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RESUMEN

INTRODUCCION. La Asfixia Neonatal es una de las principales causas mas
frecuente de lesion cerebral en los recién nacidos. El cerebro del neonato, por su
alta tasa metabdlica y la inmadurez de sus defensas, es particularmente vulnerable
a numerosos factores implicados en esta lesién: como la acumulacion intracelular
de cationes, la toxicidad del glutamato, los radicales libres, el 6xido nitrico y
citocinas, ademas de alteracion en el desarrollo y maduracion de oligodendrocitos
y produccion de mielina. Por lo tanto, es necesario un tratamiento multifactorial para
reducir el dafio neuroldgico, aunque Unicamente la hipotermia es el estandar que ha
probado ser eficaz, sin embargo, con el empleo de eritropoyetina se han obtenido
resultados prometedores a corto, mediano y largo plazo. A su vez, el manejo debe
ser dirigido a minimizar el dafio cerebral para preservar la homeostasis, evitando la
aparicion de hiperoxia o hipoxia, hipocapnia o hipercapnia, hipoglicemia,
hipotensién, hipertermia o convulsiones de aparicion en el periodo de ventana.
OBJETIVO. Identificar la eficacia de la eritropoyetina para la prevencion la aparicion
de crisis convulsivas en recién nacidos con Asfixia Neonatal. Nuestra hipotesis fue
que el tratamiento con eritropoyetina es eficaz para la prevencién de crisis
convulsivas en pacientes con Asfixia Neonatal. METODO. Se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo estudiamos 36 recién nacidos
gue ingresaron a la UCIN del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México
“Dr. Belisario Dominguez” con diagnéstico de Asfixia Neonatal que nacieron en el
periodo comprendido del 1 de marzo al 30 de noviembre del 2018. RESULTADOS.

En el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”, nacieron 2837



pacientes en el afio 2018, de los cuales 1969 nacieron entre el 01 de marzo al 30
de noviembre de 2018, ingresaron a la UCIN 284 pacientes (14.4%), con una
incidencia 31.6 casos al mes. Se ingresaron a la UCIN 36 casos con diagnostico de
Asfixia Neonatal, se excluyeron 27 pacientes (75%) de acuerdo con los criterios de
exclusiéon y eliminacién, 1 caso se trasladé a otra unidad, 14 casos no cumplieron
con los criterios de Asfixia Neonatal por gasometria ni se les administré
eritropoyetina, 3 casos que si cumplian con los criterios gasométricos de Asfixia
Neonatal pero que no se les administré eritropoyetina y 9 casos de los cuales si se
les administro eritropoyetina pero que no cumplieron con los criterios gasométricos
de Asfixia Neonatal, por lo tanto, 9 casos si cumplieron con los criterios
gasomeétricos para Asfixia Neonatal y también se les administré eritropoyetina. De
los 9 casos a estudiar, ninguno presento crisis convulsivas durante su estancia
hospitalaria. Se estudiaron 6 nifios (66.7%) y 3 nifias (33.3%). La mayor frecuencia
de edad materna fue del grupo entre 15 a 20 afios y 21 a 35 afios con 4 casos cada
uno (44.4 %). Los 9 casos fueron de término (100 %). De los pacientes estudiados,
7 casos (77.8 %) fueron evaluados con peso adecuado para la edad gestacional.
Las alteraciones secundarias a la Asfixia Neonatal méas frecuentes fueron: a nivel
pulmonar con 7 casos (77.8 %) y un caso para los sistemas cardiovascular / renal /
hepatico y neuroldgico, respectivamente. La estancia hospitalaria minima fue de 4
dias, mientras que la maxima fue de 29 dias, con un promedio de 12.2 dias, con t
de student 0.446. En cuanto a la edad gestacional, se tuvo como minimo 37
semanas y maximo 42 semanas, con un promedio de 40.3 semanas de edad
gestacional, con una t de student 0.0065. También, 5 casos (55.6 %) fueron

producto de madre primigesta. Los antecedentes mas frecuentes relacionados a
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pacientes con Asfixia Neonatal fueron 2 casos con liquido amniético meconial
(22.2%), 1 caso (11.1%) se obtuvo con forceps, 1 caso (11.1 %) presento al
nacimiento circular de cordon apretado a cuello, 1 caso con antecedente de madre
con preeclampsia con datos de severidad, 1 caso (11.1 %) con periodo expulsivo
prolongado, 1 caso (11.1%) con falta de progreso de trabajo de parto y 2 casos
(22.2%) no tuvieron antecedentes. Los 9 pacientes se fueron de alta a domicilio, la
mortalidad se registrd en cero. Sin embargo, se obtuvieron los siguientes resultados
en comparacion con los casos a los cuales se les administrd eritropoyetina y a los
que no se les administré eritropoyetina: no se presentaron casos con Crisis
convulsivas en los pacientes con Asfixia Neonatal, sin embargo, 2 casos
presentaron crisis convulsivas que no cumplieron diagnostico gasométrico de
Asfixia Neonatal, pero que si tuvieron afectacion metabdlica importante, los niveles
en promedio de creatinina fue 0.758 vs 0.93, TGO 45.8 vs 143.7, TGP 25.8 vs 38.5,
alteracion digestiva 0.11 vs 0.29, estancia hospitalaria 12.2 vs 20.14 dias, tasa de
mortalidad 0 / 1000 RNV, sin embargo, se present6 en un caso la mortalidad
posiblemente secundaria a alteraciones metabdlicas secundarias.

CONCLUSIONES. Existe una relacion entre nuestro estudio y la literatura revisada
en donde la eritropoyetina intravenosa a dosis de 1000 Ui/kg dosis tiene eficacia
para evitar la presencia de crisis convulsivas clinicas en las primeras 48 horas de
vida, ademas de que disminuye el tiempo de estancia hospitalaria, los niveles de
creatinina, TGO y TGP, alteracion digestiva, ademas de que, la tasa de mortalidad
se mantuvo en cero. El riesgo de Asfixia Neonatal se presentdé mas en paciente que
nacieron por via vaginal, en recién nacidos de término, con peso adecuado para la

edad gestacional, del sexo masculino. Se observé que el sistema mas afectado fue
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el respiratorio, sin embargo, la necesidad de administracion de apoyo ventilatorio
fue por un tiempo no prolongado. No se relacion6 con la edad materna, ni el peso.
Por lo tanto, es de utilidad en la practica clinica la administracion de eritropoyetina
a dosis mencionada en recién nacidos con diagndstico de Asfixia Neonatal.
Palabras clave. Asfixia Neonatal, neuroproteccién neonatal, eritropoyetina,

hipotermia.
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1. MARCO TEORICO

En la transicion de la vida fetal a neonatal hay periodos de hipoxia e isquemia
transitorios que, si se prolongan por alguna causa, pueden conducir un déficit
energético multiorganico que dara lugar a Asfixia Perinatal (APN). Pese a los
recientes avances de la neonatologia y la perinatologia, esta entidad es todavia una
de las cuatro causas mas importantes de mortalidad en el periodo neonatal, junto
con la prematurez, las infecciones y las malformaciones congénitas. En paises
desarrollados la incidencia de asfixia perinatal se encuentra entre 1 y 8 por cada
1000 nacidos vivos y en paises subdesarrollados alcanza 26 por cada 1000 nacidos
vivos?®®. La incidencia también varia con la edad gestacional, siendo en el recién
nacido de término de 0.5%, mientras en los recién nacidos de menos de 30 semanas
la cifra se eleva a 50%33 Hasta el 60% de los recién nacidos con Asfixia Neonatal
mueren y el 25% de los sobrevivientes quedan con alguna discapacidad
significatival. En México no se cuenta con estudios epidemiol6gicos amplios que
den cuenta de la frecuencia y gravedad con la que se presenta la Asfixia Neonatal
y Encefalopatia Hipoxico-lsquémica (EHI), sin embargo, suponemos que se
comporta como el resto del mundo®*8. En el &mbito mundial, aproximadamente 1
millén de nifios fallece cada afio por APN y otro millén queda con discapacidades

permanentes por afectar al sistema nervioso central’?.

La asfixia puede ocurrir antes, durante y después de nacimiento, se manifiesta
principalmente con dificultad para iniciar o mantener la respiracion, alteraciones del

estado de conciencia, convulsiones, depresion del tono muscular y disminucion de
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reflejos. Aproximadamente los eventos de hipoxia se presentan en un 5% al inicio
del trabajo de parto, el 85% durante el parto y el 10% restante durante el periodo
neonatal. Entre los antecedentes perinatales que se consideran factores de riesgo
para el desarrollo de asfixia se encuentran: alteracion de movimientos fetales,
prueba sin estrés, perfil biofisico fetal, frecuencia cardiaca fetal anormal, sufrimiento
fetal agudo, liquido amniético meconial, trabajo de parto prolongado, distocias
fetales, sindrome de aspiracién de meconio, anemia fetal, malformaciones fetales,
oligohidramnios, parto instrumentado, enfermedad hipertensiva del embarazo, uso

de oxitocina en cualquier momento del trabajo de parto y Apgar bajo al nacer345.

El parto vaginal se ha asociado con hemorragia intraventricular y Leucomalacia
periventricular debido a que el craneo es facilmente deformable, sobre todo en
recién nacidos prematuros, llevando a la idea que el parto por cesarea podria reducir
estas complicaciones. Los recién nacidos prematuros tardios (entre las 34 y 37
semanas de gestacién), muestran un mayor riesgo de presentar retardo del
desarrollo fisico y de trastornos sutiles del desarrollo, retrasos del desarrollo,
pardlisis cerebral, retardo mental y convulsiones en la nifiez temprana respecto a

los nifios nacidos a término33.

A largo plazo la EHI se puede traducir en paralisis cerebral, con o sin retraso mental,
en alteraciones del aprendizaje o epilepsial. Por lo tanto, esta encefalopatia es la
causa mas frecuente de lesion cerebral en recién nacidos. En la Guia de Practica
Clinica IMSS-632-13, se menciona que el Comité del Feto y del Recién Nacido de

la Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Ginecologia y
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Obstetricia establecieron desde 1996 que para considerar el diagnéstico de Asfixia
Neonatal se deben cumplir las siguientes condiciones: a) acidosis metabdlica o
acidosis mixta pH <7 en muestra de sangre de cordon umbilical; b) Apgar menor o
igual de 3 a los 5 minutos; c) alteraciones neuroldgicas y/o disfuncion multiorgénica.
Si bien algunas escalas se han relacionado con prondstico desfavorable, por
ejemplo, los neonatos con calificaciones de Apgar 0, 1 y 2 a los 10 minutos tienen

76%, 82% y 80% respectivamente de posibilidades de discapacidad o muerte?®,

Las estrategias de neuroproteccion posibles para la Asfixia Neonatal dependen de
varias circunstancias: a) la existencia de una “ventana terapéutica”, definida como
el lapso (entre 6 a 100 horas) que transcurre desde el accidente hipoxico-isquémico
hasta la activacién de los mecanismos que regulan la muerte neuronal tardia?2420
(Figura 1); b) la enorme dificultad para reconocer, con precision, el inicio de la asfixia
perinatal, asi como para prever cudles de los nifios afectados estan en riesgo de
padecer secuelas significativas o de morir; c) la dificultad de conseguir un nimero
suficiente de estos nifios, con cierta homogeneidad, que permita realizar ensayos
clinicos acerca de estrategias de neuroproteccion, con un margen adecuado de

significacion estadistica®.
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FIGURA 1. Patofisiologia de la encefalopatia hipdxica isquémica. Tomado de (23).

1.1. PARTICULARIDADES DEL RECIEN NACIDO
El cerebro del recién nacido, debido a su inmadurez y a su rapido crecimiento, tiene
peculiaridades que le hacen vulnerable ante determinadas condiciones patoldgicas,
incluyendo:
e El periodo neonatal se caracteriza por una mayor sensibilidad pos-sinaptica
a los neurotransmisores, por lo que un estimulo excesivo por un
neurotransmisor, como el glutamato (que por otra parte es necesario para los
procesos de maduracion), produce una respuesta mas intensa y prolongada
gue en el cerebro maduro.
e EIl proceso de crecimiento rapido implica una alta tasa metabdlica y de
extraccion de oxigeno, por lo que el cerebro del neonato es menos resistente

a la hipoglucemia y a la hipoxia-isquemia; ademas, los mecanismos de
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recaptacion de glucosa son aun inmaduros, por lo que la hipoglucemia es
particularmente dafiina.

Las células gliales tienen un metabolismo férrico acentuado, por lo que la
carencia relativa de antioxidantes les hace muy susceptibles al efecto de los
radicales libres.

La plasticidad del cerebro en desarrollo se basa en gran medida en procesos
apoptoéticos controlados, lo que predispone al predominio de factores pro-
apoptoticos tras situaciones de dafio cerebral.

El flujo sanguineo cerebral (FSC) del neonato tiene un rango de
autorregulacion mas limitado que en edades posteriores y esta limitacién es
mayor cuanto menor es la edad gestacional. EI FSC es ademas dependiente
de una actividad endotelial normal, que se pierde rapidamente durante
hipoxia moderada. La circulacion cerebral es terminal, la distribucién arterial
inmadura, y el acoplamiento metabolismo-microcirculacion es intenso y con
grandes diferencias regionales. Esta variacion geografica determina también
que las distintas zonas del cerebro neonatal muestren diferente
vulnerabilidad a la asfixia. Cuando la disminucién del flujo sanguineo cerebral
es moderada, las arterias cerebrales derivan el flujo sanguineo de la
circulacion anterior a la circulacion posterior para mantener adecuada
perfusion del tronco encefalico, cerebelo y ganglios basales, en
consecuencia, el dafio se produce en la corteza cerebral y las areas de
cuenca de los hemisferios cerebrales. Por otro lado, cuando la hipoxia aguda

causa una abrupta disminucion del flujo sanguineo cerebral, lo que produce
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es la lesion de los ganglios basales y del talamo®8%° El retardo del
crecimiento intrauterino produce hipoflujo placentario y, por ende,

disminucién del flujo cerebral®.

Todas estas particularidades dan lugar a diferencias fisiopatologicas en la APN
(aunque la afeccién sea global las lesiones sean focales) y a las respuestas a los
tratamientos instituidos, lo que predispone a una mejor respuesta en la aplicacién

de neuroprotectores en los recién nacidos que en los adultos®67.

1.2 MUERTE CELULAR EN LA ASFIXIA PERINATAL

El acontecimiento determinante de lesion cerebral es la deplecidén energética que
ocurre en dos fases: una inmediata, seguida de un periodo de aparente
recuperacion; y otra tardia, tras la reperfusion, proporcional a la primera fase: la que
tiene un alto valor pronéstico al relacionarse con la puesta en marcha de procesos
de muerte neuronal tardia. La disminucion del flujo sanguineo cerebral se reduce al
suministro de oxigeno y glucosa al cerebro, lo que conduce como resultado a un
metabolismo anaerobico, con esto, se disminuye la adenosina trifosfato y aumenta
el acido lactico. El agotamiento de trifosfato de adenosina reduce el transporte
transcelular y conduce a la acumulacion intracelular de sodio, agua y calcio. Cuando
la membrana se despolariza, las emisiones celulares de glutamato aminoacido
excitador, y los canales de flujo de calcio en la célula a través de receptores de N -
metil - D- aspartato (NMDA) se cierran. Esta cascada de acontecimientos perpetta
la lesién en un proceso denominado excito toxicidad. La peroxidacion de los acidos

grasos libres por los radicales libres de oxigeno conduce a mas dafo celular. La
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culminacién de la insuficiencia de energia conduce a una acidosis lactica, la
liberacion de glutamato, la peroxidacion de lipidos, y los efectos toxicos de éxido
nitrico, que, conducen a la muerte celular a través de necrosis y activa las cascadas
apoptoticas®®.

Segun el momento de la lesion y el grado de la intervencion médica, una
recuperacion parcial se produce durante los 30 a 60 minutos después de la lesion o
la fase primaria de la lesion. Este parcial acomodamiento de recuperacion es una
fase latente de la lesion. La fase latente puede durar de 1 a 6 horas y se caracteriza
por la recuperacion del metabolismo oxidativo, la inflamacion, y la continuidad de
las cascadas apoptéticas activadas. Un deterioro secundario sigue a la fase latente
en los recién nacidos con lesiébn moderada a severa. La fase secundaria de la
lesion se produce dentro de aproximadamente 6 a 15 horas después de la lesion.
El edema citotoxico, la excito toxicidad y el fallo de energia secundaria con
insuficiencia casi completa de la actividad mitocondrial caracterizan esta fase
secundaria, lo que conduce a muerte celular y el deterioro clinico en los recién
nacidos con lesiones moderadas a lesiones graves. Las convulsiones ocurren
tipicamente en la fase secundaria. Una fase terciaria ocurre durante los meses
después de la lesion aguda e implica la muerte celular tardia, la remodelacion del
cerebro lesionado y la astrogliosis. Seguida de un periodo de aparente
recuperacion; y otra tardia, tras la reperfusion, proporcional a la primera fase: la que
tiene un alto valor prondstico al relacionarse con la puesta en marcha de procesos

de muerte neuronal tardia®3°920,
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FIGURA 2. Cadena de sucesos que determinan la muerte celular en la asfixia
perinatal. GLU glutamato, NMDA receptor para N-metil-D-aspartato, NO 6xido
nitrico, NOS 6xido nitrico sintetasa, ONOO- perosidonitrito, O anién superéxido.
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Como se muestra en la FIGURA 2, la disminucién energética induce a la disfuncién
de las bombas i6nicas para el Na+, K+, H+ y Ca++, dependientes de ATP,
comprometiendo la polaridad de la membrana y permitiendo la acumulacién
intracelular de cationes (especialmente Na+ y Ca++) que causan edema citotoxico
y una activacién de sistemas enzimaticos como sintetasas de 6xido nitrico (NO) y
ciclo del acido tricarboxilico?3. Asimismo, se produce una acumulacién de purinas
derivadas del metabolismo anaerdbico del ATP que seran el sustrato responsable

de la generacion de radicales libres durante la fase de reoxigenacion’.
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Los cambios metabdlicos que acontecen durante la hipoxia-isquemia son
complejos. Los periodos de hipoxia provocan cambios celulares especificos que
afectan a la actividad enzimatica, la funcion mitocondrial, la estructura
citoesquelética, el transporte transmembrana y las defensas antioxidantes. Todo
este conjunto de cambios va a predisponer a los tejidos a una amplificacién del dafio
durante la fase de reoxigenacién. Sin embargo, también durante la asfixia hay un
incremento de la produccion de radicales libres de oxigeno, atribuido a cambios en
el funcionamiento de los componentes que integran la cadena respiratoria,
especialmente el complejo citocromo oxidasa. A ello se une la inhibicion de la
actividad del superéxido dismutasa que impide la neutralizaciébn del anion
superéxido, el radical libre mas comuné,

Todos estos procesos conducen a una alteracion de la polaridad de la membrana
neuronal provocando la liberacion y acumulacion de aminoacidos excitotoxicos
como glutamato. El glutamato es una pieza decisiva que culmina en la lesion
cerebral, de tal manera que, en modelos experimentales de encefalopatia hipdxica
isquémica neonatal, hay una correlacion directa entre niveles de glutamato
acumulado y la destruccion celular cerebral. Ademas, el glutamato estimula la
sintesis de TNFa e induce la expresién de la sintetasa inducible de NO (iNOS), dos
factores lesivos de gran relevancia en esta encefalopatia. Este ultimo efecto es de
especial trascendencia ya que los receptores de glutamato y la NOS se co-expresan
en las neuronas del cerebro inmaduro.

La acumulacion intracelular de calcio determina la activacion de varias enzimas
(fosfolipasas, endonucleasas, proteasas y caspasas) que inducen dafio estructural,

agravan el déficit energético, aumentan el estrés oxidativo y participan en
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mecanismos de apoptosis. Otro evento importante es la produccion masiva de oxido
nitrico por la induccion de la actividad de la NOS neuronal (nNOS) y especialmente
la INOS. Diversos factores, como citoquinas, glutamato o el exceso de calcio
inducen la produccion excesiva de Oxido Nitrico; en estas circunstancias, si existen
concentraciones elevadas de anién superdxido, como ocurre en la reperfusion, su
asociacion con el Oxido Nitrico genera un potente radical libre, el peroxinitrito23.
Ademas, el Oxido Nitrico en cantidades masivas agrava el fallo energético,
bloqueando la cadena mitocondrial de manera irreversible, por consumir el glutation,
y lesionar el DNA?&,

Por otra parte, ha crecido la relevancia que se da a la respuesta inflamatoria. Hay
informacion epidemioldgica que vincula la infeccion perinatal con el aumento de la
incidencia de pardlisis cerebral. En modelos experimentales de EHIN se ha
observado una evidente relacion entre el aumento de liberacion de citoquinas y la
muerte neuronal®®. Las citoquinas y en especial la TNFa e interleukina-1, participan
en la apariciébn de edema citotdxico y en procesos de estrés oxidativo, inhiben la
recaptacion de glutamato y la diferenciacién de precursores de oligodendroglia,
inducen la expresion de iNOS y, por ende, son activas en la puesta en marcha de
mecanismos de apoptosis?°.

Finalmente, en los Ultimos afios se confirma la importancia de la glia, especialmente
de los astrocitos, en la modulacién del dafio cerebral en la EHINY. Los astrocitos
acumulan glucégeno, garantizando la disponibilidad de una fuente de energia para
las neuronas; sintetizan y liberan factores neurotréficos y ayudan a reducir la
acumulacion perineuronal de NO, otros oxidantes y citoquinas; ademas son los

principales responsables de evitar la acumulacion de glutamato, de manera
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secundaria provocan activacion de receptores NMDA y AMPA, agravando la
acumulacion intracelular de iones y activando la apoptosis. El glutamato es
preponderantemente en zonas con alta actividad glutamatérgica tras isquemia focal
y es fundamental en la aparicién de convulsiones en el segundo o tercer dia?.

Tras un episodio hipoxico-isquémico, los astrocitos sufren muerte inmediata o
inician procesos de apoptosis. La reduccion de la celularidad astrocitica seria un
factor de agravamiento de la lesién cerebral, por lo que las sustancias protectoras

de astrocitos serian también neuroprotectoras.

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE ASFIXIA PERINATAL /
ENCEFALOPATIA HIPOXICO

En el cuadro 1, se observan las manifestaciones clinicas que se presentan en pacientes
con Asfixia Neonatal / Enfermedad Hipdxico — Isquémica neonatal.

Cuadro 1. Las manifestaciones clinicas que se presentan en asfixia perinatal / EHIN
generalmente se presenta en los primeros cinco dias de vida afectando a varios
6rganos y sistemas

Sistema Manifestaciones
Sistema Los recién nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica,
respiratorio tienen cambios metabdlicos que conducen a menos

produccion de diéxido de carbono (CO2). La Compensacion
respiratoria para la acidosis metabdlica severa inicial puede
reducir los niveles de CO2. Ademas, la hipotermia puede
reducir la produccion de COz. Los pacientes con Encefalopatia

Hipoxico-lsquémica Neonatal necesitan menos ayuda de un
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respirador para obtener un nivel deseable de CO2. La
Hipocapnia es perjudicial en pacientes con EHI, ya que
disminuye la perfusion cerebral y la liberacion de oxigeno de la
hemoglobina. La hipocapnia se asocia con la muerte y pobres
resultados del desarrollo neuroldgico. La hiperoxia puede tener
un efecto perjudicial en los recién nacidos con Encefalopatia
Hipdxica Isquémica ya que aumenta el estrés oxidativo y la
produccién de radicales libres, especialmente durante la fase
de reperfusién. Por otra parte, la hiperoxia se asocia con
muerte y malos resultados a largo plazo en los recién nacidos
con Encefalopatia Hipdxica Isquémica Neonatal. Los lactantes
con antecedentes de depresion respiratoria al nacer y
Encefalopatia Hipdxica Isquémica resultante son sometidos a
menudo una vigorosa reanimacion al nacer; como resultado de
ello, la hiperoxia y la hipocapnia pueden existir después de la
reanimacion, que conduce a peores resultados, por lo tanto, la
oxigenacion normal y la normocapnia después de la
reanimacion del recién nacido puede prevenir la lesion

secundaria (PaCO2 40 — 55 mm Hg; PaOz2, 50 — 100 mm Hg)%°

Sistema

cardiovascular

La presion arterial debe permanecer en un rango seguro para
evitar la hipotension, que puede producir una lesion isquémica
secundaria. La presion arterial media ideal (MAP) para recién

nacidos a término con Encefalopatia Hipoxico-Isquémica
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Neonatal no se ha establecido. Dado que los recién nacidos
operan dentro de un rango de presion arterial estrecha y
porque la hipoxia-isquemia deteriora la autorregulacion
cerebral, los expertos recomiendan que el MAP se mantenga

dentro del intervalo critico de 40 a 60 mm Hg.

Sistema renal

Generalmente se presenta retraso en la primera miccion,
oligoanuria o poliuria, la oliguria que persiste por mas de 24
hrs, hematuria persistente, proteinuria llegando a la
insuficiencia renal. Como signo mas temprano se encuentran
alteraciones tubulares, que se reflejan en el aumento de la
beta2-microglobulina y de la N-acetil-glucosaminidasa, los
electrolitos urinarios se alteran en forma secundaria, la
creatinina sérica incrementa por arriba de 1.0 mg con

subsecuente retorno a la normalidad.!8

Sistema

digestivo

Generalmente se presenta con intolerancia digestiva

transitoria, enterocolitis necrosante, hemorragia digestiva

Sistema

hepatico

Las alteraciones que se encuentran en las pruebas de la
funcién hepatica son: elevacion de aspartato-transaminasa
(TGO), alanina-transaminasa (TGP), deshidrogenasa lactica
(50%) por arriba de lo normal, generalmente regresan a

valores normalesis.

Sistema

neuroldgico

Después de un episodio de hipoxia e isquemia, el cerebro

gueda vulnerable para que la agresién se presente horas o
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dias después. Las zonas mas vulnerables son corteza, talamo
y nucleos grises, de forma aguda se ve necrosis y de forma
cronica encefalopatia multiquistica, con alteraciones a
mediano y largo plazo del desarrollo psicomotor. La falla
circulatoria secundariamente se asocia con hipoxia miocardica.
El estado de estupor o coma se atribuye al ataque en los
hemisferios cerebrales o al sistema activador reticular en el
tallo cerebral superior en el diencéfalo, incluyendo el talamo.
Las convulsiones deben tratarse adecuadamente porque
incrementan el consumo de oxigeno cerebral y pueden causar
un aumento de la presion intracraneal por la induccion de
hipercapnia secundaria a la hipoventilacion. Las convulsiones
se originan en lesiones corticales o en el caso del tipo ténico
generalizado que se observa en prematuros a dafio
subcortical, estructuras nucleares del cerebro medio y talamo.
La hipotonia revela lesion cortical cerebral o cerebelar y los
trastornos oculomotores se asocian a lesiones de los pares
craneales 3,4,6; los trastornos de la succion al par 5, de la
deglucién a los pares 9,10 y los movimientos linguales a
trastorno del par 12 revelan ataques a nucleos
correspondientes al tallo cerebral. Las crisis convulsivas que
no estan relacionadas con la asfixia neonatal tienen una

incidencia de 0.04 - 0.4 / 1000, sin embargo, cuando se
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relaciona con asfixia la incidencia incrementa 2.3-4.6 / 1000
(Foley, 2005) (Levene, 1985). Las convulsiones ocasionan un
aumento en la demanda metabdlica a nivel del sistema
nervioso central, por lo que produce liberacion de
neurotransmisores excitatorios de tipo glutamato. Estos
neurotransmisores producen fluctuaciones en la presién
arterial sistémica desencadenando hipoxia e hipercapnia.

A lo largo la secuela principal es retardo metal, producto de
lesion cortical. Los déficits motores espasticos pueden
relacionarse con lesion cortical, pero quiza tenga participacion
las lesiones cerebrales parasagitales y Leucomalacia
periventricular. Los trastornos neurosensoriales (succion,
deglucion, movimientos faciales) pueden asociarse a lesion de
nucleos (paralisis bulbar) pero también a lesiébn de neurona
motora superior (pseudo paralisis bulbar). La mortalidad en
pacientes con Asfixia Neonatal oscila entre el 10 y 30%; la
frecuencia de secuelas en el neurodesarrollo en los
sobrevivientes es del 15 al 45 %y el riesgo de paralisis cerebral
es del 5 al 10%.

La incidencia de La hiperactividad y los trastornos de la
capacidad de la atencion pueden relacionarse con el ataque al

sistema reticular activador?s.
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Cuadro 2. Clasificacion de Sarnat. Tomado de (19).

Grado | (leve)

Grado Il (moderado)

Grado lll (severa)

Nivel de conciencia

Hiperalerta/irritable

Letargia

Estupor o coma

Tono muscular

Normal

Hipotonia

Flacidez

Postura Ligera flexion distal Fuerte flexién distal Descerebracion
Reflejo de Moro Hiperreactivo Débil, incompleto Ausente

Reflejo de succién Débhil Débil o ausente Ausente
Funcién autonémica Simpética Parasimpatica Disminuida
Pupilas Midriasis Miosis Posicion media
Convulsiones Ausentes Frecuentes Raras

EEG Normal Alterado Anormal
Duracién <24 horas De 2 a 14 dias Horas a semana

En el cuadro 2, se observa el cuadro clinico de acuerdo con el grado de lesion a
nivel neurolégico, enfocando, la aparicién de las crisis convulsivas en el grado I

(moderado).

Se describen clasicamente cuatro tipos de crisis epilépticas con manifestacion
clinica en los neonatos: sutiles o automatismos, clonicas (focales o multifocales),
tonicas (focales o generalizadas) y mioclonicas (focales, multifocales o
generalizadas). Las crisis sutiles son episodios de expresion minima, fragmentaria,
paroxismos periodicos y estereotipados de movimientos normales. La desviacion
tonica horizontal ocular tiene correlacion electroencefalografica. Pueden asociarse
a otros movimientos estereotipados: 0jos permanentemente abiertos, movimientos

buco linguales, de braceo, pedaleo y apneas, asociados a fenbmenos autonémicos
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como modificaciones subitas de la frecuencia cardiaca, salivacion, alza o descenso
de la presion arterial, desaturacion de oxigeno. En general, las crisis sutiles son mas
frecuentes en el recién nacido pretérmino e indican un severo compromiso del
sistema nervioso central. Las crisis tonicas constituyen las crisis tipicas del recién
nacido a término, de fécil diagnostico y presentan siempre una correlacion
electroclinico. Son movimientos ritmicos, lentos, que pueden tener un origen focal
o multifocal. Las focales no implican necesariamente un dafo local, dado que la
expresion neuroldgica corresponde mas bien a dafio difuso, propio de la EHI. Las
focales afectan la cara, las extremidades o estructuras axiales (cuello y tronco). Las
multifocales tienen un caracter migratorio, la convulsion se desplaza de segmentos,
a menudo sin seguir una marcha jacksoniana. Pueden ser causadas por un
compromiso severo o por trastornos metabolicos, sean transitorios o bien errores
innatos del metabolismo. Las crisis tonicas son las focales y generalizadas. Las
primeras consisten en cambios de postura lentos y sostenidos de una extremidad o
del tronco. Se acompafan comunmente de apnea y cianosis moderada. Las
generalizadas, mas frecuentes que las focales, tienen su expresion tipica en los
espasmos ténicos que se caracterizan por movimiento abrupto de flexion de las
extremidades superiores y extension con abduccion o aduccion de las inferiores,
remedando las posturas de “descerebracion”, o bien flexo extension de las cuatro
extremidades. Las crisis mioclonicas son poco frecuentes en el neonato. Se
presentan como movimientos bruscos que duran fraccion de segundos, con flexion
de grupos musculares. Se diferencian de las clonicas por la rapidez del movimiento
flexor (la fase rapida) y por la frecuencia (mas de tres flexiones por segundo) /. La

causa mas frecuente de crisis convulsivas en el periodo neonatal es la EHI y
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normalmente se presentan en los primeros 2 dias de vida. Otras causas menos
frecuentes de convulsiones neonatales son las alteraciones cerebrovasculares
(isquemia arteria cerebral, hemorragia ventricular, cerebral, subaracnoidea y
subdural), las infecciones (congénitas y posnatales), malformaciones del desarrollo
del SNC, sindrome de abstinencia en madres consumidoras de opiaceos, los
errores innatos del metabolismo, alteraciones metabdlicas corregibles
(hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hipernatremia, hiponatremia) y

formas de epilepsia neonatal?®.

1.4 ESTRATEGIAS DE NEUROPROTECCION.

Manejo general. La asfixia perinatal se asocia a una disfuncion multiorgéanica vy el
manejo se debe orientar a lograr lo antes posible la recuperacion de la
homeostasis!. Al nacimiento, en el momento de la reanimacién neonatal, en
paciente con asfixia neonatal, se debe de mantener la cuna apagada, mantener la
temperatura limite inferior, ademas de mantener una oxigenacion adecuada.
Temperatura. La hipotermia terapéutica siempre se inicia después de la
estabilizacion de estos pacientes, procurando siempre la temperatura mas cercana
al limite inferior que al superior con vigilancia activa preventiva de hipertermia: si es
posible con “servocontrol™.

Hemodinamica. Mantener la tension arterial dentro de limites normales ya que un
episodio hipertensivo puede conducir a una rotura vascular con la consiguiente
hemorragia intracraneal. Por otra parte, el espasmo arterial y la aparicion de

trombos por la disfuncién endotelial consecutiva a la asfixia provocan en zonas
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cerebrales el lamado “fendmeno de no reflujo”. En estas circunstancias, una presion
arterial en el limite inferior de lo normal podria ser insuficiente para garantizar un
flujo cerebral normal?.

Respiratorio. Se ha observado que la hipercapnia leve puede ser beneficiosa,
siempre y cuando no se asocie a una acidosis, por lo que es dificil de emplear como
terapéutica. La hipocapnia induce a una potente vasoconstriccion cerebral con
agravamiento de la isquemia y hay reportes que sugieren que puede inducir
apoptosis?.

Homeostasis hidroelectroliticay metabdlica. Debe vigilarse el mantenimiento del
equilibrio i6nico extracelular, evitando alteraciones del potencial de membrana de
las células cerebrales aun funcionales. No parece justificado someter a los recién
nacidos a restriccion hidrica agresiva, ya que como medida preventiva del edema
cerebral las caracteristicas organicas de los neonatos (con suturas y fontanelas
craneales abiertas) determinan que dicho edema, al menos en casos moderados,
no comprometa significativamente el flujo cerebral. Asi, aunque debe promoverse
la sobrehidratacién, el aporte de fluidos debera ser el que favorezca una tension
arterial normal y garantice una perfusién cerebral adecuada®°.

Pese a los resultados de los modelos experimentales, en humanos no hay
evidencias del efecto protector de la hiperglucemia; por el contrario, lo que es
evidente es el caracter lesivo de la hipoglucemia®. Por lo que, sin pretender inducir
la hiperglucemia, los aportes de glucosa deben ser generosos con controles
seriados que garanticen una glucemia alejada del limite inferior.

Hematoldgico. Aunque parece razonable la prevencion de trombos, en parte

responsables del “fendmeno de no reflujo”, mediante el empleo de medicamentos
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anti-trombos no han dado buenos resultados, por el contrario, expone a los
pacientes a efectos secundarios peligrosos, por lo que no se recomienda su uso
generalizado. Lo que si es esencial, es mantener dentro de la normalidad la
concentracion de hemoglobina para evitar problemas adicionales de oxigenacion
tisular por anemia y la hiperviscosidad por hemoconcentracion, lo cual afectaria el
flujo sanguineo y visceral'°0,

Infeccioso-inflamatorio. Pese a la evidencia del papel destacado de la infeccion-
inflamacion en la génesis de la lesién asfictica?, no hay pruebas de que el uso
profilactico de antibidticos sea beneficioso en pacientes asficticos. Cabe, por tanto,
extremar la prudencia y la vigilancia para evitar, y en su caso detectar y tratar
precozmente cualquier infeccion. En cuanto a los antiinflamatorios, los corticoides
se asocian a efectos secundarios potencialmente lesivos, lo que contraindica su
uso. Aunque existen datos sugiriendo que el uso prenatal de indometacina puede
reducir el riesgo de hemorragia intracraneal, no hay estudios sobre su empleo tras
un episodio asfictico, como no los hay de otros antinflamatorios no esteroideos.
Limitacion del aporte de oxigeno en la reanimacion. La limitacion del aporte de
oxigeno durante la reoxigenacion del neonato asfictico se fundamenta en evitar o
limitar la generacion y la agresion oxidativa de radicales libres de oxigeno y de
nitrégeno. Se reporta también que la generacion de estrés oxidativo durante la fase
de reoxigenacion correlaciona en forma directa con la hiperoxia resultante, y que
hay una relacion directa entre el dafio a los tejidos cardiaco y renal con el nivel de
estrés oxidativo perinatal. En un reciente estudio de meta-analisis se concluyo que
el uso de aire ambiente o la reduccion del aporte de oxigeno en la reanimacion del

neonato asfictico podria reducir la letalidad*!. Asi, en la Gltima guia clinica 2015 del
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Comité Internacional de Enlace sobre Resucitacion (International Liaison Committee
on Resuscitation, ILCOR) indica que la prioridad en reanimacion es conseguir una
adecuada expansion pulmonar mediante una correcta ventilacion, considerando la
necesidad de oxigeno suplementario sélo en aquellos nifios con cianosis central
persistente, pero evitando en todo momento el exceso de oxigenacion tisular.

Neurolégico. Las crisis neonatales se producen por la descarga hipersincrénica de
un conjunto de neuronas corticales que por lo general estan confinadas a una o0 mas
regiones de la corteza cerebral, principalmente de la neocorteza, y mas raramente
se pueden propagar a otras regiones del mismo hemisferio o al contralateral,
detectadas en el electroencefalograma como cambios paroxisticos de la actividad
de fondo. Hay numerosas pruebas de que las convulsiones posasficticas aumentan
el dafo cerebral al aumentar la liberacion de aminoécidos excito téxicos y el
consumo metabdlico, y deterioran la homeostasis cardiorrespiratoria. Por esta razén
esta indicado el tratamiento agresivo de las convulsiones, si es preciso con varios
farmacos, lo que obliga a extremar la vigilancia de efectos secundarios, en especial

los hematolégicos?.

Por la dificultad de interpretar los movimientos anormales de los recién nacidos y la
presencia de convulsiones subclinicas, se justifica monitorizar a los neonatos
asficticos con electroencefalografia continua. También se informa que el dolor
puede ser perjudicial en un neonato asfictico, ya que aumenta la actividad cerebral
y consecuentemente el gasto energético, por lo que debe ofrecerse sedoanalgesia
de manera diligente®. Si bien, como ya se menciond, el intento de reducir el edema

cerebral con medicamentos no ofrece beneficios significativos en el flujo cerebral,
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varios de los farmacos empleados para tal fin, particularmente el manitol, han

mostrado ser perjudiciales.

Se considera que un agente neuroprotector en neonatologia es aquél capaz de
alcanzar el parénquima cerebral, actuar durante un lapso adecuado y de manera
simultanea sobre varios factores, no presentar efectos secundarios significativos y
no interferir en el proceso de maduracién. En el cuadro 3 se enumeran los diversos
tratamientos con efectos neuroprotectores con resultados de ensayos clinicos con
neonatos asfixiados?.

Cuadro 3. Tratamientos con efectos neuroprotectores en ensayos clinicos con
neonatos asfixiados. Tomado de (1).

Tratamiento Mecanismo Resultados Autores

Alopurinal Inhibe xantinoxidasa Mejoria de flujo cerebral y actividad eléctrica,
reduccion de radicales libres Van Bet et al, 1998

Bloqueante canal Ca? Impide aumento Ca? Descartados por hipotensores Whitelaw, 2000

Fenobarbital Reduce MVO, antioxidante  Eficaz para tratar convulsiones Hall et al, 1998

inhibe glutamato Uso profilictico ineficaz en metaanalisis

Hipotermia Multifactorial Efecto beneficioso en asfixia moderada en Gluckman el al, 2005
estudio aleatorio multicéntrico. Shankaran et al, 2005
Sin efectos secundarios

Magnesio Bloqueo rNMDA Menos parilisis cerebral en hijos de Grether et al, 2000

preeclampticas dado antes del parto. Ineficaz Crowther et al, 2003
en estudio aleatorio colaborativo

1.5ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN ASFIXIA PERINATAL

Hipotermia. Hasta la fecha, es el Unico tratamiento que ha mostrado cierto beneficio
clinico en neonatos asficticos. Estudios multicéntricos aleatorizados reportan que al
menos en los neonatos con afectacion electroencefalografica moderada, tanto la
hipotermia selectiva como la global, mejoran significativamente la supervivencia y

la evolucion neurolégica a los 18 meses de vidal. Su eficacia ha sido probada
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ampliamente en animales de experimentacion que concluyen sefalando que la
hipotermia reduce el metabolismo cerebral en 5% por cada centigrado y, con
relacion al influjo masivo de calcio y sodio, la apoptosis inhibe la liberacion de
glutamato y se tiene un efecto reductor del estrés oxidativo mediante la
conservacion de antioxidantes, la reduccion de la liberacion de acidos grasos libres,
la reduccion de la produccién de radicales libres y la de 6xido nitrico. También en
animales se ha observado que este método es sensible al tiempo (si se inicia
después de una hora del episodio de asfixia, debe prolongarse mas de 48 h), y es
ineficaz si ya han surgido crisis convulsivas. En algunos estudios la hipotermia leve
o la demasiado severa, han demostrado ser lesivas y en cuanto a las condiciones

generales, es esencial una buena analgesia y estabilidad hemodinamica®®.

Las estrategias sugeridas para neonatos asficticos se basan en la hipotermia
profunda selectiva cerebral mediante un dispositivo cefalico ocupado con agua a
4°C, conocido como “coolcap”, asociada a hipotermia global moderada (temperatura
corporal entre 34 y 35°C) mediante una cuna térmica servocontrolada. La hipotermia
se inicia en las primeras 6 horas de vida y se prolonga 72 horas, salvo aparicién de
inconvenientes graves. La otra medida recomendada es la induccion de hipotermia
global, en una cuna especial servocontrolada, reduciendo la temperatura central
hasta 33.5 °C y manteniéndola por 72 h. En varios estudios se ha encontrado que
los efectos secundarios son escasos, siendo significativos la tendencia a la

bradicardia y a trombopenia leve!?18,

En el Cuadro 4 aparecen los resultados obtenidos en modelos de experimentacion en
animales, con relacién a la EHIN. Tomado de (1).
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Cuadro 4. Tratamientos con efecto neuroprotector en modelos in vivo, con animales
recién nacidos. tomado de (1).

Tratamiento Especie Uso Efectos Autores
Anticonvulsivantes
Topiramato Rata Pos Prolonga ventana terapéutica de hipotermia Liu et al, 2004
Anti-inflamatorios
Minociclina Rata Pos Reduce lesion histologica Arvin et al, 2002
Ratan Pos Agrava lesion histoldgica Tsuji et al, 2004
Blogueante canal de Ca®-
Flunarizina Rata Pre Reduce la lesion histolagica Jensen et al, 2003
Blogueantes del NMDAr
MK-801 Rata Pre/Pos Reduce muerte neuronal, induce apoptosis Ikonomidou et al, 1999
Fact. crecimiento neuronal
IGF Cordero Pos Reduce muerte neuronal y desmielinizacion Cheng et al, 1997
TGF Rata Pos Reduce: liberacion citoguinas global muerte neuronal
en hipocampo
Modulador sintesis
NO Inhibidor Rata Pre/Pos Reduce: drea de lesion, muerte neuronal, Tsuji et al, 2000
cordero pérdida energética apoptosis Peeters-Scholte
o lechon et al, 2002
Sustrato eNOS (L-Arg) Lechén Pos Reduce muerte neuronal precoz y tardia Martinez-Orgado
et al, 2005
Multifactoriales
Hipotermia Rata Pos Reduce: drea de lesidn, muerte neuronal Gunn et al, 1998
Eritropoyetina Rata Pre/Pos pérdida energética, apoptosis Spandou et al, 2005
Sola et al, 2005
Cannabinoides Rata Pos Reduce lesion y apoptosis tras H- Martinez-Orgado

Reduce drea de infarto focal

et al, 2003

Reduce muerte neuronal precoz y tardia

Tabla 5. Articulos reportados asociados con el uso de eritropoyetina en neonatos con
asfixia neonatal. Tomado de (19,22,25,29,30,31)

AUTOR

X

RESULTADO

Zhu C, 2009

Eritropoyetina

Ul/kg

300-500

Carece de poder suficiente para recomendar su

uso.

Elmahdy, 2010.

Eritropoyetina 2500 Ul/kg

Disminucion de crisis convulsivas, disminucion
endogena de produccién de 6xido nitrico, mejora

el neurodesarrollo a los 6 meses.

Wu, 2012. Eritropoyetina 250, 500, | La dosis de 1000 Ul/kg muestra concentraciones
1000, 2500 Ul/kg plasmaéticas comparables con dosis

neuroprotectoras bien toleradas en animales.
Rogers, 2015. Eritropoyetina 250, 500, | Las dosis altas de eritropoyetina no parecen

1000, 2500 Ul/kg cada 24

empeorar los resultados de neurodesarrollo en

conjunto con la hipotermia.
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horas por 7 dias mas

hipotermia

Frymoyer 2017. Eritropoyetina 250, 500,
1000, 2500 Ul/kg dosis cada
48 horas por 6 dosis, la
primera dosis dentro de las
primeras 24 horas de vida

mas hipotermia

La dosis de 1000 Ul/kg cada 24 horas por los
primeros 2 dias de terapia, seguidas de cada 48

horas por 4 dias, resultd una consistente

concentraciébn  plasmatica  asociada  con

neuroproteccion similar en modelos con

animales.

Eritropoyetina. Es una glicoproteina de origen natural (peso molecular de

aproximadamente 30,000 daltons) y regularmente de baja permeabilidad en la

barrera hemato-cerebral. Sin embargo, la lesion isquémica hipoxica produce una

disrupcion de la barrera hemato-cerebral, por lo que la permeabilidad incrementa a

proteinas grandes. Se ha observado que en el sistema nervioso central fetal hay

una importante produccién de eritropoyetina (EPO) y una alta densidad de sus

receptores, pero ambas condiciones muestran una disminucion después del parto.

La EPO tiene diversas propiedades entre las que destacan:

estimula la neurogénesis

e tiene efecto neuroprotector, pleiotropico y anti-apoptoética

¢ reduce la liberacién de glutamato mediante la modulacion del metabolismo

intracelular del calcio

e disminuye la produccion téxica de 6xido nitrico

e efecto antioxidante y antinflamatorios

36




La hipoxia incrementa tanto la produccion de EPO como la expresion de su receptor
y ha mostrado tener un efecto neuroprotector in vitro e in vivo. La inyeccion de EPO
inmediatamente después de la hipoxia reduce la lesion histologica y metabdlica, asi
como las secuelas neuromotoras a medio plazo. También incrementa la extension
de células O4+ gque produce una morfogénesis y maduracion de oligodendrocitos?®.
Reproduciendo el infarto cerebral en ratas recién nacidas mediante oclusion
permanente unilateral de la arteria carotida, se ha observado que la administracion
de EPO posterior al evento reduce el volumen de la lesién cerebral'®1418, Estos
beneficios neuroprotectores inmediatos pueden complementarse con el tratamiento
de hipotermia y aun mas prometedores han sido los modelos de isquemia focal
donde se emplea la EPO?'3. Pero es necesario destacar que, aunque se le ha
considerado sin efectos secundarios importantes, su potencial angiogénico obliga
cierta cautela cuando se emplea en nifios expuestos a riesgo de retinopatia,

hipertension, trombosis, policitemia, convulsiones y muerte*s.

La presencia de crisis convulsiva relacionada con el uso de eritropoyetina (ior
EPOCIM 30000) fue aunada a paciente en dialisis. Recientemente, Zhu y
colaboradores encontraron que la administracion sistémica de EPO a dosis entre
300 a 500 U/kg cada tercer dia durante 2 semanas disminuyo la mortalidad o la
discapacidad moderada/grave a los 18 meses, en neonatos a término con
encefalopatia hipéxico, pero el estudio carece del poder suficiente para recomendar

Su uso’s,

37



En otro estudio realizado por Avasiloaei y colaboradores (2013)!8, Fase 1 de dosis
escaladas de EPO en recién nacidos de término, con encefalopatia hipéxico-
isquémica prenatal, se ofrecieron dosis maximas de hasta 2500 U/kg/dosis iniciando
dentro de las primeras 24 horas de vida en 6 dosis, siendo aparentemente

seguras?®,

Un estudio farmacocinético (Rogers, 2014) de fase 1 que combinan eritropoyetina
e hipotermia, se demostr6 que los participantes toleraron dosis de 1000 Ul/Kkg,
demostrando 6ptimos niveles neuroprotectores de eritropoyetina a nivel de plasma.
La mayoria de los ensayos clinicos que se han realizado, han probado la
administracion de dosis multiples de eritropoyetina, administradas durante un
periodo de 3 a 7 dias después del parto, la dosis aceptada es de 1000 Ul/kg durante

los 3 primeros dias, esto apoyado con la hipotermia (Rogers, 2014).

Se ha tratado de aumentar la concentracion bajo la curva a las 48 horas posterior al
tratamiento con eritropoyetina a niveles basales normales (ABC48h ~140,000
mU*h/ml; Cmax ~10,000 mU/ml). Por lo que se realiz6 un estudio (2017) en ratas,
administrando dosis de 1000 Ul/kg/ cada 24 horas por 4 dias, comparando con dosis
de 5000 UI/KG cada 24 horas por 7 dias, obteniendo ABC48h ~430,000 mU*h/mly
ABC ~350,000 mU*h/ml respectivamente (Frymoyer, 2017). Otro estudio en
Estados unidos con 24 recién nacidos, donde utilizaron dosis de 250 Ul/kg, 500
Ul/kg, 1000 Ul/kg y 2500 Ul/kg, los niveles que presentaron fueron de 18426 muU/h/l,

50306 mU/h/l, 131054 mU/h/l'y 328002 mU/h/I respectivamente (Wu 2012).
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Las Guias de Practica Clinica: Diagndstico y tratamiento de la Asfixia Neonatal
(IMSS-632-13) y Diagnastico, tratamiento y pronéstico de la Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica (IMSS-371-10/2017), mencionan que una opcion de tratamiento

neuroprotector es el uso de Eritropoyetinal®1°.

1.6 MARCO REFERENCIAL

En un estudio realizado en 2009, Zhu y colaboradores encontraron que la
administracion sistémica de EPO a dosis entre 300 a 500 U/kg cada tercer dia
durante 2 semanas disminuyo la mortalidad o la discapacidad moderada/grave a los
18 meses, en neonatos a término con Asfixia Neonatal / encefalopatia hipoxica, pero

el estudio carece del poder suficiente para recomendar su uso*®,

En un estudio prospectivo caso-control realizado en Egipto en 2010, estudiaron 45
neonatos en 3 grupos, un grupo saludable, un grupo con EIH moderada, tratado con
eritropoyetina a dosis de 2500 uikg, subcutanea diaria por 5 dias y un grupo con
EIH que no recibié eritropoyetina. A las 2 semanas de edad, los antecedentes
electroencefalograficos mejoraron significativamente y las concentraciones de 6xido
nitrico disminuyeron en el grupo de control con EHI, los resultados de la resonancia
magnética no difirieron entre los grupos. A los 6 meses de edad, los bebés en el
grupo de eritropoyetina con EHI tuvieron menos anomalias neurolégicas y de

desarrollo a la evaluacién neuroldgica y test Denver?2.

39



En otro estudio de fase |, multicéntrico, dosis escaladas en Estados Unidos en 2012,
la Dra. Wu y colaboradores, utilizaron dosis de eritropoyetina (250, 500, 1000 y 2500
ui’kg por dosis) en un grupo de 24 recién nacidos con EHI, se les administré una
dosis cada 48 horas por 6 dosis en total, comenzando antes de las 24 horas de vida.
Los resultados con las dosis de 500, 1000 y 2500 ui/kg alcanzaron la dosis maxima
alas 7.2, 15y 18.7 horas, la concentracion maxima fue de 7046, 13780 y 33316 ui/L
y el area bajo la curva fue 50306, 131054 y 328002 Ui/L respectivamente. El
promedio de hospitalizacion fue de 13.5 + 7.2 dias (rango de 6-36). La dosis de
eritropoyetina intravenosa de 1000 Ul/kg produce concentraciones plasméticas que
son neuroprotectoras. A dosis de eritropoyetina entre 200-400 ui/kg utilizado en
tratamiento para anemia, no alcanza las concentraciones adecuadas en el liquido

cefalorraquideo.

La Dra Rogers y colaboradores en 2014 en Estados Unidos, realizaron un estudio
de tipo abierto, en el estudiaron a 24 recién nacidos mayores de 37 sdg con EHI,
que se trataron con hipotermia y que se administré eritropoyetina en dosis de 250,
500, 1000 y 2500 ui/kg por dosis, total de 6 dosis, cada 48 horas, iniciando antes de
las 24 horas de vida. Se les dio seguimiento clinico y con estudios de gabinete hasta
los 34 meses de vida. Obtuvieron como resultados que la hipotonia, la letargia, y
pobre succion fueron los signos mas comunes de la encefalopatia. 15 pacientes
tuvieron Apgar a los 10 minutos menos o igual a 5y pH 6.87. cerca de la mitad de
los pacientes nacieron por cesarea urgente. También casi la mitad de los pacientes

tuvieron crisis convulsivas durante su estancia hospitalaria. Concluyeron que altas
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dosis de eritropoyetina administrada junto con la hipotermia, no parece empeorar

los resultados del desarrollo neurolégico3!.

El Dr. Frymoyer y colaboradores en 2017 en Estados Unidos, realizaron un ensayo
prospectivo doble en 48 recién nacidos mayores de 36 sdg con diagnéstico de APN
y EHI moderada a severa tratados con hipotermia en conjunto con: (1) un
multicéntrico, abierto, con dosis escalada de eritropoyetina y (2) un estudio
multicéntrico, doble ciego, grupo control-placebo con altas dosis de eritropoyetina.
Los cuales fueron tratados con hipotermia. En el grupo 1 se utilizé dosis de 250,
500, 1000y 2500 ui/kg. En el grupo 2 se utilizé dosis de eritropoyetina de 1000 Ui/kg
cada 24 horas por 3 dosis, seguidas de cada 48 horas por 2 dosis. A ambos grupos
se administré la primera dosis de eritropoyetina en las primeras 24 horas de vida.
Concluyeron que bajas dosis de eritropoyetina no tienen la concentracion adecuada
para atravesar la barrera hematoencefélica, por el contrario, dosis altas producen
mayor concentracion bajo la curva, ademas que aumenta el clearance. Por lo tanto,
una dosis de 1000 ui’kg cada 24 horas por 2 dias de terapia seguida cada 48 horas

por 4 dias, resulta en un manejo adecuado asociada a hipotermia?®.

El Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, es una institucion de salud
de tercer nivel dependiente de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, tiene
un promedio de 3000 a 3,200 nacimientos por afio. El promedio anual de ingresos
en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) es de 300 a 400

pacientes. Del total de ingresos por afio a la UCIN, entre 30 y 50 casos son debido
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a Asfixia perinatal, por lo tanto, son mas propensos a presentar diversas patologias
como alteracion neurolégica (crisis convulsivas, letargia, hipotonia, alteracion en los

reflejos), respiratoria, cardiovascular, renal, hepatica y digestiva.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La aplicacion de neuroprotectores en pacientes con diagnéstico de Asfixia Neonatal
no se ha considerado de forma rutinaria.

Por otra parte, no existen tratamientos totalmente efectivos para el manejo de esta
patologia.

En el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” se esta iniciando la
implementacion de eritropoyetina como alternativa como neuroproteccién para la
prevencion de crisis convulsivas en pacientes con asfixia neonatal.

Son pocos los estudios que existen a nivel mundial y no hay reportes de estudios
similares en nuestro pais, de modo que, permitira ampliar el conocimiento sobre la

utilidad de este procedimiento en la evolucion de los pacientes con asfixia neonatal.

2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la eficacia de la eritropoyetina para la prevencion de crisis convulsivas en

pacientes con Asfixia Neonatal?
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3. JUSTIFICACION
Es un estudio factible por las siguientes razones:

e Se podra realizar en nuestro centro de atencion hospitalaria, ya que la
incidencia de pacientes con asfixia perinatal es aproximadamente 30-50
casos por afo (segun el registro interno de unidad tocoquirargica y UCIN).

e Nuestra unidad hospitalaria cuenta con la eritropoyetina como parte de
medicamentos que estan considerados dentro del cuadro basico, ademas de
que se cuenta con el numero suficiente de pacientes con Asfixia perinatal y
con el personal entrenado para realizar el procedimiento.

e Se propondra la necesidad de hacer un consenso en las indicaciones para
dar un tratamiento neuroprotector a toda la poblacién de riesgo.

e Se tratara de concientizar al médico y demostrar que el tratamiento con
eritropoyetina al recién nacido con asfixia limitara las secuelas neurolégicas,
especificamente crisis convulsivas.

e Este trabajo es interesante y relevante ya que en México hay pocos estudios
realizados sobre neuroproteccion en pacientes con asfixia perinatal.
También, es novedoso, ya que en nuestro hospital y en el pais no se ha

realizado algun estudio de este tipo con poblacién mexicana.

4. HIPOTESIS DE TRABAJO Y CONSECUENCIAS VERIFICABLES

El tratamiento con eritropoyetina es eficaz para la prevencion de crisis convulsivas

en pacientes con Asfixia Neonatal.
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5. OBJETIVOS

5.1 GENERAL

Identificar la eficacia de la eritropoyetina para prevenir la aparicion de crisis

convulsivas en recién nacidos con Asfixia Neonatal

5.2 ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de recién nacidos asfixiados

Determinar la frecuencia de crisis convulsivas en pacientes con Asfixia
Neonatal

Determinar la mortalidad relacionada con Asfixia Neonatal

Identificar complicaciones més frecuentes del paciente con Asfixia Neonatal
Identificar asociacion de Asfixia Neonatal con la edad, peso y sexo del recién
nacidos

Identificar la asociacion entre la morbimortalidad en relacién con el peso y
edad gestacional en recién nacidos con Asfixia Neonatal

Identificar la asociacién entre la edad materna y la incidencia de recién
nacidos con Asfixia Neonatal.

Identificar la asociacion entre la via de nacimiento y la incidencia de recién
nacidos con Asfixia Neonatal

Conocer el tiempo de estancia hospitalaria en recién nacidos con Asfixia
Neonatal

Determinar frecuencia de recién nacidos sin tratamiento farmacolégico

neuroprotector

45



6. METODOLOGIA

6.1 DESCRIPCION DEL UNIVERSO

En el area de investigacion clinica se disefié un estudio observacional, descriptivo,

longitudinal y retrospectivo.

TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra se obtuvo mediante censos de ingreso a la unidad de toco cirugia y de
ingresos/egreso a la UCIN, ademas se calculé la muestra mediante la féormula de
namero necesario para la estimacién de una proporcion (variable cualitativa)
considerando una proporcion (p) de 8%, nivel de confianza (1-a) de 0.99, precision
(i) de 0.08. Con un muestreo por conveniencia que incluyé todos los expedientes
clinicos de recién nacidos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario
Dominguez” con el diagnostico de Asfixia Neonatal en el periodo entre 01 de marzo

y 30 de noviembre del afio 2018.

GRUPO DE ESTUDIO:

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Recién nacido con diagnoéstico de Asfixia perinatal leve y moderada

CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Anormalidades congénitas incompatibles con la vida

- Crisis convulsivas desde el nacimiento

CRITERIOS DE INTERRUPCION:
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- No aplica

CRITERIOS DE ELIMINACION

Diagnosticos a posteriori de malformacion del Sistema Nervioso
Central, alteracibn metabodlica (hipoglicemia, hipocalcemia,
hipercalcemia, hiponatremia, hipernatremia), sindrome de abstinencia
neonatal, hemorragia intracraneal, hipertiroidismo, infecciones del
sistema nervioso central, errores innatos del metabolismo. Ya que las
crisis convulsivas estarian relacionadas con otro desencadenante.
Traslado a otra unidad hospitalaria

Muerte
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6.2 VARIABLES

Variable

categoria

/

Definicién

operacional

Tipo

Escala

Medicion

Crisis

Convulsivas

Movimientos
estereotipados:
movimientos
oculares, chupeteo,
movimientos de
succion, deglucién,
pedaleo, fijacion de
la mirada,
nistagmos,
midriasis, crisis de
cianosis, apnea,

rubicundez facial.

Cualitativo

Nominal

dicotdmica

Medicamento

Eritropoyetina

Cualitativo

Nominal

dicotémica

Edad

Tiempo que ha

vivido un individuo

Cuantitativo

Continua

1. Horas

Sexo

Diferencias y
caracteristicas
biologicas,

anatoémicas,

Cuantitativo

Dicotdmica

1. Masculino

2. Femenino
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fisiol6gicas y
cromosémicas de
los seres humanos
que los definen

como masculino o

femenino
Edad Se refiere a la edad | Cuantitativo | Continua 1. Semanas
gestacional de un embrién, un
feto o recién nacido
Peso al nacer Es la primera | Cuantitativo | Continua 2. Gramos
medida del recién
nacido hecha
después del
nacimiento
Edad materna | Edad de la madre al | Cuantitativo | Intervalo . <15 afios
momento del parto o 15-20 afios
ceséarea . 21-35 afos
. > 35 afios
Via de | Momento de la | Cualitativo | Dicotdmica . Vaginal
nacimiento culminacion del . Cesérea
embarazo.
Asfixia perinatal | Evento hipoxico- | Cualitativo | Dicotémica . Si
isquémico que debe No
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seguir las siguientes
condiciones:

acidosis metabolica
con pH menor a 7.00
en sangre de cordén
umbilical, puntaje de
Apgar menor o igual
a 3 alos 5 minutos y
alteraciones

neurolégicas y / o

falla organica
multiple.

Mortalidad Cantidad de | Cuantitativo | Continua 1. Vivo
personas que 2. Muerto
mueren en un lugary
en un periodo de
tiempo
determinados en
relacion con el total
de la poblacion.

Complicaciones | Alteracion de | Cualitativo | Dicotébmico | 1: si

por aparato Yy | acuerdo con: 2: no

sistema
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Respiratorio: apoyo
de oxigeno
complementario.
Cardiovascular:
hipotension, uso de
aminas,
miocardiopatia.
Renal: oliguria o
anuria o poliuria que
persiste por mas de
24 horas hematuria,
creatinina mayor a 1
mg/d| en las
primeras 24 horas.
Digestivo:
intolerancia
digestiva,
enterocolitis
necrosante,
hemorragia
digestiva.

Hepatico: elevacion

de TGO (15-60 ufl),
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TGP (4.8-24 ull)
mayor a 50%.
Neuroldgico:
convulsiones,
hipotonia, alteracion
por USG

transfontanelar.

6.3 DISENO DEL ESTUDIO

Previo consentimiento del Subcomité de Investigacion y Etica del Hospital de
Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” se identificaron los expedientes de recién
nacidos ingresados con el diagndstico de Asfixia Neonatal a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez
durante el aflo 2018 mediante censos registrados en la unidad, se recabaron los
datos necesarios para evaluacion de las variables en la hoja de recoleccién de datos
disefiada para el estudio, para asi poder determinar la incidencia de la
administracion de eritropoyetina en estos pacientes, el sexo, peso, edad
gestacional, edad materna, mortalidad y morbilidad. todos los expedientes de los
recién nacidos ingresados en el afio 2018. Una vez obtenido los resultados se llevo
a cabo el andlisis de estos y luego se emitieron las conclusiones y recomendaciones

del estudio.
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6.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé un andlisis estadistico y grafico de los datos recolectados mediante
programa Excel para Windows 10 y el Programa estadistico SPSS 20 con
estadistica descriptiva para determinacion de tasa de mortalidad, puntajes,
frecuencias, porcentajes, media, y mediana. Para el andlisis de variables continuas
contra variables dicotémicas se utilizara t student. Para la comparacion de variables
dicotomicas contra variables dicotomicas se utilizara ji cuadrada. En todos los casos

se considerard significancia estadistica con p <0.05.
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7. ESTRATEGIAS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Para la obtencion de datos se utilizé la hoja de recoleccion de datos (anexo 2). Los
datos se tomaron de la revision de expedientes clinicos en archivo clinico.

El diagndstico de Asfixia neonatal se obtuvo mediante la toma de muestra de sangre
de cordon umbilical en los primeros 30 minutos de vida, mediante jeringa de 1 ml,

precargada con heparina, posteriormente procesada en gasémetro.

El tiempo méaximo de vida en que se administro la eritropoyetina fué antes de las 6

horas de vida.

El seguimiento de pacientes a los que se les administr6 la eritropoyetina se hizo
hasta las 48 horas de vida, ya que es en este tiempo en que se produce la
disminucién neurotoxica del glutamato. Sin embargo, se continu6 el seguimiento

hasta el alta del servicio de UCIN.

Se realiz6 el tramite de permisos para la realizacién de la investigacion en cada uno
de los expedientes clinicos, presentando el tema al comité de docencia e
investigaciéon de este hospital, luego se presentd el protocolo aprobado a los
administrativos correspondientes. Con los permisos concedidos se procedid a la

recoleccion de datos necesarios para la investigacion.

Para encontrar a los pacientes clasificados como casos, se revisaron los libros

(censos) de ingresos de la Unidad de Tococirugia, Unidad de Cuidados Intensivos
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Neonatales y el servicio de Estadistica, con el fin de buscar los nimeros de
expedientes y posteriormente se procedié a solicitar las papeletas en el archivo

general.

Se realizé este estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo, se
estudio un total de 36 neonatos con diagnostico de asfixia neonatal, de acuerdo a
los criterios de inclusion y eliminacion, 27 casos fueron eliminados, 1 de ellos fue
porque se traslado a otra unidad hospitalaria en las primeras 24 horas de vida y que
ademas presentaba criterios de Asfixia Neonatal, 14 casos que no cumplieron con
los criterios de Asfixia Neonatal por gasometria ni se les administré eritropoyetina,
3 casos que si cumplian con los criterios gasomeétricos de Asfixia Neonatal y no se
les administré eritropoyetina y 9 casos de los cuales si se les administrd
eritropoyetina pero que no cumplieron con los criterios gasométricos de Asfixia
Neonatal, por lo tanto, 9 casos si cumplieron con los criterios gasométricos para
Asfixia Neonatal y también se les administré eritropoyetina. De los 9 casos que se
estudiaron, todos nacieron del 1 de marzo a 30 de noviembre del 2018 en el Hospital
de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”. La seleccion de pacientes se llevo a
cabo mediante los criterios de Asfixia Neonatal por el Comité del Feto y del Recién
Nacido de la Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de

Ginecologia y Obstetricia.
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Administracion de eritropoyetina.

La eritropoyetina fue administrada intravenosa, la dosis utilizada fue 1000
Ui/kg/dosis, cada 24 horas, en un total de 3 dosis. Se administré en alrededor de 5

minutos, diluida en 3 ml de agua inyectable.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

Previa autorizacion del Comité de Etica del Hospital de Especialidades de la Ciudad
de México Dr. Belisario Dominguez, bajo a la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, contemplada en el titulo quinto, capitulo Unico, articulo
100; las buenas practicas clinicas, la Declaracion de Helsinki (articulos 8, 20, 21,y
22,2,3y10,16y 18, 6Yy5), los 10 puntos que constituyen El Codigo de Nuremberg,
La Norma Oficial Mexicana NOM 004-SSA3-2012 del expediente clinico numerales
4.2,4.4,5.14y 8.7, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en posesion
de los particulares en base a los articulos 29, 30, 1, 2, 4, 6, 12, 140, 149 y con
autorizacion del representante del expediente clinico del hospital, para esta

investigacion se obtuvo lo siguiente:

En el dibujo 1 podemos observar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes que ingresaron a la UCIN con el diagnéstico de Asfixia Neonatal. Se
reportd en el afio 2018 tuvo la cantidad de 2837 nacimientos, de los cuales, 1969
nacieron entre el 01 de marzo al 30 de noviembre de 2018, a la UCIN ingresaron
284 (14.4 %) pacientes, hubo una incidencia de 31.6 ingresos al mes. Del total de
ingresos a la UCIN, 36 casos (12.7 %) fueron ingresados con diagnostico de Asfixia
Neonatal. De acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion, se descartaron 27
casos (75%), por lo que, solo quedaron 9 casos (25%) para nuestro estudio. Cabe
sefalar que, se encontraron 12 casos que cumplieron con criterios gasometricos de
Asfixia Neonatal, sin embargo, sélo a 9 de ellos se les aplico la eritropoyetina

(cuadro 1).
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Dibujo 1. Casos totales que ingresaron a la UCIN con el diagndstico de Asfixia Neonatal. Tomado de hoja de recoleccion de datos.

CASO  PH DB LACTATO VMA CPAP CC Ol EH SEG EDADMATERNA PESO P/EG GENERO GESTA APGAR VIA DENACIMIENTO  ANTECEDENTE ECO USG TF CREAT  DIGESTIVO TGO TGP ERITROPOYETINA CONVULSIONES ALTA

i 6.96 -19.8 11.4 0 0 1 i 9 40 20 3570 PAEG M i 6--8 VAGINAL NO NO NO 0.96 NO 0 19 Sl NO DOMICILIO
2 638 0 12.8 1 0 0 B 7 41 26 3500 PAEG F 1 3-6-8 VAGINAL MECONIO NO NORMAL 0.77 NO 93 35 Sl NO DOMICILIO
3 699 -16.9 7l 1 0 2 3 13 40 36 3500 PAEG M 4 3-7-8 VAGINAL MECONIO, FORC NO NORMAL 0.68 NO 72 21 Sl NO DOMICILIO
4 6.8 0 2.8 0 0 0 2 6 40 19 2920 PAEG M 1 6--9 VAGINAL NO NO NORMAL 0.59 NO 60 13 S NO DOMICILIO
5 692 -16.7 9.5 0 0 1 B 6 42 18 3400 PAEG M 1 VAGINAL KRISTELLER, CCC NO NORMAL 0.5 NO 0 0 Sl NO DOMICILIO
6 6.96 -13 7.9 0 0 0 0 4 41 26 3700 PAEG F 3 CESAREA FPTP. NO HIVI 0.89 NO 0 0 Sl NO DOMICILIO
7 6.95 -15.8 8 0 0 0 2 28 40 24 2870 PBEG M 2 VAGINAL NO NO NORMAL 0.65 NO 33 9 Sl NO DOMICILIO
8 6.95 -20 12.6 0 0 0 0 8 42 15 2950 PAEG F 1 VAGINAL PPEP NO NO 112 NO 30 21 Sl NO DOMICILIO
9 6.8 0 11.8 3 0 2 3 29 37 33 4600 PEEG M 2 CESAREA PREECLAMPSIA MH NORMAL 0.67 STD. 123 115 Sl NO DOMICILIO
10 7.05 -19.4 Y 0 0 0 0 5} 37 21 2730 PAEG M il VAGINAL NO NO NO 0.75 NO 45 7 Sl NO DOMICILIO
11 709 -116 6.8 0 0 1 2 14 4 39 2350 RCIU M 1 CESAREA MECONIO, BF NO NO 1.09 NO 54 11 Sl NO DOMICILIO
12 701  -162 8.5 0 1 1 1 4 40 37 3300 PAEG M 3 VAGINAL KRISTELLER NO NO 1.01 NO 100 17 Sl NO DOMICILIO
13 7.03 -11.5 7.5 0 0 0 0 4 41 25 2950 PBEG M il CESAREA NO NO NORMAL 0.8 NO 78 it Sl NO DOMICILIO
14 7 -18.2 8.8 0 0 1 1 5 42 14 2620 PBEG M 1 CESAREA KRISTELLER NO NO 0.97 NO 0 0 Sl NO DOMICILIO
15 7.02 111 43 0 0 0 0 12 38 18 2400 PBEG F 1 VAGINAL KRISTELLER NO NO 1.14 NO 78 18 Sl NO DOMICILIO
16 7.06 -13.8 7.6 0 0 0 i 5 40 32 4350 PEEG [ 3 VAGINAL KRISTELLER NO NO 0.75 NO 0 23 S NO DOMICILIO
17 7.09 -18 84 0 0 0 1 6 41 16 3290 PAEG F 1 VAGINAL KRISTELLER NO NORMAL 134 NO 0 0 S NO DOMICILIO
18  7.09 -137 0 3 0 3 4 25 42 36 2570 RCIU F 3 CESAREA MECONIO, PREE NO NO 0.38 NO 28 13 Sl NO DOMICILIO
19 0 0 0 4 0 4 5 39 39 25 3400 PAEG F 2 VAGINAL NO NO HIVII + LEU 17 STD 1359 275 NO Sl DOMICILIO
20  7.08 -16.1 5.8 0 0 1 2 10 38 30 1650 RCIU M 6 CESAREA NO NO EIH 0.93 NO 56 2 NO NO DOMICILIO
21 7.05 -74 29 7 5 4 3 38 34 19 1850 PBEG M 2 CESAREA NO NO EIH 1 ) 52 5 NO NO DOMICILIO
22 703  -16.1 54 0 0 4 3 44 31 36 1100 PBEG M 1 CESAREA NO PCAHPA NORMAL 1.06 ) 0 0 NO NO DOMICILIO
23 704  -16.1 8.1 47 B 0 2 50 27 16 850 PAEG M 1 VAGINAL PE PCA HIVII+EIH 131 NO 18 5 NO Sl FINADO

24 705 -16.4 9.4 0 1 0 1 9 40 17 2970 PAEG F 1 VAGINAL NO NO NORMAL 0.85 NO 0 0 NO NO DOMICILIO
25 705 115 24 3 3 4 3 16 36 36 2200 PBEG M 1 CESAREA NO IM NORMAL 0.92 NO 56 0 NO NO DOMICILIO
26 713 9.2 6.3 1 0 2 B 8 42 27 2990 PBEG M 4 CESAREA NO NO SH 0.71 NO 65 16 NO NO DOMICILIO
27 7 -21.1 9 0 0 0 0 16 37 29 2500 PAEG M 2 CESAREA SFA NO NORMAL 1.12 NO 200 135 NO NO DOMICILIO
28 713 -169 6.8 0 0 0 2 7 39 17 2670 PBEG F 1 VAGINAL MECONIO NO NO 0.9 NO 0 0 NO NO DOMICILIO
29 701 -121 34 0 0 3 2 10 39 32 3700 PAEG F 2 VAGINAL NO NO NORMAL 0.93 NO 34 19 NO NO DOMICILIO
30 702 -113 26 0 0 1 1 13 37 26 2960 PAEG M 4 CESAREA NO NO NO 0.79 NO 65 32 NO NO DOMICILIO
Bi) 7.1 = 38 1 0 3 4 8 41 17 2830 PBEG M 1 CESAREA NO NO NO 1.01 NO 57 29 NO NO DOMICILIO
32 72 -102 2 0 0 2 1 14 40 41 3120 PAEG F Bl VAGINAL NO NO EIH 0.85 NO 51 21 NO NO DOMICILIO
33 685 -17.5 103 1 0 0 1 6 42 25 3390 PAEG M 4 CESAREA NO NO NO 7 NO 0 0 NO NO DOMICILIO
34 6.94 =l 0 il 2 4 0 ] 30 22 1250 PAEG B 2 VAGINAL PELVICO FOP EIH 0.83 1D 49 5] NO NO DOMICILIO
35 6.9 -15 11.5 0 0 1 7 24 40 19 2700 PBEG F 1 VAGINAL NO NO NORMAL 1.07 1D 79 16 NO NO DOMICILIO




Por lo tanto, la incidencia de pacientes que ingresaron a la UCIN del 01 marzo al 30
de noviembre de 2018 con el diagndstico de Asfixia Neonatal fue de 12 casos (4.2%)
de recién nacidos con Asfixia Neonatal, sin embargo, para nuestro estudio se

utilizaron 9 casos porgue son los que cumplieron con los criterios de inclusion.

En la Tabla 1 (llustracion 3 ver anexo), podemos observar la frecuencia de casos
con Asfixia Neonatal que ingresaron con ese diagnéstico a la UCIN. De los 36 casos,
se eliminaron 27 (75%) y 9 casos (25%) cumplieron los criterios gasométricos para

el diagnostico de Asfixia Neonatal.

Tabla 1. Recién nacidos con Asfixia Neonatal. Tomado de hoja de recoleccién de datos

# de casos Porcentaje (%)
Ingresado con Dx de 36 100
APN
Eliminados 27 75
Con criterios de APN 12 33.3
A estudiar 9 25

APN. Asfixia Perinatal

Todos tuvieron un seguimiento hasta el alta de UCIN.

De los 9 casos estudiados, todos sobrevivieron y se fueron de alta a su domicilio.
En la Tabla 2 (llustracion 2 ver anexo) Se observa la frecuencia de crisis convulsivas
en los casos con criterios gasométricos de Asfixia Neonatal. Ningun caso de crisis

convulsivas se presentd en estos pacientes, mientras tanto, se presentaron dos
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casos a los que no se les administré eritropoyetina y que no tuvieron criterios de
Asfixia Neonatal. Uno de los pacientes que presentaron crisis convulsivas, la
presentd a las a las 32 horas de vida (ademas de que presentdé en el USG
transfontanelar hemorragia intraventricular grado 1V, edema cerebral vy
encefalopatia hipoxico-isquémica, posteriormente en el control por USG
transfontanelar presentd Leucomalacia; se realiz6 TAC de craneo en el que se
observo zonas de infarto maltiples), mientras el segundo paciente presento la crisis
convulsiva a los 36 dias de vida, cabe sefialar que tiene el antecedente de
prematurez extrema y nacimiento por via vaginal, repercusion metabdlica al
nacimiento que se puede observar en el lactato y el Apgar bajo a los 5 minutos de
vida. Ademas, podemos observar que la mortalidad se present6 en una ocasion en
los casos que no se les administré eritropoyetina y que no presentd criterios de
Asfixia Perinatal, pero que presentd prematurez extrema y repercusiéon metabdlica

observada en los niveles de lactato y Apgar bajo persistente a los 5 minutos de vida.

Tabla 2. RN con criterios de Asfixia y frecuencia de crisis convulsivas y mortalidad. Tomado de hoja
de recoleccién de datos.

Con Sin

Variable eritropoyetina eritropoyetina
Crisis convulsivas 0 0
Mortalidad 0 0

En la tabla 3 (llustracion 3 ver anexo), de acuerdo con las variables tomadas para
medir las complicaciones debidas a la Asfixia Neonatal en los casos que se les
administré eritropoyetina: las complicaciones a nivel respiratorio en tres casos
ameritaron apoyo con ventilacibn mecanica asistida (2 de ellos durante 1 dia y el
tercero por 3 dias), posteriormente progresaron a camara cefélica (0, 2 y 2 dias
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respectivamente) y oxigeno indirecto (3 dias para los 3 casos), sin embargo,
hubieron dos casos que ameritaron cadmara cefalica (1 dia para los dos casos) y
posteriormente oxigeno indirecto (1 y 3 dias respectivamente), también se
presentaron 2 casos que ameritaron solo apoyo de oxigeno indirecto (1 y 2 dias
respectivamente), por ultimo, se presentaron dos casos que no requirieron apoyo
de oxigeno (tabla 4 e llustracion 4 ver hoja anexo), también sefialar que en estos
casos tuvieron diagnésticos a su ingreso de Sindrome de Aspiracién de Meconio,
Neumonia congénita y ser hijo de madre diabética; en tanto las complicaciones
cardiovasculares se present6 en 1 caso, al cual se le realizé un ecocardiograma que
reportd cardiomiopatia hipertréfica, ademas que requiri6 apoyo de aminas por 3
dias; un caso presentd alteracién renal, por estudio de laboratorio nos reporté el
nivel de creatinina de 1.12 mg/dl, cabe mencionar que la t student de 0.02035, no
significativa con la media poblacional, sin embargo, el promedio fue de 0.758 en
pacientes con administracion de eritropoyetina y de 0.93 en pacientes sin
administracion de eritropoyetina; en la cuestién digestiva, un paciente present6
alguna alteracion directa por la Asfixia Neonatal; a nivel hepatico, se presentaron
dos casos con elevacion de niveles de TGO y TGP, se encontrd una t student de
0.9723 no significativa en la media de la poblacién, sin embargo, en cuanto a
promedio de TGO fue de 45.6 con la administracion de eritropoyetina y de 125.94
sin eritropoyetina, en tanto, los niveles de TGP, el promedio fue de 25.8 con
eritropoyetina y 32.94 sin eritropoyetina; por ultimo, en tanto a lo neuroldgico,
clinicamente ninguno de los casos presento hipotonia ni letargia ni alteracion en los
reflejos ni crisis convulsivas, pero se presentd un caso al cual se le realizo

ultrasonido transfontanelar con reporte de Hemorragia Intraventricular grado |I.
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Mientras tanto, en los casos a los que no se les administré eritropoyetina,
presentaron en 2 casos hemorragia intraventricular, 5 casos con enfermedad
hipoxico-isquémica, 1 caso con surcos hiperecogénicos y 1 caso con Leucomalacia.
Al caso que presentdé Leucomalacia, se le realizd a los 14 dias de vida TAC de

craneo, el cual report6 zonas de infartos multiples.

Tabla 3. Complicaciones a nivel sistémico en RN con Asfixia Neonatal. Tomado de hoja de
recoleccion de datos

Con Sin
Complicacion eritropoyetina  eritropoyetina
Neurolégica 1 7
Respiratoria 7 17
Cardiovascular 1 1
Renal 1 12
Digestiva 1 5
Hepatica 2 3

. Tabla 4. RN con Asfixia Neonatal con administracién de eritropoyetina que ameritaron apoyo de
oxigeno (los numeros se refieren a dias). Tomado de hoja de recoleccién de datos

CASO VMC CPAP CC Ol
1 0 0 1 1
2 1 0 0 3
3 1 0 2 3
4 0 0 0 2
5 0 0 1 3
6 0 0 0 0
7 0 0 0 2
8 0 0 0 0
9 3 0 2 3

En la tabla 5 se observa la asociacion de casos de Asfixia Neonatal a los que se les
administro eritropoyetina con la edad, peso y sexo. En la que se observa que todos

los casos son recién nacidos de término, como edad minima 37 semanas y maximo
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42 semanas, con un promedio de 40.3 semanas de edad gestacional, con una t de
student 0.0065 lo cual es significativa, diferente a la media poblacional. Con
respecto al peso para la edad gestacional, se presentaron 7 casos con peso
adecuado para la edad gestacional, 1 caso con peso bajo para la edad gestacional
y 1 caso con peso elevado para la edad gestacional (ilustracion 4 ver hoja anexo),
se observo que la moda fue de 40 semanas de edad gestacional, la cual se present6
en 4 ocasiones. El peso minimo fue de 2870 gramos, mientras tanto el peso maximo
fue de 4600 gramos, con un promedio de 3445.5 gramos, se obtiene t student de
0.003, estadisticamente significativa, o que significa que hay diferencia con la
media poblacional. En cuanto al género, los RN con Asfixia Neonatal fueron 6 casos
(66.7 %) masculinos y 3 casos (33.3 %) femeninos, se encontré una relacion 2:1

(ilustracién 5 ver hoja anexo).

Tabla 5.. Relacion de RN con criterios de Asfixia Neonatal con la edad gestacional, peso y género.
Tomado de hoja de recoleccion de datos.

SEMANAS DE EDAD  PESO  PESO PARA LA EDAD

CASO GESTACIONAL (gramos) GESTACIOANL GENERO
1 40 3570 PAEG Masculino
2 41 3500 PAEG Femenino
3 40 3500 PAEG Masculino
4 40 2920 PAEG Masculino
5 42 3400 PAEG Masculino
6 41 3700 PAEG Femenino
7 40 2870 PBEG Masculino
8 42 2950 PAEG Femenino
9 37 4600 PEEG Masculino

En la tabla 6 (ilustracién 6 ver hoja anexo) observamos la asociaciéon entre la edad
materna y los pacientes con Asfixia Neonatal y que se les administré eritropoyetina,
se observa que se presentaron cuatro casos en el grupo de 15 a 20 afios y 21 a 35
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afos, solo un caso tuvo como antecedente que la madre tuvo mas de 35 afios,
presenta unat de student 0.47, no significativa, lo cual indica que no hay diferencia

a la media poblacional.

Tabla 6. Relacién de RN con Asfixia Neonatal con la edad materna. Tomado de hoja de
recoleccion de datos

Casos Porcentaje (%)
Grupo (afios) C/E-S/E C/E-S/E
<15 0 0 0 0
15-20 4 6 44.4 35.3
21-35 4 8 44 .4 47.1
>35 1 3 11.1 17.6

C/E con eritropoyetina, S/E sin eritropoyetina

En la tabla 7 (ilustracion 7 ver hoja de anexo), muestra la relacion entre la via de
nacimiento y los casos con Asfixia Neonatal, se puede observar que 7 casos (77.8
%) fueron producto de parto vaginal y 2 casos (22.2 %) por cesarea. Cabe sefalar,
que los pacientes que nacieron por parto vaginal presentaron como antecedentes:
2 casos presentaron liquido meconial, 1 caso se obtuvo con férceps, 1 caso
presentd al nacimiento circular de corddon apretado a cuello, en 3 casos no se
tuvieron antecedentes; en cuanto a los dos nacimientos por cesarea, una fue
indicada por falta de progreso de trabajo de parto y la otra porque la madre presento

preeclampsia con datos de severidad.

Tabla 7. Asociacidon de RN con Asfixia Neonatal con la via de nacimiento. Tomado de hoja de
recolecciéon de datos

# CASOS PORCENTAIE (%)

VIA DE NACIMIENTO C/E —S/E C/E-S/E
Vaginal 7 8 77.8 47
Cesarea 2 9 22.2 53

C/E con eritropoyetina, S/E sin eritropoyetina

En la tabla 8 (ilustracién 8 ver hoja de anexo) se muestra la relacion de la estancia
hospitalaria en los RN con Asfixia Neonatal, en donde se observa como minimo 4
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dias y maximo 29 dias, teniendo como promedio 12.22 dias, como resultado de la t

de student 0.446 lo cual no es significativa, es diferente a la media poblacional.

Tabla 8. Relacidon de RN con Asfixia Neonatal con los dias de estancia hospitalaria. Tomado de
hoja de recoleccién de datos

CASO  ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS)
1 9
7
13
6
6
4
28
8
9 29
En la tabla 9, se muestra la comparacion en diferentes variables en relacion con

0 |IN|oO | bW N

casos que tienen Asfixia Neonatal y administracion de eritropoyetina con pacientes
gue tienen diagndstico de Asfixia Neonatal al ingreso a la UCIN sin la administracion
de eritropoyetina. De acuerdo a las variables que se tomaron en cuenta, los
primeros no tuvieron casos de crisis convulsivas (0 vs 2), los niveles promedio de
creatinina fueron mas bajos (0.75 vs 0.93), los niveles promedio de TGO fueron mas
bajos (45.8 vs 143.7), los niveles promedio de TGP fueron mas bajos (25.8 vs 38.5),
las alteraciones digestivas se presentaron con menos frecuencia (0.11 vs 0.29), la
mortalidad fue similar (0 vs 0), la via de nacimiento no fue similar, el peso fue similar
en ambos grupos, la edad gestacional fue en promedio mayor en el primer grupo
(40.33 vs 37.14), la edad materna fue menor en el primer grupo (24.11 vs 26.28), la

estancia hospitalaria fue menor (12.2 vs 20.14).
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Tabla 9. Comparacion entre RN con Asfixia Neonatal con y sin administracion de eritropoyetina.
Tomado de hoja de recoleccion de datos.

Promedio Promedio
Variable Con eritropoyetina Sin eritropoyetina t student
Crisis convulsivas 0 2
Creatinina 0.758 0.93 0.02035
TGO 45.8 143.7 0.9723
TGP 25.8 38.5 0.9723
Alteracidn digestiva 0.11 0.29
Mortalidad 0 0
Via de nacimiento NV NV 0.6707
Peso 3445.5 2485 0.0065
Edad gestacional 40.33 37.14 0.0368
Edad materna 24.11 26.28 0.2599
Estancia hospitalaria 12.2 20.14 0.000000011

NV. no valorable

En nuestro estudio, con criterios de inclusion rigidos, la
Tabla 10. Eficacia

duracién limitada del tratamiento, dosis bien definidas, alto estadistica.
cumplimiento, exclusi6bn de otros grupos, numero EFICACIA
relativamente bajo de pacientes, la administracion de RA/RE
eritropoyetina en pacientes con Asfixia Neonatal tuvo eficacia [—acos T rontos
N . . 0-20% 0
de acuerdo con: ningun caso presento crisis convulsivas, las a0 ;
complicaciones sistémicas fueron menores, la estancia | *'-%% 2
61— 80% 3
hospitalaria fue menor. La eficacia no es estadisticamente | 81-30% 4
>91% 5

significativa ya que la muestra es pequenia, pero clinicamente
es muy significativa, ya que las variables que se estudiaron presentaron una mejoria
clinica. Estadisticamente con las variables medibles, tenemos una eficacia de 66.66

%, ya que, de las 9 variables, 3 de ellas no fueron significativas.
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9. DISCUSION

Al realizar este trabajo hemos encontrado los criterios para seleccionar a los
pacientes a estudiar (neonatos afectados con Asfixia Neonatal), ya que la definicion
de asfixia es unanime cuando se revisan las publicaciones sobre el tema. Asi
encontramos la estricta definicion del Colegio Americano de Obstetricia vy
Ginecologia y la Guia de Practica Clinica Diagndstico y tratamiento de la Asfixia

Neonatal IMSS-632-13, en los cuales nos guiamos para este estudio.

En nuestro pais existen protocolos de actuacion especifica para recién nacidos con
criterios de Asfixia Neonatal, se debe contar con personal entrenado, asi mismo se
refiere apagar la cuna de reanimacion una vez estabilizado. En cualquier caso, es
pertinente monitorizar la temperatura central en el area de estabilizacion mas aun
si se retiran las fuentes de calor externa. A continuacion, se debe monitorizar de
diversas funciones fisioldgicas, incluyendo frecuencia cardiaca, tension arterial,
funcion respiratoria y temperatura, que son practica estandar en el cuidado de estos
recién nacidos. Existe una controversia en diversos centros hospitalarios en caso
de una pronta recuperacion clinica del recién nacido asfixiado, en este caso podra
quedarse con su madre o por el contrario, seria conveniente un periodo de
monitorizacion en la UCIN evitando ademas el inicio inmediato de la alimentacion
enteral ante una potencial situacion de hipoperfusion intestinal. En nuestro estudio,
todos los recién nacidos con diagnostico de asfixia perinatal e hipoxia perinatal se

ingresaron al area de UCIN, evitando el inicio inmediato de alimentacion enteral.
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También, cabe sefialar que en nuestro estudio se encontr6é una incidencia del 0.61
% de casos con Asfixia Neonatal, la cual es més alta si la comparamos con la Guia

de Practica Clinical®.

Es importante utilizar una escala clinica para graduar la severidad de la
encefalopatia, existe la escala SARNAT (utilizada en este estudio) y la escala
Garcia-Alix, por mencionar algunas. Las escalas ofrecen una aproximacion
estandarizada, sistemética y permiten un criterio por profesionales con diferente
grado de entrenamiento neuroldgico y permiten comparar la evolucién de los
pacientes en grupos homogéneos. En nuestro estudio, los casos estudiados
presentaban con la escala SARNAT leve o moderado, la cual nos permitié observar
que con la ayuda de la administracion de eritropoyetina se tuvo la prevencién para

presentar crisis convulsivas.

Nuestro estudio muestra areas de mejora, como son la importancia de tener
eritropoyetina disponible en cualquier momento, asi como también tener al personal
entrenado con experiencia en el manejo de complicaciones asociadas a la EHI; asi
como también, contar con equipos para realizar electroencefalograma disponible.
En este estudio, se observé que se utiliz6 la dosis de eritropoyetina a 1000
Ui/kg/dosis, cada 24 horas por 3 dosis, ya que en la literatura se observa que
proporciona un area bajo la curva mejor si se administra una dosis mayor 0 menor,

ademas que traspasa la barrera hematoencefalica y tiene su efecto neuroprotector.
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La atencion brindada a los recién nacidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales ha permitido aumentar la supervivencia de estos, pero al mismo tiempo,
ello supone el egreso de un nimero cada vez mayor de neonatos de alto riesgo.
Con esto, se han mejorado las tasas de supervivencia, pero también se ha
aumentado la aparicion de secuelas en el neurodesarrollo en una proporcion
significativamente elevada de sobrevivientes en la etapa de lactante, escolar o
mayor. En el estudio de Nufiez (2017), menciona que la mortalidad en paises
industrializados puede ir de 1-8 / 1000 RNV, pudiendo llegar hasta 26 / 1000 RNV
en paises no industrializados, en nuestro estudio, la tasa de mortalidad fue de 0 /
1000 RNV, en los pacientes ingresados a la UCIN con diagnostico de Asfixia

Neonatal.

Diversos estudios han comprobado las secuelas neurolégicas de la hipoxia perinatal
las cuales pueden ir desde leves hasta severas. En el estudio de la Dra Rogers3!
(2014), menciona que las alteraciones neurologicas presentes en estos pacientes
eran la hipotonia, la letargia y pobre succion, sin embargo, en nuestro estudio, los
pacientes a los que se tuvo diagnostico certero de Asfixia Neonatal y se les
administré la eritropoyetina, se fueron de alta sin datos clinicos de letargia, ni
hipotonia ni alteraciones en los reflejos primitivos. Los neonatos con Asfixia
Neonatal que corren mas riesgo de morir o presentar discapacidad neurolégica
posterior son los que presentan puntuaciones de Apgar bajas persistentes o signos
neuroldgicos y convulsiones en las primeras 48 horas de vida. La puntuacion Apgar
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normal no excluye la posibilidad de futuras secuelas neuroldgicas. En nuestro
estudio, todos los casos estudiados a los 5 minutos presentaban un Apgar igual o

mayor a 6.

En ningun caso estudiado al cual se le administro la eritropoyetina se observo algun

efecto adverso (policitemia, trombosis, crisis convulsivas, hipertension).

La intencion de este trabajo es que se aporta informacién y gracias a ello se dispone
de datos unicos, no previamente conocidos que ofrecen un panorama global sobre
la asistencia que se da al recién nacido con Asfixia Neonatal y candidato a
administracion de eritropoyetina durante las primeras 6 horas de vida en nuestro
medio. La informacién aportada por este trabajo es relevante, especialmente para
dimensionar la practica asistencial en nuestro pais durante las horas de oro del
recién nacido con asfixia en riesgo de encefalopatia hipdxico-isquémica y mostrar
aspectos de posible mejora y / o disminuir los riesgos de complicaciones y / o
disminuir secuela y mostrar aspectos para poder dirigir adecuadamente los

esfuerzos encaminados a ofertar una asistencia adecuada en este marco temporal.

Las convulsiones en el periodo neonatal nos indican que existe una disfuncion del
Sistema Nervioso Central. En este periodo las crisis convulsivas de origen idiopatica
solo son de forma excepcional (1-2%). La incidencia aumenta en hasta un 25 %

cuando hay una agresion directa ya se aguda o pueden reiterarse de manera

70



cronica sobre el SNC. En nuestro estudio, los 9 pacientes estudiados, ninguno
presento crisis convulsivas, al menos clinicamente no se observaron. Sin embargo,
en los casos que no tenian criterios de Asfixia Neonatal y no se les administrd
eritropoyetina, pero que tenian alteracion metabolica, presentaron crisis convulsivas
en 2 de ellos, por lo que existiria la posibilidad, de que con la administracion del

neuroprotector, no las hubieran presentado.

En esta investigacion se hace evidente una asociacion entre la edad gestacional /
peso y la presencia de Asfixia Neonatal. Un estudio (Sheth y cols.) mencionan una
menor incidencia entre la semana 30-36 (4.8%) frente al grupo de término (11.9%),
mientras que en prematuros extremos con menos de 30 semanas de gestacion la
incidencia fue de 14.1%. Los neonatos con encefalopatia moderada, tienen
mortalidad relativamente baja (5%), mientras el 60-100% de los sobrevivientes
presentan secuelas neuroldgicas severas. En nuestro estudio, los pacientes a los
que se les administré eritropoyetina se fueron clinicamente sin datos de crisis

convulsivas, con buena succioén y deglucion.

En un estudio realizado por la Dra. Wu3® (2012), menciona que el promedio de
hospitalizacion fue de 13.5 dias (rango de 6 — 36 dias), mientras que en nuestro

estudio tuvo un promedio de 12.2 dias (rango de 4-29 dias).
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De la poblacion en estudio, 7 pacientes presentaban algun factor de riesgo para
Asfixia Neonatal. Se ha descrito en estos casos, que algunos factores de riesgo
conllevan a una alta probabilidad de ocasionar una afectacién del desarrollo psico-
neuro-sensorial entre los que destaca el peso al nacimiento. Al tener en cuenta que
el intervalo entre la lesion neuroldgica inicial y el desarrollo de un dafio permanente
ofrece una ventana de oportunidad para empezar algunas intervenciones
terapéuticas con la finalidad de detener el dafio o promover la evolucion neurol6gica
de los nifios, resulta crucial hacer la identificacién temprana de aquellos recién
nacidos con riesgo alto que puedan verse beneficiados por un manejo
neuroprotector. En nuestro estudio, identificamos ciertos factores predisponentes
como la presencia de liquido amniético meconial, uso de parto instrumentado,

cordén umbilical apretado a cuello y madre con preeclampsia severa.
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10.CONCLUSIONES

En nuestro estudio, con criterios de inclusion rigidos, la duracion limitada del
tratamiento, dosis bien definidas, alto cumplimiento, exclusion de otros grupos,
namero relativamente bajo de pacientes, la administracion de eritropoyetina en
pacientes con Asfixia Neonatal tuvo eficacia de acuerdo con: ningun caso presento
crisis convulsivas, las complicaciones sistémicas fueron menores, la estancia
hospitalaria fue menor. La eficacia no es estadisticamente significativa ya que la
muestra es pequefia, pero clinicamente es muy significativa, ya que las variables
gue se estudiaron presentaron una mejoria clinica. Estadisticamente con las
variables medibles, tenemos una eficacia de 66.66 %, ya que, de las 9 variables, 3
de ellas no fueron significativas. En los Estados Unidos, la hipotermia ha sido
considerado como el estandar para el cuidado neuroprotector para nifios con EHI,
sin embargo, en caso de no contar con ello, se puede dar el beneficio de manejarse
solamente con eritropoyetina3’, por lo que en nuestro estudio podemos apoyar que
se puede utilizar solamente la eritropoyetina como Unico tratamiento neuroprotector,

ademas de que es relativamente facil de administrar.

La evaluacién clinica y electroencefalografia temprana podria ser de utilidad para
orientar, modificar o sugerir conductas terapéuticas y de seguimiento en recién
nacidos con factores de riesgo de dafio neuroldgico, para lo cual resultaria crucial
la creacién de programas que permiten la evaluacion temprana y seguimiento de

los recién nacidos identificados con factores de riesgo.

La Asfixia Neonatal continda siendo un grave problema en nuestro medio. A pesar
de la generalizacion de la hipotermia, la morbimortalidad sigue siendo muy elevada.
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Las sustancias neutordxicas son agentes patogénicos importantes, por lo tanto, la
disminucién de su produccion, su neutralizacibn o el bloqueo de las vias
inflamatorias o pro-apoptoéticas que activan constituyen estrategias que, solas o
combinadas, pueden mejorar el prondstico de supervivencia integra de los

neonatos.

De acuerdo a nuestro resultado global, el uso de la eritropoyetina es eficaz, sin
embargo, dado que nuestro grupo de pacientes es de tamafo reducido, los
resultados no deben llevarnos a conclusiones definitivas, sino provisionales; no
obstante, son estadisticamente significativos y creemos que suponen un avance en
el establecimiento de un método rapido y facil de aplicar para el reconocimiento
precoz (en la primer hora de vida) de aquellos neonatos con asfixia que presentan
un riesgo elevado de padecer secuelas neuroldgicas importantes y que por ello son

candidatos a recibir tratamiento de rescate con farmacos neuroprotectores.

En nuestro estudio se encontr6 lo siguiente:

- Laincidencia de pacientes que ingresaron a la UCIN con el diagndstico
de Asfixia Neonatal fue de 0.61 %

- El género que se afecta mas en masculinos que en mujeres, una
relacion 2:1

- Lafrecuencia de crisis convulsivas en pacientes con Asfixia Neonatal
y administracion de eritropoyetina fue de cero.

- La mortalidad relacionada con Asfixia Neonatal y administracién de

eritropoyetina fue de cero.
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El sistema que mas se vio afectado secundaria a Asfixia Neonatal en
general fue el respiratorio en 7 casos.

No se encontr0 ningun efecto adverso a la administracion de
eritropoyetina como por ejemplo trombosis, hipertension, policitemia,
crisis convulsivas.

Se observé menos alteracion en la creatinina, TGO, TGP y alteraciones
digestivas.

Los 9 casos fueron de término. De los cuales, 7 de ellos tuvieron peso
adecuado para la edad gestacional. El peso minimo fue de 2870 gr, el
peso maximo 4600 gr, con un promedio de 3445.5 gramos.

El grupo de edad materno que mas se vio afectado fue el de 15 a 20
afos y el de 21 a 35 afios en un 44.4 % respectivamente.

De los 9 casos que se estudiaron, 7 pacientes nacieron por via vaginal
y 2 por via cesarea. Con antecedentes de presentar liquido meconial,
utilizacién de forceps, cordon umbilical a cuello, periodo de parto
expulsivo prolongado y falta de progreso de trabajo de parto.

Los dias de estancia hospitalaria fueron minimo 4 dias y maximo 29

dias, teniendo como promedio 12.2 dias.

Estos resultados podrian proporcionar mas informacion si, junto a la tabla de

puntuaciones de variables cinicas y bioquimicas, incluimos estudios

neurorradiolégicos y neurofisiologicos (ecografia cerebral y monitorizacion

electroencefalografica), y mas adn si se realiza un estudio prospectivo y
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multicéntrico para obtener una muestra mas amplia. Por ultimo, estos estudios
deberian realizarse a mas largo plazo, con el fin de identificar secuelas significativas

en la etapa de lactante o escolar.
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11.RECOMENDACIONES

Un aspecto clave es continuar con un “algoritmo asfixia - neuroproteccion” de
manera muy precoz, si bien, el manejo principal seria la hipotermia monitorizada,
en nuestro medio hospitalario, por ejemplo, no se cuenta con este recurso, por lo
gue el tratamiento seria con medicamentos neuroprotectores, en primera instancia
eritropoyetina. La creacion y la puesta en marcha de éste cddigo mediante una serie
de acciones en secuencia que se denomina “cadena de neuroproteccion cerebral”,
permitiria poner en alerta al equipo que participa desde la reanimacion neonatal en
el momento periparto asi como en el transporte y durante su estancia durante las
primeras 6 horas de vida en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Este

algoritmo consistiria en:

a. ldentificar a paciente con riesgo prenatales

b. Evaluacion al nacimiento: identificar recién nacidos con asfixia
perinatal y atencion por personal capacitado. ACTIVAR “ALGORITMO
ASFIXIA-NEUROPROTECCION”. Tomar medidas en sala de partos:
dar aporte de oxigeno al 21%, monitorizacion de FC y SaO2 preductal,
evitar expansiones de volumen, evitar bicarbonato, apagar fuentes de
calor una vez recuperada la FC, monitorizar la temperatura central
(mantener entre 34 y 36 °c), evaluar el grado de encefalopatia.

c. Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Evitar factores
agravantes: hipertermia y cambios de tension arterial, hipocarbia,
hipo/hiperoxia, control de pH, hipoglicemia, hipocalcemia,

hipomagnesemia, tratar crisis convulsivas.
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d. Tratamiento médico: 1. Hipotermia; 2. Tratamiento médico

f.

(eritropoyetina u otro).

. Estudios de laboratorio y gabinete. Biometria hematica, troponina, CK,

CK BB, pruebas de funcion hepatica, pruebas de funcion renal,
electroencefalograma, ultrasonido trasfontanelar, tomografia axial
computarizada, imagen de resonancia magnética, enolasa neuronal
especifica (NSE).

Solicitar interconsulta para valoracion por Oftalmologia, Neurologia.
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13.ANEXOS

ANEXOS. 1.CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR BELISARIO DOMINGUEZ”

“CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PROCEDIMIENTOS
HOSPITALARIOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA”

Fecha: Hora:

Nombre del paciente: edad: Recién Nacido. No.
Exp:
Nombre del familiar 0 representante
legal:
domicilio: Identificado
con:

Por este medio y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Prestacion de Servicios de Atencién Médica, en este acto otorgo al
Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” SERVICIO DE NEONATOLOGIA mi
autorizacién, como padre, madre o tutor, directamente responsable del cuidado y atencién del menor
cuyo nombre y nimero de expediente aparecen en el recuadro superior de este documento para
que se le realicen, los siguientes procedimientos:

sin anestesia con anestesia tipo:

los cuales me han sido amplia y suficientemente explicados y no tengo ninguna duda.

Estoy enterado y acepto que tales procedimientos forman parte del manejo que el paciente requiere
y que los beneficios que con ellos se pretenden obtener pueden ser. completar el estudio y
diagnéstico del padecimiento, o lograr mejoria parcial o total de la funcion de las estructuras
intervenidas, o prevenir el dafio o afeccién de 6rganos y tejidos, o mejorar la calidad de vida del
enfermo de acuerdo a la naturaleza del padecimiento en si. Del mismo modo estoy consciente y
acepto que la medicina, la anestesiologia y la cirugia no son ciencias exactas y, por lo tanto, no hay
garantias en cuanto a los resultados de la practica de estas disciplinas.

He sido informado que los riesgos mas importantes que el paciente correra en virtud de su estado
clinico actual, la naturaleza de su enfermedad y de los procedimientos a los que sera sometido son:

ademas de los inherentes a todo
procedimiento diagnéstico, terapéutico, quirdrgico o anestesiolégico, pueden ser: sangrado,
infecciébn local o sistémica, lesibn de estructuras vecinas, alteraciones metabdlicas,
hidroelectroliticas o del equilibrio &cido base, hipoxia, reacciones de hipersensibilidad a farmacos o
material de curacién, dehiscencia de heridas, sepsis grave, dificultad respiratoria severa, muerte,
etc. También estoy consciente y acepto que existen riesgos y contingencias adicionales,
complicaciones derivadas de factores intrinsecos o extrinsecos del paciente, asi como situaciones
de urgencia que pueden presentarse en cualquier momento durante y posterior al manejo del
paciente y que no son previsibles; ante lo cual autorizo al personal de la institucion para que actie
con libertad prescriptiva bajo los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica.
Estoy informado que el o los procedimientos seran efectuados por: los médicos Neonatologos a
cargo del paciente, en turno matutino, vespertino, nocturno, asi como el personal designado por la
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institucién, de igual forma estoy consciente y acepto que tanto el médico como el personal que
atendera al paciente pueden ser substituidos por necesidades del hospital y/o Servicio, sin que por
ello esta autorizacién pierda sus alcances y efectos legales.

Asi mismo estoy de acuerdo y enterado de que en caso necesario mi paciente puede ser trasladado
a otra institucion de salud, para completar su diagndstico y tratamiento, loa cual autorizo sin alguna
responsabilidad para este Hospital y/o servicio por el tratamiento instalado en otra unidad médica.

Se autoriza al personal de salud para que lleven a cabo los actos y procedimientos necesarios en
caso de contingencia y urgencia derivados del acto autorizado, atendiendo al principio de libertad de
prescripcién médica. Si el médico descubre algun padecimiento diferente y no sospechado durante
la hospitalizacidn, le autorizo que realice el tratamiento 6 procedimiento que considere necesario
para éste.

Se me ha informado que de no existir este documento en mi expediente, no se podra llevar a cabo
el procedimiento planeado.

La administracion de medicamentos también implica riesgos; el mas importante de estos, aunque
poco frecuente, es el riesgo de sufrir alguna reaccién a los medicamentos y que pueden causar la
muerte. Autorizo el uso de estos por la persona responsable de este servicio por ser necesarios para
mi paciente.

Estoy enterado (a) de que no existe garantia ni seguridad sobre los resultados del procedimiento y
que es posible que pueda no curar la enfermedad que presento. Enterado (a) de todo lo anterior,
otorgo mi consentimiento, ya que he leido y entendido el contenido de este formato, se me han
aclarado a mi entera satisfaccion todas mis dudas respecto al procedimiento a seguir, por lo que

firmo el presente, siendo las horas del dia
CEDULA, NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O
REPRESENTANTE
TESTIGO TESTIGO
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NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA

NEGACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por la presente, NIEGO el consentimiento para que sean practicados en mi o en mi representado el
procedimiento medico y lo que derive de ella, consciente de que he sido informado de las
consecuencias que resulten de esta negativa.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

REVOCACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por la presente, REVOCO el consentimiento otorgado en fecha y es mi deseo no
proseguir el procedimiento medico que se indica en mi 0 en mi representado a partir de esta fecha
relevando de toda responsabilidad al médico tratante, toda vez que he entendido los
alcances que conlleva esta revocacion.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

Nota: Si el paciente por razén de su edad o estado de salud no puede firmar el presente
consentimiento, deberd realizarlo en su nombre un familiar, el tutor, o en su caso, el
Representante Legal; en la inteligencia de que si esto no es posible, se procedera conforme
a lo dispuesto por el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Servicios de
Atencion medica. (Firmando 2 testigos presenciales).
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIDAD DE CUIDADOS INTESIVOS NEONATALES

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. BELISARIO DOMINGUEZ"

CONVULSIONES TIPO DE CONVULSIONES

EDAD DE APARICION DE LAS CRISIS CONVULSIVAS

NOMBRE: EXPEDIENTE

F. NACIMIENTO SEXO F. DEINGRESO F. EGRESO D. ESTANCIA
SDG PESO APGAR VIADE NAC MUESTRA DE CORDON  SI /NO
PH PCO2 PO2 LACTATO HCO3 DE S02
ERITROPOYETINA N| NO___ DOsIS

EFECTOS ADVERSOS. POLICITEMIA  HIPERTENSION CRISIS CONVULSIVAS ~ TROMBOSIS  RETINOPATIA

CKTOT, CK MB TGO TGP CREATININA PLAQUETAS ERITROBLASTOS
APOYO VENTILATORIO: VMA (DIAS ) CPAP (DIAS ) CAMARA CEFALICA (DIAS OXIGENO INDIRECTO(DIAS

TRATAMIENTO

ECOCARDIOGRAMA

ULTRASONIDO TRASFONTANELAR

ORGANO AFECTADO: RENAL

HEPATICO

RESPIRATORIO
GASTRICO
DIAGNOSTICOS AL INGRESO

CARDIACO NEUROLOGICO

DIAGNOSTICOS AL EGRESO

TRATAMIENTO AL EGRESO

COMENTARIOS:
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ANEXO 3. VARIABLES

Variable/categoria Definicién operacional Tipo Escala Medicion

Crisis Convulsivas Movimientos estereotipados: | Cualitativo Nominal dicotémica 1. Si
movimientos oculares,  chupeteo, 2. No
movimientos de succién, deglucion,
pedaleo, fijacion de la mirada,
nistagmos, midriasis, crisis de cianosts,
apnea, rubicundez facial.

Si
No

Medicamento Eritropoyetina Cualitativo Nominal dicotémica

Edad Tiempo gue ha vivido un individuo Cuantitativo Continua Horas

Masculino
Femenino

Sexo Diferencias y caracteristicas biolégicas, | Cuantitativo Dicotémica
anatémicas, fisiolégicas y cromosémicas
de los seres humanos que los definen
como masculino o femenino

N RN =

Edad gestacional Se refiere a la edad de un embrién, un | Cuantitativo Continua 1. Horas
feto o recién nacido

Peso al nacer Es la primera medida del recién nacido | Cuantitativo Continua 2. Gramos
hechadespués del nacimiento

<15 afios
15-20 afios
20-35 aflos
> 35 afios

Edad materna Edad de la madre al momento del parto | Cuantitativo Intervalo
0 cesérea

Via de nacimiento Momento de la culminacién del | Cualitativo Dicotémica
embarazo.

Vaginal
Ceséarea

Si
No

Asfixia perinatal Evento hipdxico-isquémico que debe | Cualitativo Dicotémica
seguir las siguientes condiciones:
acidosis metabodlica con pH menor a
7.00 en sangre de cordén umbilical,
puntaje de Apgar menor o igual a 3 a los
5 minutos y alteraciones neurolégicas y /
o falla organica miltiple.

N P(NEI~wN e

Mortalidad Cantidad de personas que muerenenun | Cuantitativo Continua 1. Vivo
lugar y en un periodo de tiempo 2. Muerto
determinados en relacién con el total de
la poblacion.

Complicaciones por | Alteracion de acuerdo con: Cualitativo Dicotémico 1:si
aparatoy sistema Respiratorio: apoyo de oxigeno 2:no
complementario.

Cardiovascular: hipotension, uso de
aminas, miocardiopatia.

Renal: oliguria o anuria o poliuria que
persiste por mas de 24 horas hematuria,
creatinina mayor a 1 mg/dl en las
primeras 24 horas.

Digestivo: intolerancia digestiva,
enterocolitis necrosante, hemorragia
digestiva.

Hepatico: elevacion de TGO (15-60 u/l),
TGP (4.8-24 u/l) mayor a 50%.
Neurolégico: convulsiones, hipotonia,
alteracion por USG trasfontanelar.
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ANEXO 4. ILUSTRACIONES

llustracién 1. Recién nacidos con Asfixia Neonatal. Tomado de hoja de recoleccion de datos.

40
36
35
30 27
25
20
15 12
10 9
5 l
0
Ingresado con Dx de Eliminados Con criterios de APN A estudiar
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llustraciéon 2. RN con criterios de Asfixia y frecuencia de crisis convulsivas y mortalidad. Tomado
de hoja de recoleccion de datos.
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llustracién 3. Complicaciones a nivel sistémico en RN con Asfixia Neonatal. Tomado de hoja de
recoleccion de datos
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llustracién 4. Relacién de RN con Asfixia Neonatal con el peso para la edad gestacional. Tomado
de hoja de recoleccion de datos
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llustracién 5. Relacién de RN con criterios de Asfixia Neonatal y el género. Tomado de hoja de
recoleccion de datos
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llustracion 6. Relacién de RN con Asfixia Neonatal con la edad materna. Tomado de hoja de
recoleccion de datos
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llustracién 7. Asociacion de RN con Asfixia Neonatal con la Via de nacimiento. Tomado de hoja de
recoleccion de datos.
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llustracidn 8. Relacién de RN con Asfixia Neonatal con los dias de estancia hospitalaria. Tomado
de hoja de recoleccién de datos
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llustracion 9. Comparacion entre RN con Asfixia Neonatal con y sin administracion de
eritropoyetina. Tomado de hoja de recoleccién de datos
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