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Resumen
Introduccién: Los pacientes con encefalopatia hipoxico isquémica presentan

fuga de una enzima especifica que as la creatin fosfokinasa en su fraccion BB
al no contar en nuestros hospitales con esta enzima, se realiza creatin
fosfokinasa iotal para tratar de apoyar el diagnéstico que generalmente se
reahiza por la valoracidon de los estadios de Sarnat

Objetivo: Descubrir la relacidn entre la enzima creatn fosfokinasa y la
encefalopatia hipdxico 1Isquémica,

Material y métodos: Se revisaron 43 expedientes de recién nacidos los
cuales se encontraban con el diagnéstico de enoefal\opatia hipdxico Isquémica
y que contaron con niveles séricos de creatin fosfokinasa total Vaciando en
una cédula de captacion

Resultados: Se revisaron 43 expedientes de los cuales 22 son del sexo
femenino y 21 del sexo masculino La correlacion presente enfre la efevacion
de creatin fosfokinasa es de 0532816, los rangos de creatin fosfokinasa
vanaron en el grado | de 89 a 2160 U/L, grado 11460 a 2833 y grado Il 1300 a
2080 Se encontrd que el 51% de los pacientes son del sexo femenino y 49%
del sexo femenine De fa edad 36 de ellos tienen un dia de vida, 4 de 2 dias, 1
de 4 dias y 1 de 6 dias de vida

Discusién Los resultados indican que si existe una correlacion moderada
entre la elevacion de creatin fosfokinasa y el grado de encefalopatia hipdxico
isquémica, pero para que sea mas confiable, se recomienda un estudio
prospectivo en recién nacidos a los cuales se les tome la muestra de sangre
dentro de fas horas acme de la elevacion enzimatica.

Palabras clave Creatin fosfokinasa

Encefalopatia hipdxico isquémica
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Introducciéon

La asfixia perinatal etimolégicamente significa falta de oxigeno, la falta de
esté puede causar lesion de diversos sistemas, prnincipalmente nervioso,
muscular y cardiaco, esta lesién provoca que el orgarusmo fisiclégicamente
presenta una serie de liberacidon de enzimas conocidas como de *Fuga”, en
los niios con asfixia perinatal o encefalopatia hipdxico 1squémica presentan
caracteristicamente como respuesta a la agresidn una elevacion de creatin
fosfokinasa en sus fracciones BB{cerebro), MM (mlscule} y MB(corazon), las
cuales son especificas, al no contar con estas, en nuestros hospitales se usa
creatin fosfokinasa total para apoyar el diagnéstico de encefalopatia hipdxico
tsquémica con ultrasonografia y tomografia, pero no siempre es posible
realizario, por lo que se plantea como objetivo del estudio; relacionar la
elevacion de creatin fosfokinasa totat con el grado de encefalopatia hipoxico
isquémica en los recién nacidos

La asfixa pernatal, la encefalopatia hipdoxico isquémica, son sindnimos,
actualmente segtin Parer J T es considerada “Como aquella asfixia fetal
progresiva, que SI no es corregida o evitada, provocard una
descompensacion de la respuesta fisiologica, desencadenando un dafio
permanente del sistema nervioso central, falla mdlitiple de o6rganos y
muerte ™

Low refiere que las estadisticas sefalan que Canada tiene una mortalidad

dos veces menor gue Chile y México. La encefalopatia hipéxico isquémica en



México, presenta una mortahdad det 02 al 04 % por cada 100 000 nacidos
vivos, slendo  poco congruente su valoracion de Apgar con el estado clinico
del paciente, el diagnéstco de encefalopatia hipoxice 1squémica se realiza

t, 275 (cuadro 1)

mediante la valoracion de Sama
La asfixia perinatal se expresa como una depresién cardiaca y respiratona
con una dismunucién y redistnbucion del débito cardiaco pnvilegiando el flujo
hacia el cerebro, corazén, suprarrenales, y placenta > con disminucién del
flujo a pulmones, nfones, intestine y musculo esquelético.® entre las
alteractones mas importantes esperadas son  encefalopatia hipdxico
Isquémica, infarto cerebral, hemorragia infracraneal, dis-autcnomia asfixial,
estas lesiones cerebrales pueden causar elevacion de enzimatica de creatin-
fosfokinasa ®’

Los pacientes con asfixia pennatal, presentan complicaciones mdltiples
como son nsuficiencia renal aguda, cardiomiopatia hipoxico 1squémica,
paralisis vesical, necrosis tubular renal, alteraciones intestinales, ulceras de
stress (curling), necrosis intestinal y entre los problemas metabolicos:
acidosis 9 La elevacion enziméatica de creatin fosfokinasa en cualquiera de
sus moedalidades se debe a alteraciones cardiolégicas (CK-MB), cerebral
(CK-CC ¢ BB ), o musculares (CK-MM) y en consecuencia elevacion de la
creatin fosfokinasa total que segin algunos reportes puede ser 3 veces lo

normal en adultos que es de 47 a 174, pero Chemeky refiere que lo normat

en recién nacidos va desde 25 a 850 U/L."?



Las lesiones cardiacas provocan una elevacién enzimatica de 5 a 10 veces lo
normal La presencia de creatin fosfokinasa en todos los eventos de hipoxia
es caracteristico de asfixa neonatal, con elevacién enzimética  muy
importante Esta elevacion se presenta de Ja siguiente manera, alcanza una
confiabiidad del 90% en las primeras 12 a 16 horas, con un pico maximo de
las 14 a las 36 horas y posteriormente de 48 a 72 horas alcanza una
normahidad, esta elevacion enzimatica se puede correlacionar con:
ultrasonografia, electrocardiograma y estado clinico del paciente *°

Es importante mencionar que la lesion neurclégica es mas trascendente
cuando el Apgar por armba de los 10 minutos, es menor a 3, las secuelas
neurologicas son de leves a severas incluyendo la muerte '' Cuestas en un
estudio menciona que en un grupo de recién nacidos sanos la concentraccién
enzimatica fue de 6 a 13 U/L en comparacion con los pacientes con
encefalopatia hipdxico isquémica leve fue de 13 a 15 U/L y de moderada a
severa de 21.4 a 83 U/L 121°

Amato, Jiménez y Walsh obtuvieron que los recién nacidos con Apgar menor
de 7, presentan una elevacidon enzimatica significativa (P=0.001), en
comparacion con 05 recién nacidos sancs, para el estudio se tomaron fas
muestras de sangre del cordén umbilical, concluyendo que es una prueba
segura para el diagnéstico de asfixia perinatal 1*~ '

Talvik demostré en este estudio la elevacion enzimatica de creatin
fosfokinasa BB en nifios con Apgar menor de 7 a los 5 minutos de vida,

tomando muestras de sangre a los 2 y 39 dias, ademés de realizar una



valoracién neurolégica & los 2 y § dias, comparande un grupo de recién
nacidos pretérmino, de término y adultos, encontrando que si existe una
diferencia  significativa entre los pacientes con asfixa pennatal y los
pacientes sanos (P= 0.0005) V'

Neison y Negdyman comparan muesta de sangre tomada de cordon
umbilical para la determinaciéon de creatn fosfokinasa, ademas de
ultrasonografia y valoracién del estado clinico. encontrando una diferencia
signficativa entre fos niveles de creatin fosfokinasa de pacientes sanos y de
los pacientes con asfixia neonatal leve y moderada a Severa Ademas
sugieren realizar  ecocardiografia las pnmeras 72 horas y hasta la 3°
semana, tomografia axtal computanzada de cabeza 72hrs y a fa 3* semana
de vida y FElectroencefalograma de ser posible en as primeras 24 horas,
que debe durar por lo menos 30 minutos, esto Ultmo para descartar o
demostrar la presencia de dafio.

La elevacion de la enzima cregtin fosfokinasa en fodos ios eventes de
hipoxia tisular es caracteristico de asfiwa neonatal presentando cifras altas
de la actvidad enzimatica, siendo significativa en pacientes con antecedentes

de asfixia que para nifios normales. 2%




MATERIAL Y METODOS

La presente investigacidon es un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo, sin riesgo para el paciente en virtud de que la revisitn de expedientes

clinicos no interfiere en el manejo de los pacientes.

Los cnterios de inclusién fueron los siguientes:;

= Pacientes recién nacidos con patologia diagnosticada como asfixia perinatal
ylo encefalopatia hipdxico 1Isquémica

=  (ue tuvieran medicion de niveles sérnicos de Creatin-fosfokinasa total

«  Sexo indistinto

Crterios de exclusidbn Los pacentes con otros criterios, no definidos como

especificos de fa investigacidn

Se revisaron los expedientes de pacientes recién nacidos con encefalopatia
hipéxico 1squémica y/o asfixia perinatal que ingresaron a la sala de Neonatologia
del Hospital Pediatrico Coyoacan bajo los cnterios establecidos, durante el periodo
del 1° de septiembre del 2000 al 31 de octubre de 2001.

Se elabord un formato para capturar la informacidén en et cual se obtuvteron los
sigutentes datos, sexo, edad en dias, asi como grado de encefalopatia hipéxico
Isquémica y los niveles de creatin fosfokinasa total (ver anexo | 1) de los

expedientes clinicos con las caracteristicas ya mencicnadas.



Para el analisis estadistco de la informacion obtenida se aplicaron técnicas
estadisticas descriptivas incluyendo medidas de tendencia central y de dispersién
Los textos, cuadros y graficas fuercn procesados con Microsoft Office (Word y

Excel version 98 )
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RESULTADOS

Se revisaron 43 expedientes de recién nacidos del servicic de neonatologia
obteniendo los siguientes resultados:

Del total de los expedientes de los pacientes revisados 51%(21) son del sexo
femenino y el 49%(19) son del sexo masculino(fig 1)

De los cuales 36 tenian un dia de vida de vida, 4 con 2dfasdeviday 1con4y
otro con 6 dias de vida(fig 2)

La frecuencia de los estadios de Samat, 49% (21)son de grado |, 47% (20) grado
Il, y 4%(2) grado lli{fig 3)

Se evidencia que existe una correlacion entre los niveles de creatin fosfokinasa y
los criterios de Sarnat para el diagnéstico de encefalopatia hipdxico 1squémica. La
correlacion es de 0 5328I6, siendo una correlacion positiva moderada

Para los pacientes con estadio de Samat 1, ef nivel de Creatin fosfokinasa total
sérica fuvo una media de 813.12, desviacion estandar 557.45

E! estadio de Sarnat Il presento una media 1847.45, desviacion estandar 609.37,
Para el estadio de Sarnat ili la media fue de 1690, y desviacidn estandar
551.54{tabla 2)

La grafica de dispersion muestra la relacion de los niveles de creatin fosfokinasa
y estadios de Sarnat, encontrando rangos de 89 a 2160 U/L, el estadio Il de 460

3 2833 U/L vy el estadio 111 1300 a 2080.
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DISCUSION

En el presente estudic se encontrd una relacion entre la presencia de
encefalopatia hipdxico 1squémica y/ o asfixia pennatal, con la elevacién de los

niveles séricos de creatin fosfokinasa como lo demostré Cuestas'*™

Los estudios de Amato, Jménez y Walsh revelan que exste una correlacién
entre encefalopatia hipoxico 1squémica y/ o asfixta pennatal y elevacion de la
enzima creatin fosfokinasa '*'®

Talvik demostrd, asi como Nelson y Negdyman una diferencia significativa entre la
enzima creatin fosfokinasa con la encefalopatia hipdxico isquémica segin el
estadio en que se encontrara incluso hasta el doble de las unidades por litro
reportadas '

En este estudio los niveles Creatin fosfokinasa total sénca es muy vanado
tambien {1195 45 + 683 33) El objetivo fue buscar en los expedientes las
mediciones del nivel de creatin fosfokinasa y su relacion con encefalopatia
hipéxico isquémica con los estadios de Samat Como se observa en la tabla 2 el
nivel de Creatin fosfokinasa es mayor para el estadio i, seguido por el I, y
finalmente el { Lo que nos sugiere que a mayor niveles de creatin fosfokinasa,

mayor el iIncremenio de la encefalopatia hipdxico isquémica segdn los estadios de

Sarnat.
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El nivel de Craatin-fosfokinasa contra el estadio de Sarnat, muestra que un
paciente considerado en estadio de Sarnat 1l, nunca tuvo un nivel de Creatin-
fosfokinasa total sérica menor a 400, i mayor de 3000

Los resultados y su anahsis estadishco evidencian que a todo recién nacide con
datos de encefalopatia hipdxico isquémica, se le debe de realizar por rutina la
determinacion senada de niveles de creatin fosfokinasa, de preferencia entre las
14 y 36 horas ya que es cuando estas enzimas de fuga presentan su acmé. Asi
como tambien realizar ultrasonografia transfontanelar y/ o tomografia axial
computarizada, para determinar la lesion existente y asi iniciar en forma oportuna
la estimulacién temprana, mejorando de estd manera el prondstico. En este
momento el diagndstico de encefalopatia hipdxico 1Isquémica no tiene una prueba
estandar de oro, sin embargo junto con los diversos estudios en los que se apoya
el diagndstico se convierte en paradigma, es importante determinar si es real 1a
correlacion que en este momento se ha encontrado, pero para &so se necesita
realizar un estudio controlado, que también incluya las horas ya que como se ha
comentado esta presentan su acmé que es cuando se debe de tomarla muestra
de sangre.

En el grado | no presentan secuelas neuroldgicas; peroc este estudio es
importante en el segundo grado de encefalopatia hipdxico isquémica, ya que es
la que presenta secuelas neurclégicas de hasta un 20 a 30 %, asi como también
en la encefalopatia hipoxico isquémica grado li, en donde hay un 50% de
mortalidad v un 95% de secuelas neuroldgicas severas. El inicio de la estimulaciaon
temprana en los pacientes con lesion neurolégica disminuye la severidad del
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mismo, aun asi falta especificar en los hospitales que no cuentan con enzimas de
fuga como son CK — BB, CK MB ¢ CK MM, la utitdad de la creatin fosfokinasa
totat  Probablemente deba realizarse un estudio prospectivo, controlade vy

comparativo entre pacientes sanos y con encefalopatia hipdxico isquémica

10
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Cuadro no. 1

ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD HIPOXICO ISQUEMICA SEGUN SARNAT

ESTADIO | ESTADIO I} ESTADIO Il

nivel de Hiperalerta letargica estupor/ coma
conclencia
Control neuromuscutar Normal Hipotonia Flacidez
Tono neuromuscular  Flexién distal + Flexién Descerebracion
Postura Exaltados distal ++ Ausentes
R osteotendinosos Exaltados Exaitados ausentes
Exaltados
Reflejos complejos
Sinergia de succién Débil Débil 0 Ausente
Sinergia de moro Exagerado ausentes  Ausente
Sinergia de presién Normal Débil o Ausente
incompleto
Exagerado
Movimientos oculares Normales Normales  Ausentes
Funcidn autonémica
Pupilas Midriasis Miosts Vanables o fijas
Frecuencia cardiaca Taguicardia Bradicardia Vanable
Frecuencia respiratoria regular Irregular Apnea
Convulsiones No Frecuentes Poco
ECG Normal Anormal Anormal
Duracién Menos 24 2-l4 dias Horas o semanas
horas
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HOSPITAL PEDIATRICO COYQACAN
CEDULA DE CAPTACION DE INFORMACION

INSTRUCCIONES Llsnar una cédula por cada paciente Contestar todo o que se pide. No escribir en la parte
sombreada Anotar observaciones si las hay En caso de no ser suficientes los espaclos destinados a los
hallazgos, utihzar ofras cédulas y engraparias

NOMBRE DEL PACIENTE

EDAD sexo M H
INGRESO AL SERVICIO DE NEONATOS,

FECHA / / HORA

DIAGNOSTICO

REALIZACION DE DETERMINAGION SERICA DE CREATININ-FOSFOKINASA TOTAL:

FECHA ! / HORA

TIEMPC ENTRE EL NACIMIENTO Y LA DETERMINACION DEL ESTUDIO

NIVEL DE CRATIN-FOSFOKINASA TOTAL SERICA:

ESTADIO DE SARNAT :,

19



TABLA |

NIVEL DE CREATIN-FOSFOKINASA TOTAL SERICA VS ESTADIO DE SARNAT

Niv elBe Creatin % Al S Estadxo 'de Sarnat .l
fosfolunasa'total sérlca*)f AN TSR T e T : II:; R
Media 154745 1690
Mediana 653 1684 5 1690
Desviacion estindar 55745 60937 551 54

Fuente Expedientes clinicos del Hosp Ped Coyoacan sept 2000 - oct 2001
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