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RESUnE" 
I ntroducc i ón Diversos estud i os seña I an e I va I or de 
cuantificaciones bioquímicas en el diagnostico de hiposa neonatal , 
se han realizado estudios correlacionando enzimas sericas (CPK , TGO 
, TGP ) , as í como otros i nd i cadores como lactato , exceso de bases 
, etc. 
Obj et i vos: nos llamo la atenc i ón determ i nar si .. ex i sten corre I ac i ón 
entre las alteraciones enzimaticas y e lectro I iticas , en los 
pac i entes di agnost i cados con h i pox i a ,tomando como referenc i a el 
Apgar al minuto de nacimiento. 
Material y métodos : se tomaron muestras sanguíneas al nacimiento, 
12 , 24 Y 48 horas de vida extrauterina ,determinando valores 
ser i cos de. creat i nfosfoc i nasa (CPK) , transam i nasa 9 I utam i ca 
oxa I acet i ca y pi ruvi ca (TGO y TGP ) as í como de sod i o , cal c i o y 
po tas i o ,se formaron .. tres grupos de acuerdo a I a ca I i f i cac i ón de 
Apgar al minuto . 
Resu I tados : encontramos una corre I ac i ón pos i ti va en los va lores 
sericos de CPK a las 12 hrs de vida, a las 48 de la TGO y TGP , no 
se encon traron a I terac iones s i gn i f i ca t i vas con sod i o , ca I c:i o y 
potasio. El pH se observo un mayor grado de acidez en los pacientes 
con h i pox ia , el aná lis i s estad í sti co se rea lizo con Correcc ión de 
Yates ,con un nivel de significancia de 0.05. 
Discusión: Diversos estudios señalan las alteraciones enzimaticas y 
de I equ i I i br i o ác i do base , Aunque hay tamb i én seña I am i en tos en e I 
sentido que las valoraciones pueden verse afectadas por otros 
factores como son la edad gestacional , el procedimiento de toma de 
muestra o alguna enfermedad intercurrente , en este estudio 
encontramos una corre I ac i ón fuertemente pos i ti va con el incremento 
en los valores sericos de las enzimas estudiadas misma situación de 
la variación en.el pH , los .. ~electról i tos no se vieron afectados 
aunque hay que cons i derar que la lllÚes tra fue muy pequeña y que e I 
'tI9flej o .. h i droe I ec tro lit i co que se da al neona to podr í a mod if i car el 
curso natural de estos súbstancias en el organismo 
Pa labréis clave : h i pox i a neona ta I , Enz i mas ser i cas , d i agnos ti co 
hipoxia. 



ABSTRAeT 

I ntroducti on :Severa I studies point out de value of biochemical 
quantifications in the diagnosis of neonatal hypoxia , have been 
made correlating serie enzymes (CPK , TOO, TOP ) as well as other 
indicators such as pH , lactate , base excess , etc. 
Ooals : we strove to determine if there exists a correlation between 
the electrolytic and enzymatic al terations in patients diagnosed 
w i th hypox i a , taken . as re f erence the Apgar a t a mi nu te after 
birth. 

Material and methods: Blood samples were taken at birth , at 12 , 24 
and 48 hours of extrauterine I ife , determinig seric values of 
creatine phosphokinase (CPK), glutamic, oxalacetic and piruvic 
transaminase, as well as sodium, potassium and ealcium were formed 3 
groups, in accordance to on the minute APOAR . 

RESULTS : We found a positive correlation in serie lIalues of CPK at 
12 hours , at 48 hours of TOO and T(J>.There where no meaningful 
alterations with sodum , potassium and calcium . pH was observed 
with a greater degree of acidity in the patients with hypoxia . the 
statistical analysis wAs made with Yates eorrelations with level of 
significance 0.05 . 

Oiscussion : Severa I studies point out the enzymatie alterations and 
of acid-base balance al though i t is pointed out that valuations 
through enzymes to establish diagnosis of hypoxia eould be affected 
by other factors such as the gestational age , the sample taking 
procedure of some intercurrent sickness . In this study we found a 
highly positive correlation with the increase of seric values in the 
studied enzimes . ·The same situation with the pH variation . 
Electro lites where no t a f f ec ted , al though we have to cons i der that 
the sample is smal I and that the hydroelectrolytie handl ing that is 
gLven to neonates could modi fy the natural course of these 
substances in the organisms 



INTRODUCCIDN 
La hipoxia neonatal podríamos definirla para los fines de este 
estudio como la disminución súbita del aporte de oxigeno que 
compromete I a v i da y la func i ón de uno ovar i os órganos en el 
recién nacido, evento que puede "ser reversible o dejar secuelas 
permanentes en el mismo . 
En muchos textos se util iza el termino de asfixia neonatal o asfixia 
perinatal , debemos considerar este termino erróneo debido a que en 
un sentido estricto la asfixia es la interrupción de la respiración 
y I a fa Ita de ox i geno abso I uta, aunque en muchos textos se siga 
uti I izando esta nomenclatura en este trabajo nos referiremos como 
hipoxia neonatal 
Epidemiológicamente es una de las causas de morbi I idad y mortal idad 
mas frecuente , afectando de forma mas severa al recién nacido 
pretermino (menos de 37 semanas de gestación) y se comporta mas 
agresivamente de manera inversa al peso y a la edad gestacional, su 
frecuenc i a en niños de 2500 gr. es de 1 por cada 200 , en los de 
1001 a 2500 gr. es de 1 por cada 20 y en los menores de 1000 gr . es 
1 de cada 2 " 
Los mecanismos principales de la hipoxia 'podríamos agruparlos en 5 
categorías ; 
1.- Interrupción de la circulación umbi I ical (compresión o 
accidentes del cordón) 
2.- Alteraciones en el intercambio gaseoso a nivel placentario 
(desprendimiento prematuro de placenta normo inserta o placenta 
previa ) 
3.- Riego materno inadecuado (hipertensión o hipotensión materna) 
4.- Deterioro de la oxigenación materna (anemia Enfermedades 
cardiovasculares ) 
5.- Incapacidad del recién nacido para la inflación pulmonar y 
transición de la circulación fetal.(2) 
El 90~ de los casos ocurre en el periodo prenatal y el 10~ restante 
en el periodo posnatal(5) . Si bien la calificación de Apgar 
consti tuye una Valoración en el diagnostico de la hipoxia neonatal 
hay casos que no se correlacionan con el grado de asfixia .como 
sucede en los pacientes pretermino . En un estudio real izado con 200 
rec i én nac idos I a conc I us iones fue que I os i nd i cadores de Apgar es" 
directamente proporcional a la edad gestacional , en cuanto a la vía 
de nac i miento I a recuperac i ón es mas adecuada en los obten i dos por 
vía vaginal y la coloración es el indicador de menor valor (17). 
La fisiopatologia de los eventos que ocurren en la asfixia se ha 
estudiado experimentalmente en cerdos y en ovejas, la correlación 
de eventos se inicia con la presencia de anoxia e isquemia al 
producirce por "lo mecanismos comentados anteriormente el organismo 
presenta una respuesta de adaptación en la que inicialmente para 
proteger a los órganos mas " vulnerables redistribuye el flujo 
sangu í neo a cerebro , corazón y suprarrena I es esta red i s tr i buc i on 
se I ec ti va perm i te duran te algunos momen tos pro teger a es tos órganos 
si la anoxia y la isquemia se perpetúan se produce lesión o muerte 
celular durante este hecho a nivel cerebral la reserva de oxigeno se 
acaba en 10 segundos y I a de glucosa en 14 segundos luego e I 
me tabo I i smo anaerob i o puede conservar I a energ í a necesar i a duran te 
unos 60 segundos , después emp i ezan a fa llar I as bombas ión i cas I o 
que ocasiona un desequilibrio intracelular y extracelular (6) 
Los pr i meros 5 mi nu tos se produce una concentrac i ón de I acta tos e 
hidrogeniones que es posible revertir en los modelos experimentales 
(6) . 
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Los cambios en la redistribución del f lujo son intentos del 
organ i SOlO de I neona to de res i s tenc i a por un í nd i ce me tabó I i co mas 
reducido , estos cambios de vasodi latación y vasoconstricción 
selectiva incrementan la actividad del sistema nervioso simpático 
con liberación de noradrenal ina , adrenal ina, vasopresina y arginina 
como e fec to contraregu I ador para produc i r lag I uco lis i s anaerob i a 
con un aumento directo en las concentraciones de lactato, piruvato 
y acidosis metabólica, estos cambios bioquímicos se traducen en un 
costo elevado para el organismo afectado la contracción cardiaca , a 
nivel cerebral hay liberación de endorfinas , neurotransmisores como 
el GABA y ATP (S) , cl inicamente el daño severo se observa como 
encefalopatia hipoxico isquemica caracterizada como una función 
neurológica alterada los primeros días de vida : es común la 
dificultad para iniciar y mantener la respiración , depresión 
notable del tono muscular y los reflejos normales, nivel subnormal 
de conc'iencia y en muchos casos convulsiones (6) 
En la hipoxia neonatal severa se presenta disminución del flujo 
cardiaco y cerebral , lo que produce insuficiencia cardiaca, mayor 
acidosis, disminución de el ATP y la fosfocreatina .EI consumo de 
ATP afecta la bomba sodio/potasio ATP asa ,disminuye la 
concentraciones de sodio y calcio produciendo una entrapa 
intracelular de agua debido a un gradiente osmótico con producción 
de edema.(S) . 
La lesión postasfix ia produce un daño por reperfusión , la 
liberación de glutamato por la neurona produce muerte celular 
temprana por una entrada activa de sodio y pasiva de cloro 
produciendo edema celular y lisis de la misma en minutos a horas . 
En la muerte celular tardía es deb ida a la entrada de calcio a la 
célula .con la posterior liberación de radicales libres que alteran 
la función mitocondrial y disminuyen las reservas de energía 
ocurriendo esto durante las primeras 24 horas de vida.(S) 
Los índices bioquímicos que se han estudiado se encuentran la 
microglobul ina beta 2 , creatinfosfocinasa ,Lactato , piruvato , 
H rpoxant i na ox i dasa 
Las células por su deterioro normal dejan escapar a la sangre 
diversas moléculas entre ellas las enzimas ' Cuando una célula es 

dañada ,1 as enz i mas escapan a I a sangre en proporc i ón 'd i recta a la 
gravedad o el daño. . 
Se conocen mas de 60 enz i mas c i rcu I antes que representan e I O. 1 ~. 
del total de proteínas séricas,(I) 
las enz imas se miden en unidades Cátales que son las moles de 
sustrato transformado por segundo. 
La TGP o alaninamino transferasa catal iza la reacclon enzimatica de 
la alanina cediendo su grupo amino al alfa cetoglutarato formando 
piruvato y glutamato respectivamente . 
La ' producción de piruvato proveniente de la reacción ALAT es 
ut i I izada en una reacc i ón ,acop lada , en e I tubo de ensayo se 
adiciona LOH que reduce el cetoácido a lactato , Para la 
cuant i f i cac i ón se aprovecha el camb i o de la coenz i ma en su forma 
reduc i da (NAOH) a la ox i dada (NAO) determ i nándose el camb i o de 
absorción de 340 a 280 nm respectivamente. 
La ALAT se encuentra en todo el organ i SOlO , pero su concentrac i ón 
intrahepatica es muy elevada en comparación con otros tej idos, se 
encuentra también en músculo cardiaco y músculo estriado sus valores 
se elevan en caso de necrosis tisular y se normal iza entre las 9 y 
las 12 semanas. (1) 
Ualores normales 29 mU/ml (3) 



La TOO o Aspartatoamino transferasa catal iza la reacción en la que 
el alfa cetoglutarato recibe el grupo amino de el aspartato y forma 
glutamato y oxalacetato. 
Su concentración es mayor en músculo cardiaco, músculo esquelético 
e hígado . 
En la anoxia y el choque aumenta su concentración sérica hasta 25 
veces de lo normal. 
Su actividad aumenta rápidamente las primeras 18 hrs y se normal iza 
a los 4 ó 5 días 
El procedimiento de medicion es muy simi lar ala TOP.(I) 
Valores normales de ,54 siendo normal hasta 100 mU/ml en los dos 
primeros días de vida (3) 
Deshidrogenasa Láctica catal iza la reacción de lactato NADH a su 
forma oxidada. 
Se encuentra ampl iamente en todas las células del organismo de ah í 
que sus niveles sericos se eleven en un gran numero de enfermedades 
En genera I podemos dec i r que su incremento máx i mo se observa a I as 

' 15 a 20 hrs llegando a un máximo a las 24 a 36 hrs . 
Tiene 5 isoenzimas .Actualmente se buscan elevaciones de subunidades 
especificas en algunas enfermedades 
en el caso de la hipoxia su valor se incrementa de 20 a 30 veces lo 
normal (1) 

Valores normales menos de 84 mU/ml (3) 
Creatina fosfocinasa (CPK) catal iza la transferencia de un grupo 
fosfato de la fosfocreatina al ADP para formar ATP . Se uti I izan 
varios métodos para medir su actividad siendo el uti I izado en el 
laboratorio de nuestro hospital el que utiliza tres reacciones 
acopladas. 
Se local iza principalmente en músculo esquelético , existen 
cantidades importantes en músculo cardiaco, cerebro , tiroides, y 

' pulmones. 
Su cuantificación resulta útil en la elevación efímera de la fase 
aguda . 
Tiene tres isoenzimas MM, M8 ,BB siendo esta ultima la mas 
abundante en cordón umbilical (1) 
Va lores norma I es : ' 
fracción MM, 48 - 250 MB O - 26 Be O - 78 Total 80 - 288 en cordón 
umbi I ical , a las 24 hrs de vida extrauterina MM 140 -950 Me o -97 
ee o - 93 Total 192 - 1079 (3) 
Se ha estudiado también otros índices bioquímicos como el PH, el 
exceso de base ' 
amor ti guadores mas i mpor tan tes hemog I ob i na y b i carbona to 701ll de I 
tota I de amor ti guadores EB norma I es negat i vo de 6 .'4 mEq/1 i tro 
limites estadísticos altos -10 a -12 
hay recuperación a los 60 minutos de nacimiento no 'se correlaciona 
con el grado de hipoxia neonatal o de la reanimación 
pH normal 7.25-7.35 preacidosis 7 .25-7.20 acidosis 7.20 o menos 
(histórico) Torph y Cols .. publicaron serie con valor medio de 7 .24 
y el mas bajo 7.10 2 desviaciones estandar del valor normal , no 
hay correlación biológica importante con el valor estadístico 
HAY estudios que señalan pH tan bajos como 7.00 
2764 Recién nacido termino 358 lactantes con pH menos de 7.20 solo 
2 de 23 niños con pH menor de 7.00, tuvieron compl icaciones 
(convulsiones, hipotonia , daño renal o cardiaco) correlacionándose 
con Apgar menor de 3 
otro estudio 15528 pH 7.05 en 110 niños los cuales el 73 1II ingreso 
a sala de recién nacidos normales y se dieron de alta como normales. 
(5) 

<, 



En tre I as comp I i cac iones pueden a f ec tarse uno o mas organos I as 
estatisticas varian de un centro a otro encontrando en un estudio 
afectac i on al sistema nerv i oso central en un 72 IS renal 431S pu I mon 
26 IS cardiaco 29 de mas de dos organos 82 ~ (8) . En este estudio la 
re I ac i on fue mas fuerte entre un Apgar baj o a los 5 minutos y la 
a f ec tac i on , no encon traron re I ac i on con e I pH Y I a d i s f unc i on 
organica . 
En Mexico en un estudio real izado por Aldana y Cols. encontraron 
afectacion renal ' 4SIS sistema nervioso central 46 ~ respiratorio 4SIS 
cardiovascular 24 y metabolicos en 44 IS , en este estudio en el 50 ~ 
de los casos no se detcto sufr i miento fetal agudo (7) Actual mente 
la terapeu i ti ca de la h i pox i a neonatal se encuentra en 
investigacion cada vez mas ampl ia , se han estudiado diversas 
modalidaes como antagoniztas de calcio (nimodipina y lidoflazina ) , 
inbidores de fosfodiesterasa (amiodarona) , inhibidores de radicales 
libres . o que I antes de hierro ( desferoam i na , la superox i do 
di smutasa cata I asa o i nh i b i c i on de la Xant i na ox i dasa) 
inhibidores de lipooxigenadsa y la cilooxigenasa , Etc.(14) 
Algunos i nves ti gadores han es tud i ado e f ec tos de I a h i pox i a 
correl"acionadola con disminucion de flujo cerebral o intestinal 
med idos atravez de Dcp I er (S) (10) (11) otros se interesan por las 
secuelas que no son valorables de manera inmediata como los deficit 
de atencion o problemas de aprendizaje(lS) y el efecto en la cal idad 
de vida de pacientes que sufren de un evento de hipoxia neonatl por 
lo que es muy importante desarrollar un sistema que permita a travez 
de diversos parametros identificar mejor a los casos de hipoxia que 
no son muy claros 

" 



nATERIAL y ntToDOS 
Se rea lizo un eslud i o comparal i vo, prospecl i vo , long i lud i na I , de 
casos y .conlroles ,homodémico , los sujelos de observación fueron 
recién nacidos en el hospilal 12 de Octubre sin imporlar edad 
geslacional , que tuvieran un peso mayor a 1500 gr . , para el grupo 
de casos con cal ificación de Apgar al minulo de vida de 3 o menos, 
para el grupo conlrol los pacienles nacidos por cesórea ,se 
seleccionaron estos pacienles ya que permanecen por 48 duranle su 
eslancia hospilalaria. 
se lomaron mueslras venosas en lubos de ensayo sin anlicoagulanle y 
se delerm i no por anó lis i s espreclro f olomelr i co con lécn i cas 
estandarizadas delerminado valores sericos de CPK, TOO, TOP, sodio, 
polasio , calcio. asimismo se lomaron mueslras arleriales o 
arterial izadas para delerminación de estado ócido base ambas 
determinaciones se real izaron al nacimiento , a las 12, 24 Y 48 hrs 
de vida extrauterina 
como paróme tros de re f erenc i a se tomo como norma I va lores de CPK 
total dentro de un rango de 80 a 280 unidades cótales al nacimiento 
para I as horas pos ter i ores con un rango de 1 92 a 1088, (a roo e ( 
valor de referencia fue hasta 100 para la TOP de 29 . Los valores 
sericos de electról itos fueron de 135 a 145 mEq para el sodio, 4.5 a 
6 .5 para el potasio, 8 a 10 mEq para el calcio, el valor que se 
tomo como normal en cuanto estado ócido base fue de 7.25 a 7.35 . 
se dividieron los pacientes en tres grupos considerando con asfixia 
severa a I os que tuv i eron un Apgar menor o i gua I a 3 a I m i nu to de 
vida , con hipoxi a moderada a ' Ios que tuv ieron un apgar de 4 a 6 y 
sin asfixia a los que fueron valorados con Apgar mayor de 7 . 
El anól isis estadístico se real izo con corrección de Yates con un 
nivel de significancia de 0 . 05 para un grado de libertad. 
El periodo de duración' del estudio fue de 6 meses. 

<, 



RESULTRDOS 

se seleccionaron 24 pacientes reclen nacidos. con pesos de 1850 gr. a 
4200 , el peso promedio fue de 3275 gr. ,15 pacientes fueron de sexo . 
femenino y 9 de sexo masculino ,se separaron en 3 grupos considerando 
e I grupo uno con h i pox i a severa por una ca I i f i cac i ón menor o· i gua I a 
3 al minuto de vida (6 pacientes) , el grupo dos fueron pacientes 
con calificación de apgar de 4 a 6 considerándose con hipoxia 
moderada ( 11 pac i en tes) , e I grupo 3 fueron pac i entes con 
cal ificación de apgar mayor a 7 considerados sin as·fixia ,se midieron 
alteraciones enzimaticas encontrando una correlación fuertemente 
positiva a las 12 hrs . con la CPK , la TOO y LA TOP los valores mas 
significativos se presentaron a las 24 y 48 hrs en ambas 
determinaciones . 
Se calculo una X cuadrada 
menores a 5 , encontrando 
4.6 ,encontrando el nivel 
en 0.05 . 

con corrección de Yates por tener valores 
asoc i ac i ón con un X cuadrada correg i da de 
de signi ficancia con un grado de libertad 

En cuanto a las determinaciones de PH encontramos alteraciones en los 
pac i entes de I grupo uno ún i camente por corresponder a va lores de O 
para los otros grupo no se puede establecer asociación estadística 
pero la correlación es fuertemente positiva para el grupo uno 
Solo se observaron alteraciones electrol iticas de manera uniforme en 
las determinaciones de sodlo, potasio y calcio al nacimiento , 
tendiendo a la normal idad de manera uni forme en los tres grupos en 
las horas posteriores . 

" 



DISCUSIQN 

En diverso trabajos se señala que hay una correlación entre las alteraciones de diversos 
indicadores bioquímicas, entre las mas importantes se encuentran las valoraciones 
enzimaticas , hay factores como las enfermedades intercurrentes, la prematurez , la .falta 
de objetividad en la valoración de Apgar, los factores que influyen en la misma valoración 
de Apgar como son la edad gestacional, la vía de obtención u otros. 
A menudo un paciente con hipoxia que no ha sido valorado correctamente no se diagnostica , 
hasta que encontramos complicaciones secundaria a la hipoxia , las determinaciones 
bioquímicas son un método sencillo y confiable que puede ser de utilidad sobre todo en los 
casos dudosos , la correlación se ha demostrado en varios estudios y en el presente 
encontramos coincidencias en cuanto al incremento de los valores sericos de la CPK , TGO y 
TGP , hay que tener en mente que las alteraciones no se presentan a un mismo tiempo sino 
que presentan un efecto de acuerdo al tiempo de exposición al efecto hipoxico isquemico 
como los demuestra este estudio. 
La determinación de el estado ácido base es casi una rutina en los pacientes con hipoxia . 
debido a que presentan muy comúnmente otros problemas como dificultad respiratoria o que 
muchos de estos pacientes requieren de manejo ventilatorio por lo que se convierte en un 
parámetro accesible y útil muy asociado a la hipoxia. 
no pudimos determinar en este estudio por la muestra tan pequeña que tomamos ,tratamos 
de sacar mas pacientes pero tuvimos que descartar aquellos que no presentaban estudios 
completos, ya se por falta de una o mas determinaciones de su perfil asfictico, sin duda los 
cambios ionicos tanto intracelulares como extracelulares deben afectar las concentraciones 
de los electrólitos en ambos compartimentos .otro factor que modifica considerablemente la 
valoración objetiva de estos parámetros es el manejo que no puede dejarse a un lado del 
manejo hidrqelectroliticos. I 

" 



PACIEnTES con HIPOXIA nEonATAL 

No. de Pacientes Apgar al 1 ' ~ de Pacientesh 
6 1 a 3 25~ 3 
1 1 4 a 6 46~ ¡ 
7 7 a 9 29~ "O 

~, !'It!'9_ 
. --- ... 

UALORES SERICOS EnRELACIOn AL TIEnpO DE UIDA 
'. 

UALORES RAnGOS PRonEDIOS , 
PH 7.14-7.16 7.3 
Sodio al nacimiento 129-149 139 
Sodio a las 12 hrs 130-183 157 
Sodio a las 24 hrs. 134-15P 142 
Sodio .a las 48 hrs. 130-150 140 ;. . 
Potasio al nacimiento 2.9-10.3 6.6 
Potasio a las 12 hrs. 3.6-12 7.8 ~ 
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Potasio a las 24 hrs. 3 .7-6.7 5.2 

~>.l" , 

-"'"'"""'-'~'f ___ i 
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Potasio a las 48 hrs. 4-7 5.5 
Calcio al nacimiento 5-12.7 8.8 
Calcio a las 12 hrs . 3.7-11. 8 7.7 
Calcio a las 24 hrs. 2.7-10.7 6.7 
Calcio a las 48 hrs . 5.1-10.1 7 .6 
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SEUERR O 1 1 2 
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HIPOXIR "RClnIE"TO 12 HRS. 24 HRS. 48 HRS. 
SEUERR O 1 5 6 

nODERRDR O 1 3 4 
SI" HIPOXIR O O 2 2 
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