaciones.

Dra. Ana Maria Membrefo
Médico Pediatra

HAN



RESUMEN:

Se trata de un estudio descriptivo, observacional de corte transversal, en el cual se
analizé un total de 21 expedientes que cumplian con los criterios de inclusion. Se
excluyeron 3 expedientes ya que no tenian datos completos y 1 expediente por

tratarse de un paciente referido de otra unidad.

El objetivo fue estudiar la Correlacion entre Marcadores de hipoxia y
manifestaciones clinicas de Asfixia Severa en pacientes ingresados en sala de
neonatologia en el Hospital Aleméan Nicaraguense en el periodo comprendido entre
enero 2017 — enero 2018.

Encontramos que la mayoria de los recién nacidos fueron hijos de madre entre 20
— 35 afos, de procedencia urbana, acompafiadas. Los cuales gran parte nace via
vaginal, en edades gestacionales de termino con pesos adecuados para la edad

gestacional.

Las manifestaciones clinicas presentes en su mayoria fueron aquellas evaluadas
en el test de Apgar, las convulsiones, sangrado, intolerancia a la via oral y datos de

mala perfusion se presentaron en menor frecuencia.

El puntaje de Apgar después de los 5 minutos fue superior a los 3 puntos en todos
los pacientes, asi mismo en los exdmenes de laboratorio los mas alterados
correspondieron a pruebas de funcidon hepética, pH y lactato. Sin encontrar

correlacion entre dichos estudios y el puntaje de Apgar al primer y quinto minuto.
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Correlacion entre Marcadores de hipoxia y manifestaciones clinicas de Asfixia Severa en pacientes
ingresados neonatologia del Hospital Alemdn Nicaragliense entre enero 2017 —enero 2018

INTRODUCCION

La asfixia neonatal es el dafio producido en el recién nacido por una anormalidad
del intercambio gaseoso fetal, generando una serie de cambios irreversibles como
hipoxia, hipercapnia, acidosis metabdlica, fracaso de la funcion de por lo menos dos

organos y en algunos casos la muerte.

En la actualidad sigue siendo causa de morbimortalidad a largo plazo en las
unidades de cuidados intensivos que puede acarrear consecuencias importantes en
el neurodesarrollo del recién nacido. En la mayoria de los paises no existen
estadisticas certeras sobre la magnitud del problema de asfixia neonatal aunque a
como ya se dijo esta sigue representando una de las causas mas importantes de

muerte en el periodo neonatal.

Su diagnoéstico puede dificultarse requiriendo la aplicacion de pruebas altamente
confiables. La investigacibn de novedosas formas para su diagnéstico es una
prioridad por las implicaciones que tiene para el neonato puesto que el compromiso
sistémico a causa de la hipoxia-isquemia es variado con secuelas a corto y largo
plazo de leves a severas. Muchos son los 6rganos que sufren a causa del episodio
asfictico, sistema nervioso central, rifiones, corazon y tracto gastrointestinal, con

secuelas definitivas y mala calidad de vida para los pacientes y sus familias.

La obtencién de predictores eficaces de la severidad de la hipoxia ha sido
ampliamente explorada, porque el diagnostico precoz contribuiria a evitar
complicaciones y secuelas que puedan condicionar algun tipo de minusvalia a corto

y largo plazo.

Este estudio buscé describir los marcadores de hipoxia tisular y las manifestaciones

clinicas de la asfixia severa la correlacién entre ambos.
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ANTECEDENTES

El tema de la asfixia neonatal es sin duda, ampliamente revisado, existen muchos
estudios que evaluan los factores de riesgo para la aparicion de la misma, sin
embargo revisiones que abarquen los marcadores de asfixia neonatal a nivel
internacional son pocos y a nivel nacional se encontré una referencia, que son los

siguientes:

1. Un estudio en Cuba realizado por Gonzalez- Lozada (2018) El cual evalu6
tres analiticos: Enolasa Especifica de Neurona (EEN), AST y LDH,
encontrando que para la EEN existe correlacién positiva entre los valores
enzimaticos a las 24 y a las 72 horas. Esto significa que el aumento de la
enolasa a las 24 horas se corresponde con un aumento de la enolasa
también a las 72 horas, y es significativo desde el punto de vista estadistico
para esta enzima. También que los valores de ASAT se correlacionaron al
evaluar a las 24 y 72 horas. La LDH tuvo una correlacion positiva y
significativa, lo cual podria interpretarse como un elemento a favor de esta
enzima como posible marcador.® Concluyendo que no hay variacion
significativa entre los valores de estos tres marcadores a las 24 y 72hrs de

evolucion.

2. Otro estudio realizado en Venezuela por Maestre Garcia, el cual observé al
Lactato como factor pronostico en neonatos con encefalopatia hipdxico
isquémica (2014) encontro que en cuanto a la depuracion de lactato sérico
se observo que la mayoria de los recién nacidos pretérminos obtenidos por
parto y cesarea; asi como los a términos por cesarea tuvieron al ingreso y a
las 6 horas una depuracién de lactato sérico menor de 40% y a las 24 horas

fue mayor de 40%; mientras que, en los recién nacidos a términos obtenidos
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por parto tuvieron una depuracion de lactato sérico de inicio menor del 40%

y a las 6 y 24 horas mayor del 40%.°

3. En Guatemala Chinchilla Chinchilla, quien estudio los Criterios diagndésticos
de asfixia perinatal utilizados en cuidados intensivos (2012) manifiesta en su
estudio que en relacion a disfuncibn multiorganica manifestada por la
alteracion de pruebas de laboratorio, especificamente enzimas cardiacas,
pruebas renales y hepaticas, se encontré que un 59% de los pacientes tuvo
elevacion de CPK MB, que un 75% de los pacientes presento elevacion de
creatinina y que un 52% de los pacientes tuvo elevacion de pruebas
hepaticas. Sin embargo, durante el tiempo de realizacion del estudio se tuvo
la dificultad que no a todos los pacientes se les realizo dichas pruebas, esto
porque en el hospital no se contd con los reactivos necesarios para

realizarlas.”

4. En un estudio Nicaragiense realizado por Salgado y Treminio (2013)
quienes evaluaron los parametros utilizados en el diagnostico de asfixia
neonatal encontraron en su estudio con relacién al puntaje Apgar al minuto
Vs enzimas cardiacas se encontrd que en 46 casos presentaron alteracion de
las enzimas con una puntuacion de 0 a 3 el 15.2%, 4 a 7el 80.4% y de 8 a 10
el 4.4%.8
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JUSTIFICACION

La asfixia neonatal representa una de las principales causas de morbimortalidad a
nivel mundial, segun la OMS se ha estimado que mas de un millén de recién nacidos
sobreviven a la asfixia, quienes posteriormente presentan secuelas neurolégicas de
diferente magnitud, representando a la larga una importante carga para la sociedad

y la familia.

Existen distintos marcadores bioquimicos en la mayoria de las ocasiones
fundamentados en los mecanismos fisiopatoldgicos de lesion histica, estos apoyan
en la estimacién precoz de la gravedad de una lesion cerebral aguda, por tanto el
conocimiento de estos podria ser de gran utilidad para la toma de decisiones clinicas

en neonatos con asfixia.

Este estudio muestra una descripcion de los hallazgos de laboratorio y si existe o
no correlacion con las manifestaciones clinicas, principalmente las neurolégicas en
los pacientes con asfixia neonatal severa, dirigido a los prestadores de salud
principalmente aquellos que laboran y atienden en unidades donde se producen

nacimientos.
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Planteamiento del problema:

¢, Cual es la Correlacion entre Marcadores de hipoxia y manifestaciones clinicas de
Asfixia Severa en pacientes ingresados neonatologia del Hospital Aleman

Nicaraglense entre enero 2017 — enero 20187
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Objetivo Principal:
Describir la Correlacion entre Marcadores de hipoxia y manifestaciones clinicas de
Asfixia Severa en pacientes ingresados en neonatologia en el Hospital Aleman

Nicaraguense entre enero 2018 — enero 2018

Obijetivos Especificos:

e Caracterizar socio demogréaficamente los pacientes con asfixia neonatal

severa ingresados en neonatologia en el Hospital Aleman Nicaragliense

e Mencionar caracteristicas de los recién nacidos en estudio

e I|dentificar los marcadores de hipoxia tisular en asfixia neonatal severa y

manifestaciones clinicas presentes en estos pacientes

e Puntualizar la correlacion entre los resultados de los marcadores de hipoxia

tisular y la puntuacion del APGAR primer y quinto minuto.
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MARCO CONCEPTUAL

El termino asfixia viene del griego A =negacion o privacion y sphixis= pulso. Definida
por la OMS como el fracaso para iniciar y mantener la respiracion espontanea. La
asfixia es un sindrome caracterizado por la suspension o grave disminucion del
intercambio gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en

hipoxemia, hipercapnia y acidosis metabdlica.t

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos establecieron desde 1996 que para considerar el diagndstico de Asfixia

Neonatal se deben de cumplir las siguientes condiciones: 2

e Acidosis metabdlica con pH menor a 7. 00 en sangre de cordén umbilical
e Puntaje de Apgar menor o igual de 3 a los 5 minutos

e Alteraciones neuroldgicas y/o falla organica multiple

Llama la atencion sin embargo que en algunas ocasiones todos estos criterios no
se cumplen, por lo que algunos autores denominan a esta entidad como depresion
neonatal. Lo anterior se define como: Recién nacido con Apgar menor de 6 al minuto

pero con evolucién neuroldgica posterior normal.®

Es aceptado que un recién nacido que tiene el antecedente de distress fetal y
cumple con todos estos criterios puede tener un dafio neurolégico atribuible a una
asfixia perinatal, pero en algunos nifios puede faltar alguno de estos criterios y
también presentar un dafo secundario a asfixia por lo que, ésta recomendacion ha

derivado en muchas controversias entre los clinicos.*
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Segun la CIE — 10 (version 2010), la asfixia se puede clasificar:

Asfixia Neonatal severa: Respiracion ausente o jadeante, pulso del cordon o
frecuencia cardiaca al nacer menor de 100 latidos por minuto, inestable o con
tendencia a disminuir, palidez y ausencia de tono muscular. Con Apgar al primer

minuto de 0 — 3.

Asfixia Neonatal leve — moderada: La respiracion normal no se establece dentro de
un minuto, pulso o frecuencia cardiaca es > 100 latidos por minuto, presenta
cianosis central o generalizada, el tono muscular es débil y hay alguna respuesta a

los estimulos. Apgar al primer minuto de 4 — 7.

Incidencia

La incidencia es variable dependiendo de los centros de referencia, se calcula de 1
a 1,5% en la mayoria de ellos, este porcentaje sube a 9% en menores de 36
semanas. Es responsable del 20% de las muertes perinatales. La incidencia
aumenta en hijos de madres diabéticas y toxémicas, también esta en relacion con
parto en presentacion de nalgas, retraso de crecimiento intrauterino y recién nacidos

postmaduros.®

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), anualmente ocurren entre
4y 9 millones de casos de asfixia, y la condicién se asocia con cerca del 20 % de
fallecimientos en recién nacidos y del 8% de las muertes en menores de cinco afos.
(CINETS, 2013)

En paises desarrollados se reporta una incidencia de 0.5 a 1 x 1000 nacidos vivos
y de 5 a 10 x 1000 nacidos vivos en paises en desarrollo. En Nicaragua la incidencia
es de 4.3 x 1000 nacidos vivos (severa 1.4 y leve- moderada 2.9). la asfixia
representa el 10% de las muertes neonatales (Oficina Nacional de Estadisticas,
MINSA 2013).
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La mayoria de los eventos de hipoxia se presenta en la etapa fetal.
Aproximadamente el 5% ocurre antes del inicio dl trabajo de parto, 85% durante el

parto y el 10 restante durante el periodo neonatal.

Etiopatogenia
Los mecanismos de produccién de asfixia perinatal son: *

Interrupcion del flujo sanguineo a nivel del cordon o placenta: Compresion del

cordén, nudo verdadero, etc.

e Alteracion del intercambio de oxigeno a través de la placenta:
Desprendimiento placentario, placenta previa, insuficiencia placentaria

e Inadecuada perfusion de la cara placentaria materna: hipotensién materna,
HTA de cualquier causa y contracciones uterinas anormales.

e Deterioro de la oxigenacibn materna: Enfermedades cardiopulmonares,
anemia.

e Fracaso en la expansion pulmonar al nacer o en el incremento del flujo
pulmonar o ambos: Prematurez, sindrome de dificultad respiratoria,

depresion por droga, trauma al nacer.
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Reanimacion

Oxigenacion matema

Circulacion materna \\.

Intercambio de gases M
Circulacion umbilical 7

Tension de feto neonatal

Figura |, Etiopatogenia de o
asfixia perinatal. Los alteracio-
nes van desde lo oxigenacidn
materna hasta la transicion
feto-neonatal que causan hi-
poxia e isquemia, que lleva o
una fallo energética celular que
ocasiona dafo y muerte cel
lar. La reanimacion da lugar o
reperfusion que conlleva fa re-
cuperacion del nifo pero con-
tribuye al daflo de los células y
0 la muerte celular o apoptosis.

Falla de energia

Recuperacion

Muerte celular

Rev. Mex Pediatr 2009; 76(4); 174-180

Fisiopatologia:

Los fetos y/o los recién nacidos sanos cuentan con diversas estrategias de
adaptacion para reducir el consumo total de oxigeno y proteger 6rganos vitales,

como corazén y cerebro durante la asfixia.

11
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La lesion aguda ocurre cuando la gravedad de la asfixia excede a la capacidad del

sistema para conservar el metabolismo celular dentro de las regiones vulnerables.

Como el dafio tisular resulta del suministro inadecuado de oxigeno y de sustrato,
determinados por el grado de hipoxia e isquemia, estas lesiones se describen como
hipoxicas e isquémicas. Si se restablece con rapidez la oxigenacién y el flujo

sanguineo, la lesion es reversible y la recuperacion es completa.

En respuesta a la asfixia y para asegurar el suministro de oxigeno y sustrato a los
organos vitales, el feto maduro redistribuye el flujo sanguineo hacia el corazon, el
cerebro y suprarrenales y disminuye el flujo hacia los pulmones, rifiones, intestino y
musculo esquelético. La hipoxia y la acumulacion de diéxido de carbono estimulan
la vasodilatacion cerebral. EI aumento de la actividad parasimpatica libera
adrenalina y noradrenalina lo que, unido a la actividad de los quimiorreceptores

aumenta la resistencia vascular periférica.

En el cerebro se produce también una redistribucion de flujo que favorece el tronco
encefalico pero disminuye hacia la corteza. A medida que el feto se torna mas
hipoxico, depende ahora de la glicolisis anaerdbica. En esta etapa, la glucosa se

metaboliza hacia piruvato y lactato produciéndose acidosis metabdlica.

El metabolismo anaerébico aumenta el consumo de glucosa, disminuye la

produccion de energia y se produce acumulacion de acido lactico tisular.©

En estados graves disminuye la derivacion de sangre a los 6rganos vitales lo que
determina una disminucion del gasto cardiaco con la consecuente hipotension
arterial, lo que determina una disminucion del flujo sanguineo cerebral e isquemia.
El cerebro pierde la capacidad de la autorregulacién (los rangos de presion
sanguinea en la que el flujo cerebral se mantiene constante) y en estas condiciones

el flujo sanguineo cerebral se torna pasivo a los cambios de presion arterial.*
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Factores de riesgo:

Grupos deriesgo a padecer la asfixia neonatal

MATERNOS FETALES PLACENTARIOS PARTO
Hipertension Macrosomia Corioangioma Taquisistolia
Diabetes R.CI FPlacenta previa Hipertonia
Cardiopartia Pelviano DPPNI Hipertonia
arl;tlijff];?u_lipﬁ(if:u Postérmino prerigiﬂrrg de Precipitado
membrana

Lupus

Iso inmunizado

Liguido amnidtico
meconial

Trabajo de parto
pretérmino

Anemia
Desnutricion

Oligoamnios

Bradicardia fetal

Trabajo de parto
prolongado (mayor
de dos horas)

del nacimiento

Frecuencia Cesarea de
Edad menor de 16 o Polihidramnios cardiaca fetal no emergencia
mayor de 15 tardia - rg ’
reactiva forceps o vacuum
1M Edad <de 16 0> 35
tardia Actividad fetal Prolapso de Eg;g;“t‘ea"ffg?al
madre 4 horas antes disminuida cordén anormal

Patologia tiroidea

Patologia tiroidea

Sin CPN

Gemelar

Toxicomania

Malformacion

Farmacos. Litio,
magnesio,
bloqueadores
adrenérgicos etc.

Muerte fetal o
neonatal previa

Infeccion

Prematurez

Ref. Carbajal — Ugarte Ja, Pastrana-Huaganaco E. Valor Predictivo de Asfixia Perinatal en Nifios

Nacidos de Mujeres con Riesgo Obstétrico. Rev Mex Pediatr 2002; 69 (1) American health

association — American Academy of Pediatrics. Texto de reanimacién neonatal (version en espafiol

4°, 2002).
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Test de Apgar:

En 1952 la Dra. Virginia Apgar, médico anestesista, propuso evaluar la vitalidad de
los recién nacidos (RN) en el momento inmediato al nacer, a través de cinco signos
clinicos objetivos y faciles de describir y, relacionar el resultado con algunas

practicas anestésicas y obstétricas.?

La utilidad de este puntaje se cuestiona porque no siempre se correlaciona con el

estado acido base del paciente, el aspecto clinico o el resultado neurolégico. 3

La puntuacion Apgar consta de 5 componentes:(1) el color; (2) la frecuencia

cardiaca; (3) Irritabilidad refleja; (4) el tono muscular; y (5) la respiracion.

Puntaje de Apgar

Puntaje

Componente 0 1 2

Frecuencia cardiaca  Ausente Menor 100 por minuto Mayor de 100

Esfuerzo respiratorio Ausente Llanto débil, hipoventilacion ~ Bueno, llanto
fuerte

Tono muscular Flacido Alguna flexion Movimientos
activos

[eritabihidad refleja No responde  Muecas Responde a
estimulos

Color Cianosts Acrocianosis Rosado

14
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Es importante reconocer las limitaciones de la puntuacion de Apgar. Es una
expresion de la condicion fisioldgica del bebe en un punto en el tiempo, que incluye
componentes subjetivos. Existen numerosos factores que pueden influir en la
puntuacion de Apgar, incluyendo la sedacidn o anestesia materna, malformaciones
congénitas, la edad gestacional, el trauma y la variabilidad entre observadores.
Ademas, la perturbacién bioquimica debe ser significativa antes de que la
puntuacion se vea afectada. Elementos de la puntuacion, como el tono, color y la
irritabilidad refleja, puede ser subjetiva y parcialmente dependera de la madurez
fisioldgica del lactante. La puntuacion también puede verse afectada por variaciones
en la transiciébn normal. Por ejemplo, inferiores saturaciones de oxigeno iniciales en
los primeros pocos minutos no necesitan la administracion de oxigeno
suplementario inmediata; los objetivos del programa de Reanimacion Neonatal para

la saturacién de oxigeno son 60% a 65% en 1 minuto y 80% a 85% a los 5 minutos.**

En todo el mundo desde hace 50 afios se esta evaluando a todos los RN en el
momento inmediato al nacer con el test de Apgar. Después de medio siglo, se puede
decir que el test de Apgar es Uutil para conocer la condicion de un nifio en los
primeros minutos de vida, es un antecedente que junto al estado acido base y la
evolucion del recién nacido permitira hacer el diagndéstico de asfixia. Un Apgar bajo
por tiempo prolongado puede ser significativo en pronéstico neuroldgico y no es
sorprendente que las caracteristicas vitales tales como frecuencia cardiaca,
esfuerzo respiratorio y funcion neuromuscular refleje el pronostico en términos de
sobrevida de los neonatos incluso en los prematuros extremos. En conclusion el test
de Apgar medio siglo después de haber sido propuesto sigue siendo relevante y

vigente.!?
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Manifestaciones clinicas: !

Los datos clinicos que sugieren que un recién nacido estuvo expuesto a uno o varios

eventos de asfixia son:

e Dificultad para iniciar y mantener la respiracion.
e Depresion del tono muscular y/o reflejos
e Alteracion del estado de alerta

e Crisis convulsivas

e Intolerancia a la via oral

e Sangrado del tubo digestivo

e Sangrado pulmonar

e Hipotension

e Alteraciones del ritmo cardiaco

e Alteraciones de la perfusion

e Retraso en la primera miccion

e Oliguria, anuria y/o poliuria
Todo lo anterior siempre y cuando no exista otra causa justificable.
Encefalopatia Hipdxico Isquémica

La encefalopatia hipdxico — isquémica generalizada que ocasiona cambios
bioquimicos y funcionales de caracter sistémico, particularmente en el sistema

nervioso central (SNC).

En cuanto a la fisiopatologia de la EHI, la agresion tisular comienza con la hipoxia y
la reperfusion ocasiona el dafio mas importante por los radicales libres. EI manejo
de estos pacientes esta hasta ahora acotado a medidas de mantenimiento puesto
qgue no hay aun medidas que reviertan el dafio tisular, y aun no hay tratamientos
innovadores (como la hipotermia cefalica) permiten solo detener la expansion del

dafio.1®
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En el examen fisico neuroldgico, Sarnat y Sarnat describieron una clasificacion para
encefalopatia hipoxico-isquémica en 1976, con el fin de establecer el riesgo de
resultados adversos y el prondstico. Su clasificacion, con algunas modificaciones,
ha sido aprobada y adoptada por muchos autores. Se acepta que el 98% de los
neonatos que presentan un compromiso leve (estadio 1) tienen buen resultado; los
gue muestran un compromiso severo (estadio 3) tienen un 96% de resultado pobre.
La dificultad radica en predecir cuantos neonatos con encefalopatia moderada

(estadio 2) se pueden recuperar y cuantos no.®

Estadios Clinicos de Encefalopatia Hipdxico - Isquémica

Sigho Estadio | Estadio Il Estadio Ill
Nivel de conciencia Alerta, irritable, Letargia Coma
hiperalerta

Tono muscular Normal o Hipertonia Hipotonia Flacidez

Reflejos tendinosos Incrementados Incrementados Deprimidos o]
ausentes

Mioclonus Presente Presente Ausente

Reflejo de succion Activo Débil Ausente

Reflejo de Moro Exagerado Incompleto Ausente

Reflejo de presién Normal o exagerado Exagerado Ausente

Reflejo oculocefalico Normal Superactivo Reducido o ausente

Pupilas Dilatadas, reactivas Miosis reactiva Variable o fijas
Respiracion Regular Variable en ritmo y Apnea
profundidad, periddica
Ritmo cardiaco Normal o taquicardia Bradicardia Bradicardia
EEG Normal Bajo Voltaje Periddico
isoeléctrico

Modificado de Sarnat y Sarnat

g&;& 3 /
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Efectos sistémicos de la asfixia (Disfuncion de multiples 6rganos)

La agresion hipdxico-isquémica puede determinar disfuncién o dafio de variable
intensidad en otros érganos o sistemas. Es por ello que la presencia conjunta de
varios de los marcadores, obliga a mantener en observacion a estos nifios durante

un minimo de 12 horas y a evaluar todos los érganos potencialmente dafiados. *’

Frecuencia de compromiso a 6rganos: SNC 72%, Renal 42%, Cardiaco 29%,

Gastrointestinal 29%, Pulmonar 26%.1

Afectacion renal. Es frecuente encontrar una disfuncion renal transitoria; oliguria,
proteinuria, hematuria y/o hiperazoemia con elevacion de los marcadores urinarios
de disfuncion tubular (b2-microglobulina, microalbuminuria, etc.). Los nifios mas
gravemente afectados presentan insuficiencia renal aguda y en ocasiones un
sindrome de SIADH. En todos los casos es importante vigilar la diuresis, asi como
la bioquimica y el sedimento urinario. En el plasma conviene monitorizar la urea o
el BUN, asi como la osmolaridad, la creatinina y los electrélitos entre las 12 y 24
horas de vida. En caso de existir alguna alteracion, se evaluaran el tamafio y la

ecogenicidad renales mediante ecografia.l’

Afectacion gastrointestinal. Esta puede expresarse después, con alteraciones que

van desde retraso en el vaciamiento gastrico hasta enterocolitis necrotizante. *°

La intolerancia gastrointestinal, con vémitos y/o restos gastricos sanguinolentos es
frecuente. En casos muy graves puede producirse una enterocolitis isquémica,
manifestada por diarrea mucosanguinolenta, siendo la enterocolitis necrotizante
excepcional en el RNT asfictico. El inicio de la alimentacion enteral debe demorarse
durante un periodo variable acorde al estado y la evaluacion clinica general y

gastrointestinal.l’
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Afectacion pulmonar. Es frecuente encontrar polipnea compensadora de la acidosis
en las primeras horas. Ocasionalmente se observa un distress respiratorio leve-
moderado compatible con hipertension pulmonar transitoria. Entre las
complicaciones mas graves destacan la hemorragia pulmonar, la hipertension
pulmonar persistente, el sindrome de aspiracion meconeal y, excepcionalmente, el
sindrome de distress respiratorio del adulto. En los nifios mas afectados,

generalmente actan multiples factores potenciandose entre si.%’

Afectacién cardiaca. La bradicardia sinusal mantenida sin repercusion clinica que
cede espontaneamente en dias es frecuente y parece estar en relaciéon con el
predominio del tono parasimpatico. Algunos RN tendran lesién miocardica hipoxico-
isquémica; soplo sistdlico en el borde esternal izquierdo (regurgitacion tricuspidea)
y/lo en el apex (regurgitacion mitral) por afectacion de los musculos papilares.
Excepcionalmente la afectacion es tan severa como para producir insuficiencia
cardiaca. En caso de repercusion cardiaca, buscaremos signos de isquemia
miocéardica en el ECG (depresion del segmento ST e inversion de la onda T) y
disfuncién de la contractilidad miocardica mediante ecocardiografia/ Doppler. Los

niveles séricos de la CK-MB o troponina | pueden estar francamente elevados.’

La hipoxia afecta la contractilidad del miocardio y la dilatacion de éste, causando

hipotension, por lo que los nifios precisan apoyo aminérgico.®

Afectacion hepética. La elevacion transitoria de las transaminasas sin repercusion
clinica es frecuente. La sospecha de lesion hepatica mas relevante se establece en
caso de sangrado o lesion severa de otros oOrganos, debiendo monitorizarse
entonces el tiempo de protrombina, fibrinégeno, albimina, bilirrubina y amonio
séricos. Los niveles del factor V (sintetizado por el higado) y del factor VIII (sintesis
extrahepatica) permiten diferenciar entre hepatopatia (factor V disminuido y factor
VIII elevado por falta de aclaramiento) y coagulopatia por consumo (ambos
disminuidos). Las alteraciones de la coagulacion también pueden deberse a

coagulacion intravascular diseminada.t’
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Examenes de Laboratorio y Gabinete:

e Ecografia cerebral, la primera, dentro de las 72 hrs de vida y luego semanal hasta

la 3 semana.

e TAC alas 72 h'y 3° semana de vida.

e EEG

e Examen neuroldgico precoz y en el momento del alta.
¢ Isoenzimas cerebrales y cardiacas.

e Pruebas de coagulacién, electrolitos, calcemia, nitrdgeno ureico, gases arteriales

e Hemograma

Marcadores bioquimicos.

Las enzimas generadas durante el metabolismo celular pueden modificar sus
concentraciones frente a diversos fendémenos fisiopatoldgicos, siendo asi valida su
cuantificacion en suero para precisar ciertos diagnosticos, tales como la asfixia

neonatal.

Los mas estudiados corresponden a proteinas especificas liberadas por lesion de
la membrana o desde el citosol de diversas células del SNC. La determinacion en
LCR es preferible y la presencia de altas concentraciones sefiala la existencia de
dafo estructural de las células neurales en las que se ubica la proteina medida. Las
proteinas que han mostrado mayor utilidad diagndéstica y pronéstica son la EEN y la
CK-BB.®

Es importante considerar para estudio de las enzimas como la deshidrogenasa
lactica (LDH), la creatinina Fosfocinasa (CPK), en especial su fraccion miocardio—
cerebro (CPK-MB). Estas enzimas son poco especificas, pero dan idea de la

magnitud del dafio celular. *8
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EEN: La enolasa una enzima glucolitica, tiene 5 isoenzimas. Las que contienen la
subunidad gamma (EEN) se encuentran predominantemente en las neuronas. En
diversos trabajos se ha mostrado que la EEN es liberada tanto al LCR como al

plasma tras eventos dafiinos para el sistema nervioso central.®

La enolasa gamma enolasa especifica de neurona (EEN) es una isoenzima que se
encuentra predominantemente en neuronas Yy tejidos neuroectodérmicos.
Representa el 1,5 % de todas las proteinas solubles cerebrales, es estable en los

fluidos biolégicos, y ha sido estudiada como marcador de lesién neuronal.®

La EEN es considerada como el marcador enzimatico mas especifico de dafio
neuronal y tiene la ventaja sobre la CPK-BB de una mayor vida media plasmética.
La EEN en sangre y/o LCR se correlaciona con la extensiéon y la duracion de la
isquemia cerebral en modelos animales y se ha encontrado que tiene gran valor

predictivo de secuelas neurolégicas tras un accidente anéxico en seres humanos.*®

Lactato: El lactato fue descrito primero en 1780 por Karl Wilhelm Scheele como un
subproducto de la leche5-7. Trasaburo Araki demostré que aumentaba en estados

de deprivacién de oxigeno.?’

En las investigaciones iniciales de la glucolisis se comprobo que la fermentacion en
los hongos es similar a la regeneracion de glucogeno en el masculo. Se not6é que
cuando un musculo se contrae en un medio anaeroébico, es decir uno desprovisto
de oxigeno, desaparece el glucégeno y aparece el lactato como producto final
principal.®? Lo anterior ocurre cuando el piruvato, proveniente de la glucdlisis, no
ingresa al ciclo de Krebs como normalmente ocurre en condiciones aerdbicas, sino
gue en su lugar pasa a convertirse en acido lactico a través de la enzima lactato
deshidrogenasa, por estimulo del Factor Inducible por Hipoxia tipo 1 (HIF-1) que a

su vez inhibe la enzima piruvato deshidrogenasa. Durante la gluconeogénesis el
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lactato es convertido nuevamente a piruvato por la reversion de esta reaccion

quimica para después convertirse en glucosa.?’

Cuando se adquiere oxigeno, tiene lugar la recuperacion aérobica y desaparece el
lactato. Sin embargo si la contraccion ocurre en condiciones aérobicas, el lactato no

se acumula y el piruvato es el producto final principal de la glucélisis.3?

La evolucion temporal del lactato arterial es ampliamente usada como marcador
prondstico en pacientes con enfermedades criticas, especialmente en la fase de

inestabilidad.

En muestra de cordén umbilical es tan buen indicador, como el pH y el exceso de
base, para el diagnéstico de asfixia neonatal y es mejor si se ajustan los valores a
la edad gestacional, el lactato puede reemplazar al déficit de base como parametro
para diagnosticar asfixia neonatal. El lactato es un indicador de hipoxia tisular en el
periodo neonatal temprano. Particularmente si se relaciona con el pH sérico. Se
recomienda que en los recién nacidos en quienes se sospecha de asfixia, se mida
también ademas de pH y el déficit de base, el lactato sérico, esto dara mayor fuerza
al diagnéstico asfixia neonatal por gasometria.? Se ha reportado el nivel de lactato
en sangre de cordon umbilical con una mejor correlacién entre la gravedad y

manifestaciones neuroldgicas de la asfixia.?®

Lactato _deshidrogenasa: La lactico deshidrogenasa o LDH, es una enzima del

metabolismo intermedio presente en todas las células del organismo bajo cinco
formas isoenzimaticas diferentes. Los distintos tejidos contienen diferentes
cantidades y formas de esta enzima, asi mientras corazon, rifion, cerebro y
hematies muestran un predominio de LDH1 y las isoenzimas intermedias, LDH2,
LDH3 y LDH4 destacan en pulmon, bazo, glandulas endocrinas nodulos linfaticos y
plaguetas, la LDH5 se encuentra fundamentalmente en higado y musculo

esquelético.?°
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Cataliza la reaccion de reduccion de la glucélisis. En condiciones anaerobias o

aerobias insuficientes oxida el NADH para que la glucolisis continte funcionando.3!

El estado redox del tejido determina entonces que via seguir. En condiciones
anaerobias se evita la reoxidacion de NADH a través de la cadena respiratoria a

oxigeno. El NADH reduce a lactato el piruvato, en donde el catalizador es la lactato

deshidrogenasa.??

El incremento de la DHL refleja varios fendbmenos tales como: actividad

osteoblastica, hemolisis, dafio y necrosis celular, proliferaciéon neoplasica, etc.?®
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Se ha propuesto que los perfiles isoenzimaticos varian de acuerdo con las
necesidades metabdlicas particulares de los diferentes tejidos y que esta variacion

puede producirse en respuesta a procesos patoldgicos. %!

CPK: La creatinfosfocinasa es una enzima que se encuentra en concentraciones
elevadas en el tejido muscular tanto esquelético como cardiaco y en menor
concentracion en otros tejidos. Se puede dividir en tres isoenzimas: MM, MB, y BB,
y se la emplea tanto en el diagndstico de infarto agudo de miocardio cuanto a modo

de medida confiable de enfermedades inflamatorias musculares.??

La CPK y sus isoenzimas se encuentran elevadas en respuesta a la injuria tisular
por estrés fetal y asfixia perinatal como resultado de la fuga de enzimas inducido
por la isquemia del tejido dafiado donde éstas se encuentran. Hay isoenzimas
fraccion MM la cual es especifica del tejido muscular, la fraccién BB especifica del

tejido cerebral y la fraccion MB que es especifica del tejido cardiaco.?®

En el tejido fetal la isoenzima BB es la forma predominante, las isoenzimas MM y
MB aparecen gradualmente, hacia la 82 semana, al expresarse el gen M y el perfil
CK va cambiando, a medida que se diferencian los tejidos, hasta que finalmente es

la MM la isoenzima mas significativa.3°

Sin embargo; la CPK-MB no es del todo fiable, ya que un valor normal no descarta
una afectacién miocéardica y pueden aparecer valores elevados en ausencia de
afectacion cardiaca (p. €j., parto traumatico). Aun asi, en diversas publicaciones se
observa un aumento de estos parametros en nifios asficticos con manifestaciones

cardiovasculares?®

Enzimas Hepéticas: La hipoxia o asfixia perinatal suele alterar la funcion hepatica,

con una evolucion hacia la IHAN grave en los casos de asfixia. Esta situacion forma
parte del compromiso multiorganico ocasionado por el desvio de sangre desde la

piel y el &rea espléacnica hacia el corazon, glandulas adrenales y cerebro, destinado
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a la proteccién de dichos érganos vitales de la lesién resultante de la hipoxia

isquémica.?*

Estudios previos revelan que los valores elevados de las enzimas hepéticas fueron
correlacionados con el grado de hipoxia. El conocimiento del comportamiento de la
LDH, TGO, TGP y la fosfatasa alcalina y su actividad puede tener implicaciones
importantes en el diagndéstico, tratamiento precoz y los resultados de la asfixia

perintal.?®

Creatinina: Esta sustancia se produce en el masculo a partir de fosfato de creatina
mediante deshidratacion irreversible no enzimética y pérdida de fosfato. La
excrecion urinaria de creatinina en un periodo de 24hrs es proporcional a la masa
muscular. La glicina, arginina y metionina participan en la biosintesis de la creatina.
La sintesis de la creatina termina con la metilacion del guanidoacetato por medio de

la S—adenosilmetionina.32

La Hipoxemia/asfixia perinatal es causa frecuente de IRA en recién nacidos. Hasta
el 61% de recién nacidos con asfixia grave pueden desarrollar IRA que suele ser no
oligurica y a menos que la creatinina se monitorice en el periodo neonatal inmediato,

el fallo renal puede pasar desapercibido.33

Para una funcion renal normal son necesarios 3 elementos: a) adecuado flujo
plasmatico; b) integridad del parénquima, y c) libre salida al exterior de la orina
formada. Durante los periodos de hipoxia como la asfixia perinatal el adecuado flujo
plasmatico se ve comprometido; lo que puede llevar a episodios de insuficiencia
renal aguda de tipo prerrenal. Lo anterior se traduce en valores de creatinina por

arriba de los esperados para la edad del recién nacido.



il
Correlacion entre Marcadores de hipoxia y manifestaciones clinicas de Asfixia Severa en pacientes w
ingresados neonatologia del Hospital Alemdn Nicaragliense entre enero 2017 —enero 2018

Gasometria (pH, Exceso de Base):

pH: Corresponde al Coeficiente que indica el grado de acidez o basicidad de una

solucion acuosa, se representa con la siguiente formula:

pPpH = -log [H+]

PH = log 1
[E+]

En esta férmula puede verse como el pH es inversamente proporcional a la
concentracion de H+, por lo tanto un pH bajo corresponde a una concentracion alta

de H+ y un pH alto corresponde a una concentracion baja de H+.

El pH normal de la sangre arterial es de 7.4 mientras que el pH de la sangre venosa
y de los liquidos intersticiales es de alrededor de 7.35, debido a la mayor cantidad

de diéxido de carbono liberada por los tejidos para formar HCO3 en estos liquidos.3*

La asfixia perinatal generalmente ocurre cuando la placenta por alguna razén es
hipoperfundida, con lo cual se produce retencion de didxido de carbono y una
marcada acidosis respiratoria. Si la asfixia no se corrige se desarrolla una acidosis

metabdlica, produciéndose asi una acidosis de caracter mixta.3®

Para la evaluacidn en asfixia neonatal es de utilidad la evaluacion de la sangre del
cordon umbilical puesto que orienta de manera objetiva el bienestar fetal a diferencia
de otras valoraciones subijetivas, tales como el test de APGAR.Las cifras en arteria
umbilical son la mejor medida de la presencia e intensidad de acidosis fetal, puesto
que reflejan el estado acido basico tisular fetal. Las cifras en vena umbilical reflejan
el estado acido basico del tejido placentario.®® Por lo tanto es importante destacar

que los valores de arteria y vena difieren, como se ve a continuacion:
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Tabla 2. Valores normales pr\c:mrdiu de gases de
cordén umbilical rtomados en arterias y venas

Parametro Arneria Umbilical Viena Uimbilical
Promedio (S1) Promedio (S12)
PH 7,28 (0.05) 7.535 (0.03)
P2 18 mmHg (6,2) 29.2 mmHg (5,2)
poO2 49.2 mmHg (8,4) A8, 2mmHg (5,60
BE 3 mEqg/ 2 mEg/1
Bicarbonato 22,3 mEg/1 (2,5) 21 mEg/l

Fuente: Gases en cordon umbilical Rev. obstet. ginecol. - Hosp. Santiago Oriente Dr. Luis Tisné Brousse.
2009;vol 4 (1): 78-81

El grupo de estudios de vigilancia fetal intraparto del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos recomienda obtener muestras de vena y arteria en forma
separada, realizando un andlisis de las diferencias entre ambas muestras, lo que

nos ayudaria a diferenciar eventos agudos de crénicos.3¢

Es importante que la muestra sea tomada inmediatamente después del parto y en
forma correcta. Existen diferencias en la literatura sobre el sitio de muestreo, aun
asi la mayoria concuerda con que la muestra deberia ser tomada en la arteria

umbilical y proximal al sitio de insercién del cordén de recién nacido.3®

Exceso de Base: ElI valor numérico del exceso (o déficit) de base representa la

cantidad tedrica de acido o base que habria que administrar para corregir una

desviacion de pH.

El exceso de bases normal en sangre arterial umbilical es de -6mEg/L con -10 a -
12mEg/L como el valor estadistico en el limite superior. El dafio neurologico

asociado con acidosis metabélica se observa con un exceso de bases >-20mEq/L.3’

Una gran diferencia entre el BE venoso y arterial indicaria un evento agudo,

mientras que una diferencia minima indicaria que la acidosis es de curso crénico.3¢

Proteina C Reactiva: Es segregada en el higado cuando hay una inflamacion aguda,

infeccidn o degradacion tisular en el organismo. El incremento en los procesos
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inflamatorios se debe al aumento de concentracion plasmatica de IL-6 (producida
por macréfagos, células endoteliales y linfocitos T. Ejerce una accion proinflamatoria
relacionada con la de la IL-1 y TNF, citoquinas que promueven su sintesis. Actla
fundamentalmente sobre hepatocitos, induciéndolos a producir reactantes de fase

aguda.

Fue descubierta por William Tillet y Thomas Francis en el afio 1930. La reconocieron
como una sustancia en el suero de los pacientes que sufrian inflamaciones agudas
que reaccionaban con el polisacérido C del neumococo. El gen que codifica para la
PCR se encuentra en el cromosoma 1 (1921-g23). Tiene 224 residuos y una masa

molecular de 25106 Da. A esta clase de proteinas se les conoce como pentraxinas.

Es por tanto un reactante de fase aguda que aumenta mas en presencia de
inflamacion causada por infeccién o lesion tisular. Sus concentraciones maximas se
comunicaron en pacientes con infecciones bacterianas, mientras que las
elevaciones moderadas son tipicas de los trastornos inflamatorios cronicos.
Después del inicio de la inflamacion, la sintesis de la PCR aumenta dentro de las 4-
6 horas, se duplica cada 8, y alcanza un pico alrededor de las 35 — 50 horas. Los
niveles se mantienen elevados si el cuadro de inflamacién continGa, pero cuando
remite, declinan con rapidez debido a una vida media corta de 4 — 7 horas. Por lo
tanto la PCR es superior a otros reactantes de fase aguda que se elevan con mucha
mas lentitud. Un valor normal aislado no permite descartar una infeccion, ya que el
muestreo puede haber precedido a la elevacion en la PCR. Por lo tanto, estan
indicadas las determinaciones seriadas. Se observan elevaciones de la PCR en
neonatos no infectados con hipoxia fetal, sindrome de dificultad respiratoria y

aspiracion de meconio.®’
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DISENO METODOLOGICO

Universo y muestra:

Todo paciente ingresado en sala de cuidados intensivos neonatales con diagnéstico

de asfixia neonatal severa.

Area de estudio:

Sala de Neonatologia del Hospital Aleman Nicaragliense ubicado en el

departamento de Managua, de la SIEMENS 2 c al sur, Nicaragua

Tipo de estudio:

Se trata de un Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de corte transversal

Criterios de Inclusién
Pacientes nacidos en Hospital Aleman Nicaragiense
Pacientes con diagndstico de asfixia neonatal severa

Expedientes clinicos con marcadores de hipoxia tisular documentadas en las

primeras 72hrs de vida

Criterios de exclusion
Pacientes que no nacieron en HAN
Expediente clinico con datos incompletos

Recién nacidos con malformaciones congénitas
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Método de recoleccion de datos:

Llenado de ficha a partir de expediente clinico

Procedimiento paralarecoleccion de lainformacién:

Recoleccion de la informacion a través de revision de los expedientes clinicos de
los pacientes que fueron ingresados en neonatologia con diagndéstico de asfixia

neonatal severa.

Plan de tabulacién y anélisis:
Mediante el uso del programa estadistico IBM SPSS 20.0
Coeficiente de correlacion de Spearman

Uso de tablas y gréficos.
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Operacionalizacién de variables:

Objetivo 1:

e Caracterizar socio demogréficamente los pacientes con asfixia neonatal

severa ingresados en neonatologia en el Hospital Aleman Nicaragtiense

Variable

Concepto

Escala

Edad

Tiempo que ha transcurrido
desde el nacimiento de un ser

Vivo.

< 20 afos
20 — 35 afios

> 35 afos

Sexo

Conjunto de caracteristicas
biologicas, fisicas, fisiologicas
y anatomicas que definen a
los seres humanos como

hombre y mujer

Femenino

Masculino

Escolaridad

Conjunto de cursos que un
estudiante sigue en un

establecimiento docente

Ninguno
Primaria
Secundaria

Universitario

Ocupacion

A lo que se dedica una
persona. trabajo,
empleo, actividad o profesion,
lo que le demanda cierto
tiempo,

Ama de casa
Otros

Estado Civil

Condiciébn de una persona
segun el registro civil en
funcion de si tiene o0 no pareja
y su situacion legal respecto a

esto

Soltero
Casado
Union libre

g&;& 3 /
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Procedencia

Origen, comienzo que ostenta
algo, un objeto, una personay

del cual entonces procede.

Rural

Urbana

Peso

instrumento  utilizado para
medir la masa de un cuerpo u

objeto

< 2500gr
2500 — 4000 gr
>4000 gr

Edad gestacional

Se refiere al numero de
semanas cumplidas por el

método de Capurro o Ballard

<32 SG
32 - 36 SG
37 —-40 SG
> 40 SG

Tipo de embarazo

Se refiere al nUmero de fetos
presentes en el embarazo

actual

Unico

Mdltiple

Via del parto

Manera o0 modo de nacimiento

del recién nacido

Cesarea
Vaginal

¢ l|dentificar los marcadores de hipoxia tisular y manifestaciones clinicas en

asfixia neonatal severa en los pacientes en estudio

higado y en menor
medida en los riflones,

corazén y los musculos

Variable Concepto Escala
Transaminasa glutamico | Enzima con gran | 47 — 150 U/I
oxalacética (TGO /AST) | concentracibon en el | > 150 U/l
corazon, en el higado y
los musculos.
Transaminasa Glutadmico | Enzima con gran | 6 — 50 U/l
piravica (TGP/ALT) concentracion en el en el | > 50 U/I

g&;& 3 /
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Lactato deshidrogenasa
(LDH)

Enzima que interviene en
reacciones metabdlicas
gue conducen a la
obtencién de energia, y
se encuentra en casi
todas las células del

organismo.

290 — 775 U/
> 775 U/L

Lactato

Compuesto quimico que
desempefia importantes
roles en varios procesos
bioguimicos

principalmente en

metabolismo anaerobio

1.1 -3.5mmol/ L

> 3.5 mmol/ L

Creatina Fosfocinasa

Enzima que se encuentra
en pequeiias cantidades
todos los

en tejidos

musculares y que
interviene en la
produccion de energia en

los musculos.

145 - 1578 U/l
> 1578 U/l

Creatinina

del

de la

Producto final
metabolismo
creatina, presente en
muasculos y sangre, se
orina.

excreta en

Indirectamente orienta

refleja funcion renal

03-1
>1

pH

Coeficiente que indica el

grado de acidez o

<7
7—-7.34
>=7.35
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basicidad de una solucion

acuosa.

Exceso de bases

Cantidad de

base requerida para
volver el pH de la sangre
de un individuo al valor

normal

Proteina C Reactiva

(PCR)

Reactante de fase aguda
que aumenta en
presencia de inflamacién
lesion

por infeccibn o

tisular

0-05
>0.5

Variable

Concepto

Escala

Dificultad para iniciar y

mantener la respiracion.

Incapacidad del recién
nacido para respirar por

Su propia cuenta

Si
No

Depresion  del  tono

muscular y/o reflejos

Ausencia de movimientos

musculares espontaneos

Si
No

Alteracion del estado de
alerta

Estados patolégicos en el
que las funciones
neurocognitivas del bebe
se encuentran

disminuidas

Si
No

Crisis convulsivas

Son contracciones

musculares  que  se
suceden como

consecuencia de

Si
No

34

L

ig&%



Correlacion entre Marcadores de hipoxia y manifestaciones clinicas de Asfixia Severa en pacientes
ingresados neonatologia del Hospital Alemdn Nicaragliense entre enero 2017 —enero 2018

descargas eléctricas
anormales en las

neuronas cerebrales.

nacido

Intolerancia a la via oral | Incapacidad del recién | Si
nacido para alimentarse | No
de manera adecuada

Sangrado del tubo | Cualquier sangrado que | Si

digestivo se origine del tubo | No
digestivo

Sangrado pulmonar Sangrado que se origina | Si
de la microcirculacion | No
pulmonar

Hipotension Presion arterial sistélica < | Si
de 60 mmHg No

Alteraciones  del ritmo | Latidos cardiacos | Si

cardiaco anormales o irregulares | No

Alteraciones de la | Flujo sanguineo | Si

perfusion disminuido en una region | No
u organo especifico

Retraso en la primera | Retraso de la miccion del | Si

miccion recién nacido después de | No
las primeras 24 horas de
vida.

Oliguria, anuria  y/o | Alteraciones en la | Si

poliuria diuresis normal del recién | No
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e Puntualizar la correlacion entre los resultados de marcadores de hipoxia

tisular y la puntuacion del APGAR primer y quinto minuto

Variable Concepto Escala

APGAR Sistema de evaluacion de | Al minuto

la condicion de vida del | A los 5 minutos
recién nacido en el | Alos 10 minutos
periodo neonatal
inmediato en base al
color esfuerzo
respiratorio, tono,
irritabilidad  refleja vy

frecuencia cardiaca
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RESULTADOS

Se estudio un total de 21 casos de asfixia neonatal severa ocurridos en el periodo
de Enero 2017 a Enero 2018, los cuales cumplieron con los criterios de inclusién,
encontrando que la mayor parte fueron hijos de madre en rango de edad entre 20 —

35 afos (57%) seguido por el grupo de adolescentes con 29%.

Con respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas, todas las madres tenian
algun nivel de escolaridad, predominando la primaria con un 52.4% (11) seguido de
la secundaria correspondiendo a 38% y solo el 9.5%(2) alcanzo el nivel superior. En
cuanto a la ocupacion el 90.5% se traté de amas de casas. El 81% se encontraban
en union libre mientras que el 14.3% y 4.8% casadas y soltera respectivamente. Lo
pertinente a procedencia el 90.5% fue urbano.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas maternas de recién nacidos con

asfixia severa en sala de Neonatologia en Hospital Aleman Nicaragliense en
el periodo Enero 2017 — Enero 2018.

n=21

Escolaridad Ninguna 0 0.0
Primaria 11 52.4
Secundaria 8 38.1
Universidad 2 9.5

Ocupacioén Ama de casa 19 90.5
Otra 2 9.5

Estado civil Soltera 1 4.8
Casada 3 14.3
Union libre 17 81.0

Procedencia Urbano 19 90.5
Rural 2 9.5

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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En las caracteristicas de los recién nacidos se observd que el 66.7% nacié via
vaginal, lo que representa a 14 de los pacientes estudiados. En lo referente al sexo
el 52,4%(11) corresponde al sexo masculino por lo que el 47.6% restante representa
al sexo femenino. Al nacimiento el 61.9% de los pacientes estudiados tuvo un peso
entre las 2500 y los 4000gr, y el 66.7% presentd edad gestacional comprendida
entre las 37 — 40 SG, seguido del grupo de 32 — 36 SG con 19% y los mayores de

40 semanas correspondieron a 14.3%.

Tabla 2. Caracteristicas de los recién nacidos con asfixia severa en sala de
Neonatologia en Hospital Aleman Nicaragliense en el periodo Enero 2017 —
Enero 2018

n=21 f %
Masculino 11 52.4
Sexo Femenino 10 47.6
2500 - 4000 13 61.9

2 - 4 19.
Edad Gestacional 32-36 9.0
(Semanas) 37-40 14 66.7
mayor de 40 3 14.3

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

El 100% de los pacientes en estudio presentd dificultad para iniciar la respiracion,
depresion del tono y/o reflejos y alteracion en el estado de alerta. Entre las otras
manifestaciones clinicas la convulsion se presenté en un paciente (4.8%). El 9.5%
tuvo intolerancia a la via oral. Ninguna manifestacion de sangrado de tubo digestivo.

Hubo uno con sangrado pulmonar y en el caso de alteraciones del ritmo cardiaco
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fue positivo en 2 casos, que corresponde al 9.5%. En los datos de hipoperfusién se

presentaron en el 33.3% de los casos.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas presentadas por los recién nacidos con
asfixia severa en sala de Neonatologia en Hospital Alemén Nicaraglense en
el periodo Enero 2017 — Enero 2018

Manifestacién Clinica f o
n=21 °
Convulsion Si 1 4.8
No 20 95.2
Intolerancia a la via oral Si 2 9.5
No 19 90.5
Sangrado pulmonar Si 1 4.8
No 20 95.2
Alteraciones del ritmo Si 2 9.5
cardiaco
No 19 90.5
Datos de hipoperfusion Si 7 33.3
No 14 66.7

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Al momento de realizar la evaluacion con el test de Apgar en el primer minuto el
57.1% de los pacientes tuvo un puntaje de 2, seguido de un puntaje de 3 con 33.3%

y finalmente el 9.5% de los pacientes estudiados obtuvo una puntuaciéon de 1.

En el minuto 5 el 38.1% recibié un puntaje de 5, seguido de 6 con un 33.3%. 14.3%
recibié una puntuacion de 7. Los que se puntuaron con 4 corresponden al 9.5% y

por ultimo el 4,5% que recibié una puntuacion de 8 al quinto minuto.



Correlacion entre Marcadores de hipoxia y manifestaciones clinicas de Asfixia Severa en pacientes
ingresados neonatologia del Hospital Alemdn Nicaragliense entre enero 2017 —enero 2018

Tabla 4. Apgar al primer y quinto minuto en recién nacidos con asfixia severa
en salade Neonatologia en Hospital Aleméan Nicaragiiense en el periodo Enero
2017 - Enero 2018

Apgar 1 minuto

Valor f %

1 2 9.5
2 12 57.1
3 7 33.3
Total 21 100.0
n=21

Apgar 5 minutos

Valor f %
4 2 9.5
5 8 38.1
6 7 333
7 3 14.3
8 1 4.8
Total 21 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Con respecto a los marcadores de hipoxia, al evaluar enzimas hepaticas hubo un
57.1% que presento valores de TGO entre 45 — 150 U/L mientras que el 23.8% tuvo
valores por arriba de 150. Por otra parte la TGP el 85.7% de los pacientes mantuvo

valores entre 6 — 50 UJ/L.

En cuanto a la LDH el 47.6% present6 valores por encima de 1000 U/L 'y 14.3% por
arriba de 776 U/L. Por su parte con el lactato se encontré que el 90.5% de los
pacientes en estudio presentaron valores por arriba de 3.5mmol/L, lo que

represental9 pacientes estudiados.

La creatinina mantuvo valores menores a 1mg/dl en el 81% de los casos. Con

respecto a la CPK se observo que el 71.4% de los pacientes tuvo valores
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comprendidos entre 145 - 1578 U/L y el 28.6% tuvo medidas de dicho marcador por

arriba de 2000.

El pH se mantuvo en el rango de 7 — 7.34 en el 81% de los casos y el 19% restante

se encontraba en valores igual o mayor a 7.35. Y en lo concerniente al EB el 61.9%

de los pacientes tuvo valores mayores a -10.

Tabla 4. Marcadores de Hipoxia en recién nacidos con asfixia severa en sala
de Neonatologia en Hospital Aleman Nicaragliense en el periodo Enero 2017

— Enero 2018.

rI\]/I:agclzador f %

TGO (U/L) 45 a 150 12 57.1
151 a 200 23.8
Mayor de 19.0
200

TGP (U/L) 6 a50 18 85.7
Mayor de 50 14.3

LDH (U/L) 290a 775 38.1
776 a 1000 14.3
Mayor de 10 47.6
1000

Lactato (mmol/L) 1.1a35 2 9.5
Mayor de 3.5 19 90.5

Creatinina (mg/dl) 03al 17 81.0
Mayor de 1 4 19.0

CPK (U/L) 145-1578 15 71.4
Mayor de 6 28.6
2000

pH 7a7.34 17 81.0
Mayor o 4 19.0
igual 7.35

EB Menor de 10 13 61.9
-10a-14 7 33.3
-15a-19 1 4.8

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos
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Tabla 5. Correlacion entre marcadores de hipoxiay Apgar al primer y quinto
minuto en recién nacidos con asfixia severa en sala de Neonatologia en
Hospital Aleman Nicaragliense en el periodo Enero 2017 — Enero 2018

Apgar 1 minuto Apgar 5 minuto

r (Valor de p*) r (Valor de p*)
TGO 0.310 (0.171) 0.048 (0.835)
LDH 0.030 (0.898) -0.098 (0.673)
Lactato 0.087 (0.708) -0.027 (0.908)
CPK 0.059 (0.801) -0.069 (0.766)
pH -0.136 (0.555) 0.219 (0.341)

*rho Spearman
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DISCUSION

Tres son las causas que explican las tres cuartas partes de la mortalidad neonatal
en el mundo: partos prematuros (29%), asfixia (23%) e infecciones graves tales
como sepsis y neumonia (25%). El aumento de las inversiones en atencién de salud
para la mujer y el nifio en el altimo decenio, cuando las Naciones Unidas fijaron los
Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), ha contribuido a que los progresos de la
supervivencia de las madres (2,3% anual) y los menores de cinco afos (2,1% anual)
fueran mas rapidos que los de la supervivencia de los recién nacidos (1,7% anual).3®
Segun estadisticas reportadas por la OMS, la mortalidad neonatal corresponde al

41% de la totalidad de las muertes en menores de 5 afios.

La literatura en general refiere que existe una asociacion entre la edad materna
(menores de 15 afios, mayores de 35 afios) y las probabilidades de presentar asfixia
al nacer, sin embargo en este estudio mas del 50% de las madres se encontraban

en rango de edad no considerado como factor de riesgo (ver grafico 1).

La via de nacimiento predominante fue la vaginal con mas del 50%, sin embargo en
este estudio como lo encontrado por Annibale y colaboradores®® en un estudio para
determinar el riesgo de la operacion cesarea en embarazos no complicados
comparado con partos vaginales, observaron que los neonatos nacidos por cirugia

tenian puntajes de Apgar mas bajos (Ver grafico 2y 3).

La edad gestacional predominante fue de término (66.7%), similar a lo encontrado
en otros estudios sobre asfixia neonatal como el de Jorge Carlos Moreno Borrero et
al.*% y Martinez Beltran*', quienes en sus respectivos estudios encontraron que la
mayor frecuencia de recién nacidos con asfixia eran de término, contrario a lo que

se esperaria, que fueran recién nacidos pretérminos o posterminos.

Como era de esperarse todos los pacientes en este estudio presentaron al
nacimiento dificultad para iniciar la respiracion, depresion del tono y alteracion en el

estado de alerta, pardmetros que se evallan en el test de Apgar, sin embargo otras
43
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manifestaciones como las convulsiones descritas por Martinez Beltran*! con una
frecuencia del 55% en su estudio, versus 4.8% encontrado en este estudio, dato
similar a lo reportado por Chinchilla Chinchilla’ en su estudio de criterios
diagnésticos de asfixia neonatal. No encontramos otros estudios de asfixia heonatal
que evaluaran otras manifestaciones clinicas, tales como la intolerancia a la via oral,
sangrado digestivo y pulmonar asi como alteraciones en el ritmo cardiaco y datos

de mala perfusion.

La utilidad de la puntuacion del test de Apgar ha sido cuestionada, ya que no
siempre se correlaciona con el estado &cido base, evolucion clinica del paciente ni
el prondstico neurologico del mismo puesto que el tono, la irritabilidad refleja y el
esfuerzo respiratorio son dependientes de la madurez del recién nacido, por lo tanto
a menor edad gestacional mas bajo tiende a ser el Apgar. Existen estudios que han
demostrado esto, tales como el de Goldenberg'? estudi6 608 RN entre 28 y 36
semanas de gestacion y observd que 83% de los RN menores de 28 semanas,
tenian Apgar menor de 7 al minuto con acidemia de cordén normal y 50% un Apgar
bajo a los 5 min. Catlin*? estudié la influencia de la edad gestacional sobre el test
de Apgar, analizé 72 RN de pretérminos y observo que a medida que disminuye la

edad gestacional, el puntaje Apgar es menor tanto al minuto como a los 5 minutos.

Los resultados de este estudio demostraron que después del primer minuto todos
los recién nacidos tenian una puntuacion mayor o igual a 4, lo que coincide con las
limitaciones mencionadas anteriormente con la definicion de asfixia, puesto que
ninguno de los pacientes en estudio como se dijo anteriormente tuvo una puntuacion

de Apgar menor o igual a tres después de los 5 minutos.

Entre los marcadores de hipoxia tisular disponibles en el Hospital Aleman
Nicaraglense documentados en el expediente clinico se encontré6 que estos se
encontraban alterados en la mayor parte de los casos, en el caso de las enzimas
hepaticas la que se observo con mayor porcentaje fuera de rango fue la LDH con

76% y TGO con un 42.8% con un coeficiente de correlacion de spearman de0.030
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y 0.310 respectivamente, diferente a lo encontrado por Patra et al*® en su estudio
sobre enzimas hepaticas como marcador de asfixia severidad y complicaciones en
el que se hallé una correlacion positiva entre TGO, LDH y en menor grado TGP
segun la severidad de asfixia basado en la clasificacion de Sarnat. Esto puede

deberse al enfoque que se dio en ambos estudios para realizar la correlacion.

El pH obtenido de la sangre de cordon en todos los pacientes se mantuvo siempre
por encima de 7.0, cabe destacar sin embarga que este resultado no se encuentra
libre de sesgo puesto que en los expedientes no se especifica si se trata de sangre
de arteria o vena umbilical. Ya que se debe de tomar en cuenta las diferencias en
los valores de sangre arterial y venosa del cordén umbilical.*® EI EB se mantuvo por

su parte entre rangos de -10 hasta 1.

La PCR en este estudio no tuvo correlacion con las manifestaciones clinicas, fue
positiva en 2 casos lo que hace suponer que el dafio tisular no fue tan intenso puesto
qgue la PCR inicia su aumento de los valores séricos en las primeras 4 — 6 hrs y

alanza su pico maximo en las 35 — 50 hrs.

La CPK en estudios neonatales como el de Aguilera e. et al>®> se demostr6 que
durante las primeras 24 horas hubo elevacion de la CPK total en los recién nacidos
asfixiados en comparacion a los controles, sin embargo estos datos no son
estadisticamente significativos, como en nuestro estudio donde se observé elevada
el 28.6%.

El lactato en el 90.5% de los pacientes en estudio estuvo por valores por encima de
rango lo que orienta a hipoperfusion sin embargo documentados en expediente

clinico tnicamente el 33.3% de los mismo present6 esta manifestacion.

No hubo alteraciones importantes en los valores de creatinina asi como tampoco
manifestaciones clinicas en estos pacientes que orientaran a dafio en la funcion

renal.
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Después de evaluar cada una de estas pruebas de laboratorio se definié que no
hubo correlacion entre la puntuacion de Apgar al primer y quinto minuto y los
marcadores de hipoxia. Lo que podria sugerir que los resultados de marcadores

bioquimicos no variaran segun el puntaje 1- 3 del Apgar en el primer minuto.

La Academia Americana de Pediatria ha hecho hincapié en que la evaluacion de
Apgar no debe usarse por si solo para el diagnéstico de asfixia neonatal*4, pero
destaca que aunque este no predice mortalidad ni complicaciones neurolégicas si
sostiene que un puntaje bajo después de los 5 minutos estd relacionado con
mayores complicaciones, puesto que el disturbio bioquimico debe ser importante
para que se presente una afectacion en el score. En este estudio la totalidad de los
pacientes después de los 5 minutos tenian un Apgar mayor a 3 por lo que segun lo
que la Academia Americana ha publicado es de esperarse no se encuentren
disturbios bioquimicos que se relacionen con cuadros clinicos mas floridos. Esto
puede ser debido a que la muestra con la cual se trabajé es pequefia, por lo que no

se expresaron mas manifestaciones clinicas.

No descartamos que algunos datos no se recogieron en este estudio, puesto que
llama la atencion que el 100% de los pacientes en estudio fueron egresados, con
0% de mortalidad, por lo que es posible que por la manera de registro en
estadisticas un porcentaje de pacientes con otras complicaciones queden como

subregistro.
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CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron dificultad para iniciar la
respiracion, depresiéon del tono y alteracién del estado de alerta. Solo un paciente

presentd convulsiones, 2 intolerancia a la via oral y alteracion del ritmo cardiaco.

Los datos de hipoperfusion se manifestaron en 7 de los 21 pacientes estudiados.

El Apgar al quinto minuto fue mayor de 3 en todos los pacientes estudiados.

Los marcadores de hipoxia que mas se alteraron fueron: TGO, LDH, Lactato y pH.

No hubo correlacion entre el puntaje de Apgar al primer y quinto minuto y los

resultados de marcadores de hipoxia.
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RECOMENDACIONES

Después de llegar a las conclusiones anteriores, se realizan las siguientes

recomendaciones:

e Realizar méas investigaciones con otras escalas de evaluacién para medir

correlacién con marcadores de hipoxia.

e Procurar tomar de rutina todos los marcadores de hipoxia disponibles en la
unidad en pacientes con asfixia neonatal para ayudar a definir una estimacion

precoz de la severidad del dafio histico.

e Evitar por parte de los prestadores de salud el uso del test de Apgar como

Gnica herramienta para el diagnostico de asfixia neonatal.

e Llevar un mejor control estadistico de los pacientes con diagndstico de asfixia

neonatal.
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ANEXOS

Ficha de recoleccidon de datos

No de Ficha: No de Expediente:

1. Datos maternos:

Edad materna: <20afos _~ 20-35afios > 35afios___

Escolaridad: Ninguana Primaria __ Secundaria____

Universitaria

Ocupacion: Amadecasa___ Otra__
Estado civil: Soltera__ Casada ____ Union Libre
Procedencia: Rural _ Urbana

2. Datos del recién nacido:

Edad gestacional: <32SG__~ 32-36SG___  37-40SG ___

>40 SG____
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Sexo: Femenino Masculino
Tipo de nacimiento: Unico Multiple
Via del parto: Vaginal Cesarea

Peso: <2500gr___ 2500-4000gr____ >4000gr___

Apgar:

Al minuto: <=3__ >=4___
A los 5 minutos: <=3 >=4
Alos 10 minutos: <=3__ >=4

3. Manifestaciones Clinicas:

Dificultad para iniciar y mantener larespiracion: Si__ No
Depresion del tono y/o reflejos: Si_ No
Alteracion del estado de alerta: Si_ No
Convulsion: Si__ No___
Intoleranciaalaviaoral: Si_ No
Sangrado digestivo: Si_ No__

Sangrado Pulmonar: Si__ No____
Hipotension (PAS <60mmHg): Si_ No
Alteracién del ritmo cardiaco: Si__ No__
Datos de Hipoperfusion: Si_ No
Retraso de la primera miccion: Si__ No___

Oliguria: Si__ No
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Anuria: Si__ No___

Poliuria: Si__ No

4. Marcadores de Hipoxia tisular:

TGO: 45-150  >150
TGP: 6-50 _ >50
LDH: 290-775 __ >775

Lactato: 1.1-35_ >35_
CPK: 145-1578  >1578
Creatinina: 0.3-1__ >1
pH: <7 7-734  >=735__

EB:<-10__ -10a-14___ -15a-19___ >=-20

PCR: 0-05__  >05
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Gréfica 1. Edad Materna de Recién nacidos con asfixia
severa en sala de Neonatologia en Hospital Aleman
Nicaraglense en el periodo Enero 2017- Enero 2018

B Menoresde 20 m20a35 m Mayoresde 35

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos.

57



Correlacion entre Marcadores de hipoxia y manifestaciones clinicas de Asfixia Severa en pacientes
ingresados neonatologia del Hospital Alemdn Nicaragiiense entre enero 2017 — enero 2018

Grafica 2. Via de nacimiento de recién nacidos
con asfixia severa en sala de neonatologia en
hospital aleméan nicaragliense en el periodo enero
2017 - enero 2018
= Via Vaginal = Via Cesarea
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Grafica 3. Via de nacimiento y apgar al primer
minuto en recien nacidos con asfixia severa en
sala de neonatologia en hospital aleaman
nicaragiense en el periodo enero 2017 - enero 2018

M Via del parto Vaginal ~ m Via del parto Cesarea

1 2 3

APGAR 1 MINUTO

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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