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" Qorrelacién entre los niveles sérioos
de amonio y el emtad{o clinico de la=-
Encefalopatis Hipdéxico-Isquémiocn en -
el recién naoido de término, "



0O BJED?IVO

~ Conocer la relacidén existente entre los niveles
séricos de amonio y el estadfo clinico de 1a En
cefalopatia Hipéxico-~Isquémica cn el recién na-

oido de término, segfn la clasificacién de Fi——
ner,
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I RTRODUOCOTIOR

El eistems nervioso central del recién nacido es extraordine
riamente inmaduro, pudiendo sor afectado por una serie amplis de —
faotores nocivos, entre ellos la asfixie perinatal, que juega un pa
vel prevonderante en 1a nsurologfa neonatalj constituyendo la causa
mds importents de lesiones cerebrales al nacimiento e incluso de -
muerte perinatal. (1-4)

e conoce como Encefalopatfa Hipéxico-Isquémice, al conjunto ~
de hallazgos cliniocos y nouropatolégicos que presentan los neonatos
oon aafixis perinatal, siendo la otiologia mds freocuente de Aefi—
cienoiss neurolégicas no progresivas y de inoapscidad peloomotora =
on los nifios, (5-8)

Eo osusada por faotores que inhibven la trensferencia de ox{ge-
no de la madre a8l feto y de bidxide de carbono del feto & la madre-
como son los siguientest insuficiencia cardinca maternma, convulsio-
nes en la gestante, deeprendimionto yremeturo de placenta normoin—
serta, prolapso de cordén, presentacién péivies, circular de cordén
oto., manifapténdoso en el feto y/0 recién naocido como sufrimiento-
fotal (altersciones en 1a frecuencia cardiaca fetsl, presencis de -
meconio en liquido emniético, Apgar de 6 o menos al minuto y oinco=
ninutos de vida extrauterins o requerimiento de maniobras de reani-
maclén neomatal inmediasta), (2-6, 9-11)

La inmadures neurolégloa del neonato se hace ovidente con unae
repyuesta clinica inmediata limiteda y estereotiyeda & una gama am-
plia do agentem agremores, oin embargo las manifestaciones olinioas
de la Encefalopatia Hipbéxico-Isquémica han sido agrupadas en tres -
ostadfos olfinicos {inicialmente por Sernat y Sarnat y posteriormen-
te simplifioados por Finer y colasboradores), basdndose en el valore
pronéstico que tlenen, respecto a la presencia de seouslas neurolb-
gioae & oorto y largo plazo (3~5 afios), Loe estadios clinicos son:

ManiTeatacionea T EB18d10 1 Tatadio LI Eetadlo 11X
0linicas
Edo, de Alerta Hiperalerta Tetargo Estupor

Reflejos Miotdticos  Aumentados Disminuidos  Muy disminuides



-4 -

(Continda)s

Pupilas ¥idriasis liosis Fijes, tamafio varia
ble y poca respues-
ta e la luz,

Preouoncie Card. Aumentada Disciinuida Variable.

Tono Musoular Aumentado Disminuldo Muy disminuido,

Woro/Suoolén Normales Disminuides . Ausentes

Convuslionesn Aupentes Prosentos Ausentes o Presen—

tes,

(1-3,5,6,9-11)

La presencia de un eetadfo II por ode de 5 dfas, un estadfo ~w
III o bien orieis convulsivas rebeldes al fenobarbital, son los fag
toros que mds frecuentemente se &socian & gecuelas neurcldgloas se-
veras (pardlisie cerebral infantil, disminucidn de la agudez8 vi-——-
sual, ataxia, sordera neurosensorial, coreoatetosis, espastioidad),
1ne ounles revisten de importanocia y trascendencla a esta entidad -
nosolégica. (2,7-11)

En nuestro medioc contamos con estudios epldemiolégioos escasos
al respecto, enoontrando en los reportes mds reciecntes una inciden-
oie de 14.6/1000 rocién naoidoe vivos, mortalidad de 1,25/1000 re--
oién naoidos vivos y un 3.6¢ de secuslas neuroldgicas. {(9)

Desde el punto de vista fislopatolégico, 1o lesién hipéxico ==
isquémioa a nivel cerebral trae coneigo un aumento de 1& gluodlisis,
dieminueidn de ATP, acidoeis tisuler, pérdida de la autorregulacidén
del flujo sangufneo cerebral, trastornos en la barrera hematoencefd
lioa, alteraciones en la bomba ds Na.K, oon inoremento del x* extra
oelular y edema astrooftico, asf como seouestro importante del cal-
010 intracelular y liberaoidn de fosfolfpidon de membrana y doidosm-
grasos librep, pudiendo lleger & producir necrosis tisuwlar. (6-8, -
12-15)

Ia hipoxias-inquemia puede ocasicnar daflos a otros niveles orgé
nicos, entre ellos en el hfgado, produciendo alteraciones celulares
degenerativas manifeatadas bioqufmicaments por sumento en los nive-
les séricoe de transaminaess y smonio. (2-4,16,17)

El amonio es una sustancia muy téxica para el organismo, espe~
olalmente para el sistema nerviosc central, Proviene del catabolis-
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mo normal de las protefnas endégenas y oxdégenas, Sus concentraciones
séricas varfan segin la edad y en los necnatos se han reportado ci—
fras ontre 37.2 2 162 mierpr./dl., siendo mayores para los recién na
cidoo de pretérminc y los hipotréficos. En nuestro medio, con 1la tée
nioa de eboorcidn en reoinm, oe tienen cifran de 57,2 % 33 miergr/dl
para los prematurcs, no habidndose establecido avn on nuestros re~—
cién nacidom, cifras do referencis en miermol./l., que es la forms -
en la que actualmente lo reportan los laboratorios. (16~22)

El amonio ee climinedo del organisme & través del ciclo de la u
vea o do Krebs-Hengelelt, que se lleva a cabo principalmente en log-
hepatooitos (aunque tambidn a nivel rencl e intestinal), requiridndo
oe 1a participaeidn de varias enzimae oltopldemicas y mitooondriales
{ornitintranccarbamilase, carbamilfosfatosintetnea, eto,). La trans-
formacidn a glutamato-glutamina y 1a sfntesis de bases piricas y pi-
rimddf{nicas & nivel musculer, conotituyen otras vias de eliminscidn-
del amonio menos importantes, (19,20,22,24,25),

Exiasten diversos fectores que pueden producir elevacidén séricaw
de amonio, encontrdndose algunos desde la etapa neconatal (deficien--
cing cnzizdtices del ciclo de la urea, asfixia perinatal, ineuficien
oia cardisca congestiva, shock hipovolémico, inouficiencia hapdtioa,
septlcemin, urcsepsis por bacteriass productoras de ureass, eto,). -
Tambidn e han observado varieciones en las cifrae sangufneas de amo
nio con 12 administracidn de sangre o sus fracclones y oon 1a 8limen
taoidn parenteral. (16-19,22,24-29)

Las teorfan propuestas acerca de la forma en 12 cuval el amonio-
ojerce ou efecto téxico a nivel cersbral, eon entre otrass bloqueo -
de 1a oonversién de piruvato, mayor utilizecién de ATP, ssf como de—
alfacetoglutarato para disponer del exceso de amonio, disminucidn de
aspartato y clutameto (aminodeidos excitetorios), alteraciones en el
ciolo de loa citocromos, despolarizacidn neuronal por sustitucldén —-
del potasic coasionande despolarizacidn en blogque y disminucidn de -
la inhibiocidn posteindptics, evitando la salida de oloro. (16,20,30)

Hietoldgicamente la alteracidn mfs importante se lecaliza a ni-
vel astroc{tico aon cambios egtructurnleas degenerativoa e incluso ne
crosie, pudiendo 1legar a condicionar degeneracién espongiética cerg
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bral bilateral mel como atrofia cortical generalizada. (19,20,25)

Asoclando la presencis de sucesos hipéxico-isquémicos oon le-
elevacifn sérica de amonio, tenemos la siguiente secuencia de even~
toss

- Disfuncién hepdtica oocasionsda por la hipoxia y alteracio—
nes cardiovasculares (bradicerdia) que dieminuyen la perfusién a ni
vel hepltico, 1o que puede explicar la elevacidén sérica de amonie,

- Alteraciones en la barrera hematoencefdlica producidas por-
la hipoxia-isquemia que fBvorecen el paso de elementos téxicos (amo
nic) sl sistema nerwioso centrel,

- Se considera que los niveles séricos elevados de amonio por
un periodo de 24 horas o mfs pueden producir lesiones cerebrales, -
(16,117,27)

Es importsnte hacer mencién de 1la existencia de métodos tert-—
péuticos dtiles en oasos de hiperamonemia, (20,31,32,33)



PLANTEAMIENTO IEL PROBLEMA 1

En los servioios de Terapis Intensiva Pedidtrica y Urgenciaas de
Pediatr{a del Hospital General del Centro Médico La Reza, asf como -
en el pervioio de Neonatologfa del Hoapitel de Ginecologfa y Obstow~
tricia # 3} del mismo Centro Médico, uno de los dlagnéoticoa estable-
oidon con mde frecuencia en los recién naocidos ee el de Encefalopa—
tfa Ilipéxico-Isquémica,

Se ha oboervado en estudios anteriores, una relacién direota en
tre los aeventos hipbxico-isquémicos al momento de nacer y 1a sleva--
ci6n obrica de smonio.

En nuestro medio ne contomos con ningin estudio que establezca-
1a relaocidn existente entre el amonio sérico y el estadfo clinioo de
la Encefalopatfa Hipéxico-Isquémica,

Eata entidad nonoldgica presenta una mortalidad no deepreoiable
1a oual en gran parte pudiera eatar produoida por log efectos téxi—w
oos del amonio. Aderds tomando en ouenta que la plevacidn sérica del
amonio pudiers manifestarse olinicomente y en viete de que se digpo-
ne de medidas terapéutioss eficaces para disminuirlo, es necesario
eetablecer la relacién progentsda entre el smonio africo y ol egta—e
dfo clfnioco de la Encefalopatfm Hipéxico-Isquémica paxa la deteceidn
temprana del aumento de los niveles séricos de amonio.
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RAZONAMIERTO DEL FROBLEMA 1

~ Los eventos hipéxico-isquémicos producen eleva
cidn de las cifras néricas de amonio, por daflo
a nivel hepdtico y manifentaciones neuroldégl-—
cae por afectacién al sistema nervioso central,

- La olevacidén sérica de emonio por of sdla, oca
siona manifestacionas clfnicao de dafio neurold
gico,

- Por lo tanto las manifestaciones clfnicas de -~
doflo neuroldgico durente los eventos hipdxico-
isquémicos son producidas conjuntamente por la
elevacién de los niveles séricos de amonio y -
por el evento hipéxico-isquémico en af,

HIPOTEBIS IE  NULIDAD (Ho) 1

No existe relacién entre la elevacién de los niveles sé-
ricoe de amonio y el eotadfo clfnico de la Encefalopatin Hipd
xico-Isquémica en el recidn nacido de término.

HIPOTESIS ALTERNA (Hl) H
Exigte relacién entre 1ia elevacidn de los niveles eéri--

cos de amonio y el eatadfo clfnico de 1a Encefalopatfs Hipéxi
co-Ioquénioa en ol reocién nacido de término.
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MATERIAL Y METODOS
UNIVERSO IE TRABAJO

Se ineluyeron a los primeros 10 pacientes recién nacidos esutrd
ficos de término ya sea del sexo femenino o masculino, que ingresa-
ron a los gervicioo de Terapia Intensiva Pediftrica o Urgenocias de~
Pediatrfa del Hospital General del Oentro Médico Ia Raga o bien &l~
serviolo de Neonstclogfa del Hospital de Ginecologfa y Obstetricia~
# 3 del miemo Centro Médico, durtnte los meses de octubre y noviem
bre de 1986'

Para ser incluidos en ol estudio, los pacientes debieron haber
cubierto los oriterios que rds adelante se mencionan,

Por otro lado se formé un grupo control con 8 pacientes recién
naoidos eutréficos de término, del soxo femenino o masoulino que -
oumplieran con los dog primeros oriterios de inclueién y que fueran
oonsiderados como sanos, con el objeto de tener valores de referen-
oia normales de amonio, deblido & Que el método utilizado para su de
terminacidn no los tiene eatableoidos pera este grupo de edad &n w=
nuestro medio,

El nimero total de paoientes se determiné tomando en considera
clén que el financiamiento, en cuanto a8l costo del procesamiento de
1os muestras corrié & cargo del médico residente responsable del eg
tudio, en viste de que en nuestro hospital por el momento no se -
cuenta con lo requerido para ello.

CRITERIOS IB INOLUSION

1) Se incluyeron a los recién nscidos que cumplieron los erite
rios establecidos por Oapurro en su valoracién somatoldgica o parte
"AY para per oconeiderados de término, no inoluyendo en suU VEloX&=--
clén aspectos neuroldgicos en vista de que pudiersn estar alterados
en nueatro grupo de pacientes por su patologfae de fondo. (34)

2) Para ser oonsiderados eutréficos, sus pesos al naper queda-
ron incluidos entre las percentilas 10 y 90 segin las ourvas de ors
cimicnto intrauterino para nifios mexicanos que publicd Jurado Gare
ofe anteriormente, (35)
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3) Que hayan obtonido und valoracidn ror la escala de Apgar de
6 o menos al primer minuto y 8 los cinco minutos de vida extrautexi
na,

4) Que se les hayn detectado sufrimiento fetal intraparto mand
feptado por anormalidades en la freecuenois cardicea fetal, con 0 —
oin paso de meconio al 1fquido amnidtico o bien que hayan requerido
maniobrao de resnimacidn neonntal inmediata (oxigonacién ocon masca=
rilla, embd o intubacidn orotraqueal o bion administracidn de medi-
oamentont blearbonato, plucosa, otc.).

5) Que se encontraran dentro de sun primeras 48 horas de vida-
extrauterina’,
6) Que presentaran dutos do Encoefalopatia Hipbxieco-Isquémica -

en alguno de sus estadfos clfnicos de mcuerdo & la clasificaoién de
Finex'

ORITERIOS o4 RO IROLUSIN

1) Aquellon recién nacidos eutréficoe de término con diagnés -
tieo do Encefalopatfs Hipéxdco-Iequénmica, pero que ademds hayan to-
nido alguno de los fanctores aqul enunciados:

A) Antecedentes familiares por rapa materna y/o paterns de al-
gin deeorden metabélico que pudieru ufectar al oistemA nerviomo ~-
contral o bien que pudiera olever las oifras eéricas de smonio (de-
fioiencias enzimfticao del ciclo de la urea, intolerancia a lag -~
proteinas, hiperglicinoemia, hipoargininemia, 8te,).

B) Malformaciones congénitas evidentes del ciotems nervicso -
central, como son: hidrocefalis, mielomeningocele, encefalocele, —-

etc .
0) Traumatiemos cransoencefdlicos,

D) Antecedente de adminiotracidn de snestesia general a la ma-
dre durante el nacimiento,

2) Sospechas de prosceso séptico, que posteriormente ee haya eon
firmado.

?) Evidencio de algunn enfermedad hepdtica { hepatitie neons~
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tnl, tumoracionen hepdticas),
¢) Eritroblastonio fetal,
H) Inouficiencia cardiasca congestiva venosa,
I) Shook hipovolémico.

J) Que hayan requerido exanguinotransfusidn o transefusidn de -
cualquier fraceidén sangufnea, en ous primeras 48 horas de vida,

K) Que hayan requerido realizacién de diflipis peritoneal en e
pus primeras 48 horas de vida extrauterina,

L) Que presenten sangrado de tubo digestivo alto durante sus -
primeras 48 horas de edad.

ORITERIOS IE REXOLUSLIGKN :

1) Se exoluyeron del estudio todos aquellos neonatos eutréfi-w
cos de término con Encefalopatia Hipéxico-Isquémica que habfan sido
ya captados en el estudio, pero que requirieron de alguno de los si
rudentes procedimientos antes de la toma de la segunda musstra san-

gufneat
A) Transfusidn de sangre o sus fracciones,
B) Didlisis peritoneal,
0) Exanguinotransfusidn,

27 Los reoién nacidos ya captados en el estudio, que presenta-
ron ulguna de las siguientes situaciones:

A) Sangrado de tubo digestivo alto.
B) Ineuficiencia cardiaseca congestiva venosa.
0) Septicemia.
. D) Shook hipovolémico.
E) Eritroblastoeis fetals
P) Requerimiento de alimentacién parenteral’

Cuwando fueron presentadao antes de 1a gegunda toma de muestras
sangufneas para la determinacién de amonio,
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3) Todon lou vieienten que preoestaron deterioro neuroldégico -
nl inteinredlen i adwintabraeidn oral o perenteral de protofnas, -
del owil ge recupernran al ger guspendidn esta dltima, ya que ge -
conoiderd ecte hecho como munifestucidn inicial de intolerancia a -
lac proteinan o bien de deficiencius ensindticas del cieclo de la u-~
rea,

METODOS DE ESTUDIO:

£1 puclente rl ver captado t'ud valorado por el néddico residente
reapongible del estudio, tomando todas 1as notag do interds en hojas
oapecitles de recoleccidn de datos, haciendo incapid sobre los si —
guientes aspectos:

1) Anteoedentos perinatales de importancia ( ecotade de salud ma
terno, ovolucidn del embarazo, deteccién de sufrimiento fetal agudo,
Lrubajo de parto, administracién de anostesia),

2) Vnloracidn de la edad gestacilonal aepdn Capurro (parte "A").

3) l'aso al nneer transpoldndolo a las curvag de crecimiento in-
trauterine para nifios mexicanos de Jurado Garcia,

&) Tomando siempre en congideracidn el Apgar presentado al minu
to y cinco minutos de vida,

5) Se valord el estado neurolégioco del puciente de acuerdo a la
clapificncidn de Piner, para colocarlo en el estadfo correspondiente

6) Se aceptaron siempre a los paclentes dentro de sus primeras-
48 horus de vida extrauterina,

7) Se tomiron muestras sanguineas ya sea arteriales o venosas,-
modiante puwneidn radial o bien femoral, realizando acepsia y antigep
aia sobre el sitio de localizacidn del pulso o bien en el trayecto -
vonono correspondiente. Ia toma fud realizada con un miniset # 23 y-
unvt jeringas estériles previamente preparados con 0,1 ml, de heparina
y al obtener el flujo sangufneo & travée del miniset se dejé a libre
roteo la extracciédn de 1la muestra hasta obtener 1,5 ml. de sangre.

8) Yu oon la muostra, se tapd la punta de la jeringa para evi—
tar 1a penetracidn de aire a la nmuestra y ademfs para impedir la ova
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porueidn del amonio, colocdndone inmediatamente 1a muestra en hielo.

9) Todao las muestras fueron transportadas y prooesadas en un ~
lapso no mayor de 45 minutos, con el fin de evitar también la evapo-
racién del amonio.

10) Las muestras fueron procesadas con el método ACA (Analiza—-
dor Clfnico Automdtico), en el Laboratorio de Andlisis Clfnicoe del-
Hoopital MOOEL de México, D.F.. (36).

11) A todes los pacientes se les realizé wna nueva exploracidn-
neurolégioa y otra toma de muestra sangufnea despuée de 72 horas de-
habérseles realizado las primeras, pars tener una mejor correlacién-
entre 1a preeencia de datos neuroldgicos y loe niveles séricos de 8=
monio,

12) A los neonatos ‘del grupo control también se los realizaron-
todos los pasos hangta aquf anotados, oon el objeto de hacer una ade~
cuada comparacidn con el grupo problema’,

13) Se captaron 1a evelucidn presentada por los neonatos en -
cuanto al inicio del aporte proteico oral o parentersl, asf como las
ocondioiones neuroldgiocas & su egreso.

CONSIDERACIONES ETICAS

En vista de conetituir 1a toma de la muestra sangufnea un estu=
dio agregado, por el momento no considerado come indispensable para~
la adecuads evolucidén del paoiente, se solicitaron por escrito las -
autorizaclones del familiar responsable, tanto para la toma de pro--
duotos oomo para el ingreso al protocolo de estudio, en la mimma for
ma para los pacientes del grupo control como para loa del grupo pro=
blema .

Se utilizaron formas especiales para molicitar la autorizacién-
del familiay.

En loe pacientes del grupo control, se aproveché la toma de -—-
muestras sanguineas que -para otro efecto mecesitaran los pacientes -
para tomir la sangre requerida para la determinacién del amonio séri
co.
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Por otro laudo, la cantidad totul de sangre extraida (3 ml,) no
afeoté las condiciones generales del paciente ni alterd su evolu-—-
cién,

ARALIBIS ESTADISTIOO
1) Nivel de Medida1 Ordinal ( Zotadfo clfnico de Piner)

Proporeidn (Niveles séricos de amo-
nio)-

2) Eotadfatica Empleada: Paramétrica: para comparacidén con -
el grupo control.
Tipo: t de Student para ==
muestras independientes.

No Paramétrica: para correlacién en
tre ol estadfo de Finer y =
ol nivel sérico de amonio.
Tipo: x de Speayman,
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RESULTADDS ¢

Dursente ol periodo comprendido del lo, de octubre a2l 30 de no-
viembre de 1986, se lograron rounixr loe paclentes considerados como
grupoo control y provlems en lon servicioo ya antes mencionsdos del
Centro Médico La Raza, obtenidndose los resultadon gue ge pregentan
a oontinuncidn:

El grupo control estuvo constituido por 8 recién nacidos sanos
5 del sexo femenino (62,5%) y 3 del sexo mesoulino {37.5%), con eda
dos fluotuantes entre 25,5 I 22,5 horas de edad ¥ el grupo problems
formado por 10 paoientes de los cuales § eran del sexo femenino =
(50£) y 5 del mexo masoulino (50%), cuyss edades se encontraban en-
27,25 % 20,75 horas, todos oon diagndetico de Encefalopatfa Hipéxi-
co-Iequémios’,

En cwanto a los anteoedontes maternos (edad, estado nubricio—
nal, escolaridad, coupacidn, toxicomanfas y nimero de gestacienes),
no se encontraron diferencise cetadlstiocamente esignifiocativas y son
rosumidos en el ovadro 1,

La avolucidn del embarazo de las madres de loa paolentes deld -
grupo problema fue normal en wn 60% (6 omsos) y en un 75% (6 oassos)
del grupo control, teniendoc en el cuadro 2 el control médico yrense
tal que recibieron,

En 1a Figura 1 ee muestra 18 forma de resolucién del embarazo-
tanto en 6l grupo problema oomo en el grupo oontrol, .

Todas las ceafrean requirieron realizacidén de bloqueo peridu~-—
ral, lo mismo que un parto del grupo problema y dos del grupo CON-=
trol.

Loe 1{quidos amnidticoo presentados en el grupo problems en —-
un 704 ( 7 omsos) fueron meooniales y en el 1004 (8 pacienten) de -
108 pacientes del grupo oontrol fueron totalmente normales’,

En adlo dos casos del grupo problema (20%), las placentas fue~
ron pequefins y oon infartos, el reato de ambos zrupos fueron norm.—
les, Se encontrd uns media de 0,45 horas de tiempo de rupturs de —

membranas previas ol nagimiento ypara ambos grupos'



CUADRO |

6 ANTECEDENTES MATERNOS DE LOS NEONATOS SANOS Y DE LOS QUE PRESENTARON
P ENCEFALOPATIA HIPOXICO —ISQUEMICA
o ESTADO NIVEL
5. | EDAD (afos) | nuTRICIONAL ESCOLARDAD OCUPACION | TOXICOMANIAS | GESTAS

[} AL P AC (+)
Cl %= 236
[o} ' 12.5 % 12.5% 25% 62.5 % 25 %
N
T S
R A M 25 % € Mo =
O | gney = o o 25 % -
L n—{ 25 % 5 % M =7 2 4

10.6 25%
=8 D B T
62.5% 5% |PR
25% 12.5% 75%
P ) AL P AC {(+)
rl=
ol ¥*=233 20% 0% 409 720%
8 S 20% Mo = 2
lé on—| = ry W 50% 3
v 4.3 60 % 0 % 20 %
A MS {~)
0 0/0
n= D B T
10 PR
20% 30% 10 % 0% 80 %
0= Obesidod AlL.=Alto P=Primaria AC= Amo de Casa X = media
= Adecuado M= Medio S=Secundaria E= Estudiante Mo= maoda
D=Desnutricién  B=8ojo MS=Medio Sup. T= Trabajadora o0 =Desviacion estandor.

PRa= Profesional

n=namero de casos



CUADRO 2
CONTROL MEDICO PRENATAL EN LAS MADRES DE LOS NEDNATOS SANOS
(GRUPO CONTROL } Y EN LAS MADRES DE LOS NEONATOS CON
ENCEFALOPATIA HIPOXICO -~ ISQUEMICA

GRUPO ADECUADO IRREGULAR NULO

75 % 0% 25 %

50 % 3% 20 %

pzmrooaviroazqgzoo
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FIGURA
RESOLUCION DEL. EMBARAZO EN LOS PACEENTES RECIEN NACIDOS
SANOS Y EN LOS RECEEN NACIDOS CON
ENCEFALOPATIA  HIPOXICO — ISQUEMICA
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Eg importunte mencionar que todos los pacientes del zrupo pro-
blema requirieron de olguna maniobra de reanimicién neonatal inmem-
diata, 1o quo no ocurrid con los pacientes del grupo control’,

La valoracidn do Silverman para el grupo oonirol fué de O y en
el grupo problema se present§ una moda de 2, En cuanto a la ocalifi-
cocidén de Apgnr, se obiuvieron diferencise estadfoticamente eignifi
cativas, lus cuales pueden apreciarse en 18 Figum 2,

La edad gestacional valorada por el método do Capwrro A, no -
presontd diferenciae estadfsticamente significativas en ambos gru—-
pos, siendo de 39,25 gemannn en ¢l control y de 39.3 comanae en el
problemn, oon una t de Studont peara mucotras independientes de 0,03.

Los pardmetros somatomftricos tomados en cuents fueron: peso,-
talla, perfmetroe cefdlico, tordcico y abdominal, sermento inferior
¥ vie, no encontrdndose diferencias significativas en arbos grupos,
ublodndose todos loe pacientes entre las percentilas 10 y 90 de lae
ourvas de Jurado Garofs, por lo que todoe fueron considerados como-
eutréficos.

En cuanto a otras patologfes asocindas a 1a Encefalopatfa Hipg
xioo-Iequémice, los rooidn naoldos del grupo probleza tuvieron en-w
tre otros loe sigulontesn dimgndsticos: enterocolitis neorosante es-
tadfo II { 1 coso), ictericis multifactoriel { 5 casom), poliglobu-
1ia {1 onso), scidosio metabdlica (4 cusos), cefalohemitoms (1 ca—
oo), potenocialmente infeotados (5 cesos), entatus epiléptico (1 ca-
80}

Entre los medicementos utilizados con mayor frecuencisa se tuw=
vieron loe sisuwlontes: difenilhidantoinato de sedio (BO%), fenobar-
bital {90%), dexnmetazona (1LOOL), nlgunos requiriercn antibiéticote
rapia onte la soopecha de proceso infecoioso agregado, el cual tud-
desoarindo en todos los cugos, tambidn se necepitd 1o instnlaocién -
de alimentacién parenteral, plegma y ventilaoiln mecdnica en otros-
oagos, haoiéndose notar que las dos primeras fueron iniciadas des—
pude de 1a toma de muestras para la determinacién esérica de amonio,

El egreso de todos los pacientes del grupe control fué yor me-
jorfa, habiéndose justificado su estancia hospitsélaria por proble—



FIGURA 2

COMPARACION DEL APGAR AL MINUTO Y A LOS 5 MINUTOS EN LOS RECEN
NACIDOS DEL GRUPO CONTROL (SANCS) Y DEL GRUPO PROBLEM.
(ENCEFALOPATIA  HIPOXICO — ISQUEMICA)
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nao maternos. En cusnto a los pacientes del grupo problems, tuvimoo
una defuncidén (10%) y el resto fueron egresados por mejorfa, logrdn
dose detectar en sélo ) cesos secuelas, tales como: espasticidad -~
muscular y convulsiones intermitentes; ddndose de alta 7 paciontog.-
oon fenobarbital y 2 sin medicamentos,

En ouanto & loa determinaciones séricas de amonio, tencmos que
oe encontrd una correlacién estadfsticamento eignificative entre el
nivel sérivo de amonio y el estadfo clfnico de Finer de la Encefsle
patfs Hipéxico-lequémica en el oual se encontraba el paciente, con-
una prueba de Spearman de 0.60 con p menor de 0,05, (Figura 3)

Loo niveles méricos del grupo control para la primera determi-
nooidn presentarcn uns mediana de 45.5 £ 2,5 mioromolas/litro y pu-
ra la segunde deteyminsoidn de 44 L 6 mieromolan/litro, encontydndo
e con una t de Student pareada de 25,6 y p menor de 0,01, En cusn-
to a lae determinaciones del grupo problema tuvimos ung medisna de-
78,5 % 36,5 mioromolas/l, en 1a primera determinaocién y de 98 % 58.
micromolas/l, pars la segunda determinaecién, no encontrdndose difo-
ronode estadfeticamente eignificativa, teniendo una t de Student po
reada de 0,19. Pero por otro lado al comparar las muestras tomadog-
al grupo control y al grupo problema, tanto para 1la primera como pf
ra la segunda determinaciones tuvimos diferenciasse estadfetioamento-
oignificativae oon t do Student en la primera de 3.82 con p menor -
de 0.0l y para la segunda de 1.75 con p menor de 0.05,

Tomando en cuenta los estadfos clfnicoe detectados en la prime
ra valoraoidén tuvimos 1la eigulente distribucidén ror estadfos y suo.
respeotivos niveles séricos de amonios Estadfo I: 2 pacientes (20%)
oon 70-T6 mioromolas/l, X= 73 y error eetdndar de 3, Estadfo II: 6~
pacientes (60%) oon 42-80 micromolas/i., con X= 66 y error ectdndar
de 5,93, Estadfo III: 2 pacientea (20%) con amonic de 114-115 micro
molan/1,, X= 114,5 y error estdndar de 0,49.

Ia evolucidn pooterior de nuestros paclentes prodlema fud la -
sigulentes mejoraron 5 paoientes (50%), se mantuvieron en el estél—
dfo intcial 3 pacientes (30%) y se agravaron dee paclentes (20%). -
Se hizo la obaervacién de que el 70% (7 pecientes) disminuyeron sus
cifras séricas de amonio en la segunda muestra, de los cukles 3 pa-
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FIGURA 3

CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE AMONIO Y EL
ESTADIO CLINICO DE LA ENCEFALOPATIA HPOXICO ~ISQUEMICA
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FIGURA 4

VARIACION DEL ESTADIO CLINICO Y DE LOS NIVELES SERICOS
DE AMONIO ENTRE LA PRIMERA Y SEGUNDA VALORACIONES
EN LOS NEONATOS CON ENCEFALOPATIA
AMONIO HPOXICO — ISQUEMICA
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oientes (30%), oe tornaron dentro del rango de roferencia del grupo-
oontrol y 4 pacilentes se encontruron (40%) ain con niveles elevados,
el 30% de los pacientes (3), aumentaron sus cifras séricas de amonio
de los cuales oe agravaron doa, pasendo de un estadfo IY al III y u-
no permancoid on el estadfo II, gin embargo se encontré una probabil-
14dnd exaota de Pisher no significativa de 0,5. (Figura 4)
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ANALIBIS e RESULTADOS @

El grado do confinbilidad del preoente cotudio puede establom=
oeroe on bage al hecho de haberse incluldo un grupo control conetie-
tuido por neonntou euwtréficos de término sanos que diferfan con el-
grupo de recién nacidos con Enocefalopatfa Hipéxico-Isquémica exclu-
osivammte en sue condicloncs 8l nacer (Apgoar, lfquido amnidtico y -
maniobras de reanimicidn), toniendo el resto de dutos recabados oin
difercnoias eotadfaticumente significativas, con el objeto de evi--
tar la interferencia de variables cxtrafine que pudieran haber alte=~
rado loa resultados, situscidn que también contribuyé a establecer-
claramente los criterios de inclusién, oxclusién y no inclueién, a-
derds de tener la caracterfeticr de ser un eatudio prospectivo y ob
gervacional en el oual tampoco intervino la influencia del autor,

So oonfirman adom{s las obsorvaclones hechas anteriormente por
Goldberg y aclao. (1969), de la asocisoidn de eventon hipéxico-isqud
micos con elevacién cérica de amonio,

En ouvanto a las olfras de referencia normales reportadas re——-
olentemente por Hinojosa-Pérez y cols. para los neonatos de término
de 57.2 ¥ 27 morgr./al. (33.5 £ 15.8 micromol./1.) enoontramos dis-
oretas diferencies con nuestros reswltades de 45 % 2,5 micromols/1s
8 185 48 horss de vida ¥ de 44 L 6 dentro de los primeros 5 dfas.

Ia oorrelacidn estadfoticamente significetiva encontrada en —
nuestro estudio entre las oifras séricas de amonio y el estadfo olf
nioco inleisl de la Encefalopatfa Hipdéxico-Isquémioa (P. de Spearman
de 0,6 p 0.05), hacen ver a la cifra de 80 mioromol./1%, como el -
i1fmite deolsivo para establecer el grade de lesidn neurcldgica pre-~
ventado por el paciente, ya que ninguno de los paoientes que tuvie~
ron esta oifra o mayores inicialmente, retornaron a lae cifras de -
referencia tenidas oomo normales en el grupo control,

Los estadfos I y II no parecieron tener oifras limftrofes de &
mondo sérico (70a76 y 42 a 80 micromol,./l, respectivamente), sin em
bargo todas 18s oifras por arriba de 90 micromol/l, correspondieron
al estndfo IXI, Por otro lado 1la P. de Fisher nos demestra ausenw-
oic de valor pronéetico de estas cifras, ein empargo es un dato que
debemos tomar con reservas ya que si se ampliara nuestra muestrf --
rudiéramos tener un dato mfs predictivo y confiable,
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0O O 0L U S8TI OFRETG S :

1,- Exicte una ocorrelacién directa entre ol eota-
dfo elfnico inicial de la Enocefalopatfa Hipé-
xico-Toquémica mosdn la clapificacidén de Fi--
nar en loa reeién nacidos eutréficos de térmi

no y loa niveles séricos de amonio,

2,= Los niveles sdricos de amonio al parecer oarg
oen de valor prondstico en ouanto a 1a evolu-
cién neurclégion del rocidén namoido eutrdfico-
de término con Encefnlopatfa Hipdxico-Ioquémi

oa,

3,~ Con 8] objeto de fundomentor mfs o descartar
las aeonclusiones nrriba expuestas, el prosen
te optudio debe ser amplindo, para poder 8—
firmar gque el amonio produce un daflo neurold
gloo ascciado al que se produce por el even=
t0 hipéxico-isquémico en sf y de esta manera
proponer con mayor confianza métodes terapéu

tio0oa espeofficos,
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RESUXEZET N

La Encefalopatfa Hipéxico-Iequémica es un problema neonatal im
portinte y con trascendencia ¢lfinica,

Lon eventos hipéxico-inquémicoo por sf adlos ccasionan loeidn-
coresbral, # la vez quo puden conducir a elevacidn de las cifras oé-
ricus de amonio, el cunl a gu vez daflar adn mfs la funciédn derebral.
Teniendo el conccimiento previo de métodos terapbuticos eficaces ra
ra 18 diominucién de las cifras séricas de amonio, noe parecid im—-
portante eatablecer lu correlacién cxistente entre el estadfo clfni
oo do la Encefalopatfa Hipdxico-Isquémica gsegdn Finer en el recién-
naoido de término y les cifras de amonio en pangre.

So estudiaron 10 recién nacidos eutréficos de términe con Ence
faulopatfa Hipéxico-Isquémioa los cuales constituyeron ol grupo pro-
blema y 8 recién nacidos cutréficos de término sanos guience fueron
catalogados como grupo ocontrol, determindndoseles niveles péricos -
de amonio dentro de eus primeras 48 horas de vida extrauterina y u-
na nueve ouantificacidn a las 72 horao de 1a primera, ademds de ha-
ber oido clasificados cada uno de lop pacientes en el estadfo clini
co correopondiente segun la clasificacién de Finer,

Tos paciontes del grupo control y del grupe problema no presen
taron diferencias estadfeticamente significativas en cuanto a ante-
oedentes maternos, evolucidn del embarazo, resolucidn del embarazo,
tiempo de ruptura de membranas, peso, talla y reeto de pardmetros -
nomatométricoa al nacer, pero hacidndose evidente la diferencia en-
owanto a loa requerimientos de maniobras de reanipacién neonatal a-
sf como 8 1la valoracidén de Apgar obtenida al minuto y & los cinco =
minutoa.

Lao oifras edriong de amonio de referencia en el grupo control
variaron entre 45.5 + 2.5 mloromol./1. en laa primeras 48 horas de-~
vida y de 44 % 6 micromol./1. en la segunda determinacidn a diferen
oie de lag presentadas en el grupe problema de 78,5 pa 36,5 micromol
/1,y 98 * 58 micromol,/l. en la primera y segunda determinacionee-
roopectivementa, encontrdndose una correlacién estadisticamente eig
nifiontiva oon el estadfo clfnieco inicial de la Encefalopatfa Hipd-
xi00-Iaquémioa en el cusl se encontraban (I: 2, II:6 y IIX:2), ein-
embargo el valor prondetico de eatas cifras no pudo ser confirmado.
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