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R E 5 U M B N

Se realizé un estudio controlado doble ciegocon Ia finalidad de valorar la
eficacia de la cocarboxilasa no degradable (CCND) en pacientes con diagndstico de

Asfixia Neonatal al nacimiento, en un periodo de 5 meses.

Los recién nacidos fueron seleccionados al azar conformando una poblacién
total de 20 pacientes. De los cuales se integraron dos grupos de 10 pacientes de -
cada uno. A un grupo se le administré CCND y al otro placebo: al grupo [ se le ad
ministré solucién de cloruro de sodio al 0.9% a razdén de 1 mi/k/dosis y al grupo i
CCND a la dosis de 40 mg/k/dosis, siendo en ambos grupos el volumen administrado
1 ml/k/ dosis. La primera dosis se administrté al momento del nacimiento una vez -
hecho el diagnéstico y las siguientes dos dosis con intervalo de 4 horas cada una. Se
valord la respuesta con toma de gasometria arterializada del taldén y se registrarén -

las constantes vitales en cada dosis administrada.

lLos resultados mostraron discreta mejoria del pH en ambos grupos, con -
descenso de este en | segunda dosis del grupo 1! con cocarboxilasa no degradable, -
manteniendose de esta forma, la acidosis, no se observd mejoria de la acidosis esta-

disticamente al ser comparados ambos grupos, p<0.005.

Se concluye que cocarboxilasa no degracdable a la dosis e intervalo de tiem-
N >

po empleada en este estudio no corrige la acidosis metabdlica.



SUMMAMRY

A orospective, double blind, controled trial was ca-=---

rried cut during five month in ordev to assess the effectivencss

cf non degradable cocarhoxilase ( NDC) in newborn wvith neonatal -
asphyxia at bhirth.

Twenty newborn was incluided choose aleatory, they were
divided in two groups, group I recieved normal saline solution --
0.9% 1 ml/k/doses and group II recieved NDC 40 mg/k/doses, the --
first doses were given at birt and the other two every 4 hours.
In both the volumen infusion was 1 ml/k/doses. We assess the -—-—--
effectiveness al the improvement of acidosis by determination of

blood gases and vital sign in every doses.

The results dis not show differences between the two --
groups for correction of acidosis ( p«40.005 ) we only observed -

light decrease in the pH in both groups.

We conclude that the non degradable cocarboxilase at do
ses and time employed in this report not improved the metabolic -

acidosis.
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SUMMARY

A orospective, double blind, controled tvial was ca----

rri=d out during five

month in order to assess the effectiveness

of non degradable cocarboxilase ( NDC) in newborn with neonaval -

asphyxia at birth.

v By
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INTRODUCCION

El crecimiento fetal normal depende de un aporte ininterrumpido de oxigeno
a los tejidos. Una reduccidn crénica en la entrega de este elemento ocasiona retardo
del crecimiento intrauterino si ésta entrega se ve afectada en forma aguda. Segin el
grado hipoxia, el feto puede morir rdpidamente o exhibir signos de asfixia presentando
disminucién de los esfuerzos respiratorios o de los movimientos fetales, asi’ como taqui
cardia, pérdida de {a variabilidad de Ia frecuencia cardiaca fetal, eliminacién de meco
nio o acidosis metabdlica. Los factores que afectan la entrega de oxigeno y el inter-
cambio de anhidrido carbénico a través de la placenta alterna la respiracion fetal. Es
te intercambio de gases se produce por difusién simple y depende de los gradientes de
presion entre la sangre materna que perfunde el (tero y la sangre fetal que circula a

través de la placenta (1) (2).

Las condiciones que resultan de la interrupcién parcial y prolongada de la
circulacién (insuficiencia dtero-placentaria o compresién de corddn) ocasionan fluctua
ciones en la P02 fetal ( de valores normales de 29-34 mmHg hasta 9-14 mmHg) y -
en la PCO2 ( de valores normales de 35-45 mmHg hasta 70-145 mmHg). Las conse-
cuencias prenatales que pueden producirse con frecuencia e incluyen la hipoxemia -
(disminucién de la tensién de oxigeno y la isquemia (disminucién del aporte de sangre
a los tejidos). La acidosis metabdlica, respiratoria o mixta resultantes depende de la

severidad de la injuria (3).

En el terreno de la Obstetricia se produjeron importantes avances con el -
objetivo de disminuir la mobilidad y la monalidad asociada con asfixia feral, sin em-~

bargo la asfixia continda en el recién nacido pretermino en el cual la aparicién de -



la asfixia es inversamente proporcional al peso al momento del nacimiento, presentando
asfixia severa (Apgar de 0 a 3) con frecuencia aproximada de 1:200 en nines de 1001 a
2500 gramos y 1:2 en nifios de 1000 gramos o menos (1) (4) (5). La causa de fondo
es la inmadurez del centro respiratorio y la inmadurez neuroldgica en general v los fac
tores contribuyentes mds frecuentes son: hemorragias preparto, infeccidn intrauterina,
presentacién poddlica, bajo peso para la edad gestacional, trauma obstétrico v parto -

prolongado (4) (6).

La severidad de la asfixia se refleja por el grado de acidemia (Base Buffer
menor de 34 mEg/L). La hipoxia y la retencién de biéxido de carbono provoca vaso-
constriccion selectiva con reduccién del flujo sanguineo a érganos y tejidos menos vi-
tales como: sistema espldcnico, intestino, rifidén, higado, sistema musculo esquelético,
piel y pulmones. El flujo sarguineo se mantiene o aumenta en los drganos vitales -
como: Sistema Nervioso Central (SNC), miocardio, y glandulas suprerrenales. [Este -
flujo elevado ayuda a lograr un aporte de oxigeno adecuado a los drganos vitales, aln

cuando el contenido de oxigeno de la sangre arterial disminuye (1) (4) (7).

Las repercusiones mds importantes de la asfixia son: dafio al sistema ner-
. . v, . ’ . . . R s
vioso central, (encefalopatia hipéxico, isquemica, hemorragia periventricular lesidn -

miocardica, renal, intestinal y pulmonar (5) (8) (9).

El tramiento esta dirigido a corregir la asfixia y sus consecuencias (hipo-
xemia, aciclosis, hipovolemia). Todos estos pacientes deben ser tratados en una uni-
dad de cuidados intensivos neonatales con estrecha vigilancia. lLa alimentacién oral
en casos de asfixia leve o moderada debe ser considerada a las 48 a 72 horas. -
Los casos de asfixin severa requieren ayuno por lo menos durante 7 dias (3) (9)

(10).



En el manejo del paciente con asfixia que no responde a la -
ventilacién adecuada con 100% de oxigeno v masaje cardiaco externo puede requerirse
la administracién de fdrmacos come: hidrocloruro de adrenalina, bicarbonato de sodio
y otros. Los expansores de volumen como: sangre completa, plasma, solucién de al-

bimina, solucién de cloruro de sodio al 0.9% o lactato de Ringer (15).

La acidosis metabdlica es un evento comin en el recién nacido criticamen-
te afectado con asfixia perinatal, sindrome de insuficiencia respiratoria, septicemia, -
choque y otras entidades, principalmente en menores de 2500 gramos, que incremen--
tan la mortalidad (11) los neonatos son particularmente vulnerables a la acidosis por
su limitada capacidad renal para la excrecién de hidrogeniones (12) (13). Cuando
existen insuficiencia enzimdtica o disminuye el oxigeno de los tejidos se perturba el
mecanismo de fosforilacidn de la vitamina B1 a cocarboxilasa en estos casos a pesar
que el aporte de Bl sea suficiente, se produce un aumento del nivel de dcido pirdvi
co sérico, procedente de la glicdlisis anaerobia ocasionando acidos dentro de la celu-

la (13).

Con el aporte de COCARBOXILASA O PIROFQOSFATO DE TIAMINA NO -
degradable por via parenteral se mantiene estable la accién de las hidrolasas del me
dio interno, conservando su capacidad enzimdtica y de molécula macroenergética, ac-
tuando al nivel de los eritrocitos aumentando la afinidad de la hemoglobina a nivel
de la membrana celular, tiene accién en el intercambio de sustancias por falta de
energia y en el interior de la célula funciona como coenzima sin gasto de energia,
degrada los niveles de dcido pirdvico en altos niveles de acetil-CoA que se irdn acu

. . . ¢
mulando, esperando el restablecimiento paulatino del aporte de oxigeno preservando

la vida celular (14).

(41



Las referencias que existen en la literatura en relacién al uso de cocarboxi-

lasa no degradable para la correccidn de la acidosis merabdlica, sefiala que el medica-
mento puede mejorar la isquemia miocardica en el perro (16), en los gatos interviene
el metabdlismo de la glucosa (17), en las ratas se reporta mejoria de las constantes
vitales y hemodindmicamente disminuye los niveles de dcido lctico en el miocardio.
En humanos inhibe el deterioro de la funcién metabélica reflejando mejorfa del pH.

la reserva alcalina y el mantenimiento del consumo de oxigeno normal, apreciandose
mejoria en los indices cardiacos y en la tensién arterial (18) (19) (20). No se ha
alcanzado la dosis letal (dI/50) en el ratén a pesar de muy altas concentraciones ad-

ministradas y tampoco se han reportado efectos adversos importantes (17).
Por lo anteriomente mencionado se considera que la cocarboxilasa no de-

gradable podria revertir la acidosis metabélica en recién nacidos con asfixia al naci-

miento ya que interviene directamente sobre el metabdlismo celular.

b



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, doble ciego, al azar v compa
rativo entre el uso de la cocarboxilasa no degradable y una solucidn placebo, en el -
cual se incluyeron un rotal de 20 pacientes recién nacidos con diagndstico de asfixia
al nacimiento (Apgar menor o igual a 6 al primer minuto de vida extrauterina v
presencia de apnea primaria v/o secundaria). Los recién nacidos se obtuvieron en -
en la unidad de toco-quirtrgica e ingresaron a fa unidad de Cuidados Intensivos Neo
natales Intermedios (UCINI) del Hospital Regional "lo. de Octubre " ISSSTE, durante

un periodo de tiempo comprendido de Junio a Noviembre de 1994,
p p ¥

Los recién nacidos fueron seleccionados en forma aleatoria en dos grupos
de 10 cada uno. Al grupo | se le administré como placebo solucién de cloruro de -
sodio al 0.9% a la dosis de | ml/k/dosis y al grupo Il cocarboxilasa no degradable a
la dosis de | ml/k/ dosis (40 mg/k/dosis). La primera dosis en ambos grupos se ad-
ministrd por via intramuscular al momento del nacimiento sin diluir, la segunda y -
tercera dosis en ambos grupos se administré por via intravenosa, tomando el fraseco
I o Il segin el caso y diluyendo al 100% de la dosis requerida con solucién de cloruro
de sodio al 0.9% para ser administrada en 8 minutos. Posterior a la administracion
de la solucién se tomo sangre para la realizacién de gasometria del taldn, glicemia
capilar, asi como frecuencia cardiaca respiratoria, hemoglobina y hematocrito. El
diagndstico de acidosis metabdlica se realizd en base a los siguientes pardmetros -
gasométricos: pH igual o menor de 7.30, bicarbonato (Hc03) menor de 18 y exceso

de base igual o menor a 9.

Dentro del estudio se consideraron como valores normales: temperatura

de 36.3 grados centrigrados, frecuencia cardiaca de 120 a 160 latidos por minuto,



hematocrito entre 45 a 58%, en cuanto a los gases capilares los valores fueron:
pH 7.35 a 7.45, PCO2 de 35 a 45 mmHg, el HCO3 en el recién nacido pretérmino
de 18 a 26 mEg/ L, en el recién nacido a término de 20 a 26 mEg/L, el exceso

P s /
de base +2 a -2 y la saturacién de oxigeno entre 90 a 95%.

Los productos utilizados en el estudio fueron: Solucién de Cloruro de
Sodio al 0.9% de Abbotr y Cocarbaxilasa No Degradable (carzilasa) frasco de 20
ml proporcionados por el laboratorio Manuell y rotulados para el estudio como -

frascos 1 y Il respectivamente.

Se utilizaron pruebas estaditicas de comparacién de medias, ji cuadrada

y prueba de Mann-Whitney.

No se conocio el contenido de los frascos hasta el final del estudio, al

obtener esta informacién de un sobre lacrado.



RE S UL T ADOS

En el estudio se incluyeron un total de 20 pacientes con diagnéstico de
asfixia al nacimiento. Al grupo | se le administré el contenido del frasco 1y estu-
vo integrado por 4 recién nacidos del sexo femenino y 6 masculinos, el peso al naci
miento fue de entre 900 a 3900 gramos con una X de 3250 gramos, las semanas de
gestacién se encontraron entre 31 a 40 con X de 39.5 semanas de gestacién (SDG)
valoradas por el metodo de Capurro, se presentd hipoglicemia solamente en 3 1e-~
cién nacidos de los 10. el hematocrito, la hemoglobina y las constantes vitales se ~

se mantuvieron dentro de la normalidad.

En el grupo I se administré el contenido del frasco Il y estuvo integrado
por 5 pacientes femeninos y 5 masculinos, con un peso al nacimiento de entre 1000
a 3975 con X de 1787.5 gramos lac SDG se encontraron entre 28 a 40 SDG con X -
de 35.5 SDG, solamente dos pacientes presentaron hipoglicemia, el hematocrito, la

hemoglobina y las constantes vitales se encontraron dentro de la normalidad.

La gréfica 1 muestra los niveles séricos de HCO3 posterior a la adminis-
tracidn tanto de cloruro de sodio al 0.9% (NaCL) como de cocarboxilasa no degrada-
ble (CCND), los cuales se administraron en 3 dosis cada 4 horas, como se puede ob-

servar dichos niveles se mantuvieron dentro de un rango de 13 a 17 mEg/L.

En cuanto al exceso de base (EB) encontramos que: en el grupo | este se
.

mantuvo entre -8 y -7, no se presentd variacién en las 3 dosis administradas. El -

grupo 1 presentd una vanacién del EB siendo esta de -8a -13 ( grdfica 2).




L.os niveles de pH en el grupo I se mantuvieron en un rango de entre 7.35
y 7.41, en el grupo Il el pH de inicio fue de 7.2 con pico médximo de 7.33 en la se-

gunda dosis con un descenso de 7.2 en la tercera dosis (grafica 3).

Se sometieron a tratamiento estadistico y se encontré por la prueba de ji
cuadrada una p< 0.1 y por la prueba de Maun - Whitney p <0.005, lo cual demuestra

que no hubo diferencia estadisticamente significativa entre estos grupos.
Obtenidos los resultados se da a conocer la informacion del contenido de

los frascos del sobre lacrado: frasco | ( solucién de cloruro de sodio al 0.9% y -

frasco Il (cocarboxilasa no degradable).

10
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&l objetivo central del presente trabajo fuecomparar la mejoria de la acido-
sis metabdlica en recién nacidos con asfixia neonatal con la administracién de cocarboxi

lasa no degradable y un placebo (solucién de cloruro de sodio al 0.9%).

En los trabajos de Larruieu (15) reporta mejoria del estado dcido en base
en animales sometidos a alteraciones hemodindmicas, observando con administracién de

cocarboxilasa no degradable correccién del pH, sin alteraciones de las constantes vitales.

Nosotros no encontramos variaciones del I'ICO3 en ambos grupos, situacidn que
no se presenta con el exceso de base (EB) y pH. Sin embargo llama la atencién que la
solucién fisioldgica utilizada como placebo mantiene el EB y el pH, contrario al obser-
vado con la administracién de la cocarboxilasa no degradable. (& acuerdo a lo reportado
por Yllescas, en el Instituto Nacional de Perinatologia (19), llevé a cabo un estudio en
recién nacidos con acidosis metabédlica, reportando solamente discreta mejorfa del pH, -
sin modificaciones de la acidosis metabdlica, con mantenimiento de las constantes vita-

les y utilizando una dosis de 40 mg/k/dosis de cocarboxilasa no degradable.

Es importante mencionar que la poblacidén de pacientes de ambos grupos -
estuvo conformada por recién nacidos de término y pretérmino, dominando los ultimos
en el grupo II y como sabemos los mencionados pacientes presentan una acidosis meta-

bélica mas acentuada lo que pudo ver influido en la no correccién del pH.

Los factores contiibuyentes de asfixia neonatal encontrados en esta investi-

gacién son similares a los reportados en la literatura (4) (6), presentandose en orden

11
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de importancia de la siguiente forma Toxemia gravidica, periodo expulsivo -
prolongado, infeccién de vias urinarias v anormalidades de presentacién entre otras -

(cuadro 1).

Sin embargo cabe mencionar que la presencia de patologias no fue una va-
riable a controlar ya que lo que se pretendia en este estudio era revertir la acidosis -
independientemente de las causas que la originaron. La accidn de la cocarboxilasa no -
degradable se basa en el mertabolismo celular especificamente, restableciendo la activi-
dad celular de anaerobiosis a aerobiosis, haciendo funcionar el ciclo de Krebs, mientras

se restablecen condiciones adecuadas de oxemia y se revierte la acidosis.

12



C ON C L

En el estudio, se observd
recién nacidos con asfixia perinatal,
carboxilasa no degradable a la dosis

horas.

U s 1 O N E 5.

que la mejorfa de la acidosis metabdlica en los
no se ve corregida con la administracién de co-

de 40 mg/k/ e intervalo de tiempo de cada 4 -
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GRAFICA 2.
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GRAFICA 3.
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CUADRO I

CORRECCION DE ACIDOSIS METABOLICA
CON COCARBOXILASA NO DEGRADABLE

CAUSAS DE ASFIXIA

DIAGNOSTICO NUMERO (n=20)
Toxemia gravidica 4
Periodo expulsivo prolongado 4

Infeccidn de vias urinarias
Anormalidades de presentacidn
Ruptura prematura de membranas
Hernia de Bochdalek

Circular a cuello de corddn

Desprendimiento de placenta

P T S R ¥ Iy %

Causa desconocida

n = nlmero de pacientes

Fuente: Archivos Hosp.Req.
12 de Octubre 1994
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