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OBJETIVOS

Establecer si la frecuencia, caracteristicas clinicas y métodos auxiliares de
diagndstico de la cardiomiopatia hipdxica en recién nacidos del Centro Médico “La

Raza” son similares a los reportados en la literatura mundial.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Desde 1947 ya se tenian conocimientos y se describian lesiones isquémicas

. L 4. . ., . 1 . .. .
miocérdicas en pacientes recién nacidos . A partir de entonces contindan apareciendo
en la literatura reportes de alteraciones transitorias de la funcién miocardica sobretodo

e .. . 1-4
en nifios con antecedentes de asfixia perinatal .

Inicialmente la cardiopatia hipéxica (CMH) fue reportada como hallazgo de
autopsia en recién nacidos de término, asocidndose a embarazo normal, presencia de
meconio al nacimiento y desarrollo de datos clinicos de insuficiencia cardiaca
congestiva en los primeros dias de vida extrauterina -5, Trabajos mas recientes han
modificado el concepto de que la edad gestacional es un factor determinante en la

., .. - L . 4
presentacién de este padecimiento, al demostrarse casos en nifios pretérmino V.

No existe predominio en cuanto al sexo, y hasta el momento se desconoce su
verdadera frecuencia, dado que no hay estudios dedicados a la busqueda intencionada
de esta enfermedad en la poblacién neonatal. Existen algunos reportes de pacientes
fallecidos con antecedentes de hipoxia perinatal que mencionan necrosis del musculo
papilar de la valvula trictispide en un 29%. En dicho estudio la severidad de las lesiones
miocardicas no se correlacionaron con el peso al nacimiento y la edad de muerte

postnatal 8,

Primhak y cols. asi como Flores-Nava y cols. mencionan estudios con resultados

similares: encontrdndose hasta 51% de los pacientes incluidos en sus estudios con esta



patologia; presentando el 41% cardiomegalia, 25% alteraciones electrocardiograficas,
20% insuficiencia cardiaca y el 80% elevacién sérica enzimatica'”.

Es obligado se presente un evento hipdxico que anteceda las manifestaciones
clinicas de la disfuncién miocardica, la cual se expresa como grados variables de
insuficiencia cardiaca que pueden llegar hasta el choque cardiogénico. Es comin
encontrar ademads soplo sistdlico de insuficiencia tricuspidea por disfuncién del musculo
papilar, retracciones intercostales, cianosis, taquipnea, etc. ©-12),

Dado que los mecanismos de hipoxia-isquemica pueden ser transitorios y de
diferentes grados, podemos observar que dependiendo de esto el dafio es inicialmente en
el subendocardio, posteriormente en el miocardio y en grados mds severos lesiones
epicardicas 13,

Para establecer el diagndstico de cardiomiopatia hipdxica, ademds de las
manifestaciones de insuficiencia cardiorrespiratoria, disminucién de la intensidad de los
ruidos, de los pulsos distales y hallazgos auscultatorios ya mencionados, existen
métodos paraclinicos de gran ayuda diagndstica como son el electrocardiograma en el

G 1a

que se pueden encontrar datos de isquemia subedocardica e incluso infartos
radiografia de térax que generalmente muestra datos de cardiomegalia de grado variable
., . 4,13) . . L. . .,
con congestion venocapilar . Alteraciones bioquimicas como son la determinacion
de la fracciéon miocardica de la creatin-fosfoquinasa, aunque ésta dltima también se ha

. . .. 14-
observado elevada en lesiones a nivel de otros tejidos * 13)

, por lo que la validez de los
resultados deberd de correlacionarse con la clinica y su determinacién debe ser

secuencial. Esta enzima se eleva caracteristicamente en forma importante alcanzando un

pico mdximo a las 6 horas posteriores al evento hipdxico y desaparece a las 48 horas.'®

18)



Por otro lado Walsh y cols. establecieron pardmetros electrocardiograficos
normales en un grupo de pacientes prematuros durante la primera semana de vida
encontrando un alargamiento del QT en las primeras 24 horas de vida en pacientes
mayores de 1500 gramos y hasta 7 dias después en menores de este peso(19).

Un estudio realizado por Veliz y Cols. en nuestro hospital, hace suponer que la
hipoxia podria jugar un papel importante en la produccion de alteraciones en el sistema
de conduccién intraventricular, lo cual seria un pardmetro muy importante de
evaluacién."* 2.

En relacién con los niveles obtenidos de CPK total, dado que la elevacién de
ésta enzima depende de alguno de sus tres grupos de subunidades, tanto la fraccion MM
(traumatismo obstétrico, medidas terapéuticas iniciales), como la fracciéon BB (lesion
neuroldgica secundaria a hipoxia) puede explicar este hecho. Existe por lo demés un
incremento anormal de la CPK-MB en el musculo del recién nacido con antecedente de
evento hipéxicom’zz) .

El examen ecocardiografico es también de gran utilidad ya que permite descartar
anomalias estructurales cardiacas, evalia la funcién ventricular y diagnostica
regurgitaciones valvulares sobre todo en la técnica Doppler' "',

Los estudios con medio de contraste también han sido utilizados como métodos
diagndsticos con resultados positivos, como la angiografia con radio-isétopos utilizando
sodio y potasio radioactivos que permiten visualizar las zonas afectadas a través de

defectos de captaci(’)n(23).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Terapia Intensiva Neonatal del Hospital General y del Hospital
de Gineco-Obstetricia No. 3 del Centro Médico “La Raza” del Instituto Mexicano del
Seguro Social ingresan recién nacidos a término de los cuales algunos cuentan con el
antecedente de hipoxia perinatal.

Por lo anterior es importante conocer la frecuencia representacion, las
caracteristicas clinicas y la utilidad de los auxiliares de diagnostico para la

identificacion temprana de esta patologia.



PROGRAMA DE TRABAJO

El estudio se realiz6 en pacientes recién nacidos a término, sin importar el sexo,
con antecedentes de hipoxia perinatal de diverso grado que ingresaron en el Servicio de
Terapia Intensiva del Hospital General y del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del
Centro Médico “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo
comprendido del 1° de Diciembre de 1991 al 3° de Enero de 1992.

Se realiz6 con la colaboracion de los servicios de Cardiologia Pedidtrica para la
interpretacion de electrocardiogramas, se requirié del servicio de Laboratorio Clinico de
Urgencias Pediatria para la determinaciéon de los niveles séricos CPK total y su
isoenzima MB y del servicio de Radiodiagndstico para la interpretacion de estudios

radioldgicos de térax.



CRITERIO DE INCLUSION

Todo recién nacido a término, sin importar sexo, que ingrese al servicio de
Terapia Intensiva Neonatal y que haya sido calificado con APGAR al minuto igual o

menor a 6 puntos y de menos de 48 horas de vida extrauterina.



CRITERIO DE NO INCLUSION

Aquellos recién nacidos a término que fallezcan en las primeras 12 horas de vida,
que hayan recibido manejo de digitdlicos o aquellos que fueron sometidos a masaje

cardiaco.



CRITERIO DE EXCLUSION

Paciente en el cual se detecte cardiopatia de tipo estructural por examen clinico o

ecocardiogréfico.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en el cual se estudiaron a todos los recién
nacidos a término, asfixiados y con edad extrauterino inferior a 48 horas que ingresaron
al Servicio de Terapia Intensiva Neonatal del Hospital General y Hospital de Gineco-
Obstetricia del Centro Médico “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social
durante el periodo del dia 1° de Diciembre de 1991 al 3° de Enero de 1992.

Durante este periodo se seleccionaron a 10 recién nacidos que cumplieron con el
criterio de inclusion. A todos se les realiz6 exploracion fisica con especial énfasis en la
semiologia cardiovascular con el fin de detectar datos de insuficiencia respiratoria y
cardiaca, presencia de cianosis y datos auscultatorios de insuficiencia tricuspidea.

Se practico estudio electrocardiogrifico con aparato portdtil antes de las 72 horas
de vida extrauterina en el que se evaluaron alteraciones de la ONDA T, SEGMENTO
ST y ONDA Q.

Se obtuvieron muestras de sangre venosa antes de las 48 horas de vida
extrauterina para investigar los niveles séricos de la fraccién miocérdica de la creatin-
fosfoquinasa (CPK-MB). Se consideré indicativo de lesion mds del 18% del valor total
de la CPK, utilizando método de inmuno-inhibicién (Laboratorio Merck). Cuando se
encontraron cifras mayores, se realizé seguimiento bioquimico a las 24 y 36 horas.

A todos los neonatos se les realizé estudio radioldgico de térax en proyeccion
antero-posterior con equipo portatil modelo Phillips MCD-100, para detectar grados
variables de cardiomegalia y congestion veno-capilar.

Los estudios electrocardiograficos fueron interpretados por un médico
cardidlogo pediatra del Hospital General, los hallazgos obtenidos se compararon con los

valores normales referidos en la literatura.
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En cuanto a los estudios radioldgicos, fueron interpretados por un médico
radidlogo del Hospital General, determindndose el indice cardiotordcico en todos los
Casos.

El diagnéstico de cardiomiopatia hipdxica se establecid ante la presencia de
manifestaciones clinicas, alteraciones electrocardiogrificas y bioquimicas ya
mencionadas.

El andlisis estadistico se realiz0 mediante medidas de tendencia central,

tabulacion de datos (histogramas) y calculo de desviaciones estandar.
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RESULTADOS

Durante el periodo referido ingresaron al servicio de Terapia Intensiva Neonatal
de ambos hospitales un total de 10 neonatos que reunian los criterios de inclusion. El
60% correspondieron al sexo masculino. La edad gestacional media fue de 38.8
semanas con limite de 37-40 semanas y peso promedio de 3,146 grs. con limite de 2,500
gramos a 3,600 gramos. La valoracion APGAR al minuto fue de 3-4 y a los 5 minutos
de 6 como media. En cuanto a la via de nacimiento, el 10% naci6 por cesarea (caso no.
2) el 50% por parto distocico (casos no. 6 y 10 por periodo expulsivo prolongado, caso
no. 4 por presentacion poddlica con retencién de hombros, caso no. 3 por presentacion
pélvica con retencion de cabeza y el caso no. 7 por aplicacion de forceps
desconociéndose su indicacion al igual que el caso no. 2 obtenido mediante cesérea), y
el 40% por parto eutdeico (casos no. 1 y 8 fortuitos, caso no. 9 se refiere sin problemas).
En el 20% de los pacientes se detectd sufrimiento fetal agudo (casos no. 4 y 7)
evolucionando con aspiracién de meconio el 10% (caso no. 4). En lo que respecta a la
sintomatologia s6lo el 40% cursaron con dificultad respiratoria (casos no. 2,3,5,8),
requiriendo asistencia ventilatoria el 50% de los neonatos (casos no. 1,2,3,5,6) . s6lo un
paciente presentd datos de insuficiencia cardiaca congestiva (caso no. 4) y
cardiomegalia (caso no. 4). En ninglin paciente se auscultaron soplos. La frecuencia
cardiaca media fue de 139 por minuto con limite de 100 a 160 por minuto y 2
desviaciones estandar con valor de 171 por minuto (fig. no. 1 y no. 2). El indice
cardiotracico se observd con limites de 0.55 a 0.88 con media de 0.60 y dos
desviaciones estandar con valor de 0.73 (fig. no. 3 y no. 5). El flujo pulmonar sélo
estaba incrementado en el 10% (caso no. 4). Como dato agregado se encontrd

encefalopatia hipdxica isquémica en el 80% de los casos, estadio I 50% (casos no.
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1,4,5,9), estadio II el 37.5% (casos no. 6,7,8), estadio III el 12.5% (caso no. 3). En
cuanto al estudio electrocardigrifico no observamos alteraciones sugestivas de
cardiomiopatia hipdxica (ondas T simétricas, aplanadas o negativas; desnivel ST u onda
Q anormal). Esta udltima con limites de 0.5 mm a 0.85 mm medidas en DII, con media
de 0.60 mm y dos desviaciones estandar con valor de 0.73 mm (fig. no. 3 y 5). Como
hallazgo se encontré en los casos no. 3 y 4 datos sugestivos de HAP (hipertension
arterial pulmonar), en general, el estudio electrocardiografico en todos los casos se
interpreté como normal. En cuanto a la CPK-MB se encontré con limites de 0.9% al
25% (fig. no. 4), la media fue de 9.16% con 2 desviaciones estandar con valor de
24.76% (fig. no. 5), los casos con CPK-MB mayor del 18% fueron el no. 3 (19.78%) y
el no. 4 (25%). En el caso no. 3 la CPK-MB se normaliz6 a las 72 hrs. y en el no. 4 el

paciente falleci6 a las 72 horas de vida.
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FIGURA No. 5
RESULTADOS DE FCC, ONDA Q, CPK-MB
COMPARACION CON VALORES NORMALES PRE-ESTABLECIDOS
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DISCUSION

En nuestro estudio se revisaron 10 recién nacidos a término con asfixia neonatal
de grado variable de los cuales dos presentaron alteraciones bioquimicas caracterizadas
por elevacion de la fraccion MB de la CPK. Ninguno de los pacientes presentaron
alteraciones electrocardiogréficas y sélo uno cursé con insuficiencia cardiaca congestiva
(caso no. 4). Los 2 pacientes tienen antecedente de trauma obstétrico, equimosis y
laceraciones, (caso no. 3 y no. 4) que podrian explicar en un momento dado la elevacién
enzimatica observada, sin embargo, se reporta en la literatura que el porcentaje de la
fraccion MB de la CPK no debe ser mayor del 18% en recién nacidos (21-22). En
nuestro estudio ambos pacientes tienen elevacion de la CPK-MB superior a lo referido
(caso no. 3 de 19.-78%, caso no. 4 de 25%) y de acuerdo a la desviacion estandar (2DE
s6lo el caso no. 4 tiene discreta elevacion de la CPK-MB. Flores-Nava y cols. reportan
para la determinacion del porcentaje de la CPK-MB una sensibilidad del 85% vy
especificidad del 96% por lo que estos estudios tienen un valor diagndstico importante
(19). También se ha mencionado que el electrocardiograma tiene una sensibilidad del
73% lo cual pudiera explicar la falta de alteraciones electrocardiograficas en nuestros
pacientes ya referidos. Por otro lado, la falta de alteraciones electrocardiograficas e
incluso insuficiencia cardiaca no descartan lesion miocardica ya que el grado de la
misma dependerd de la duracién y severidad del insulto hipéxico (11-12), pudiendo
presentarse exclusivamente alteraciones enzimadticas sin traduccion electrocardiografica
o clinica (comportdndose generalmente en forma transitoria) (19-20).

Por dltimo, dado que el nimero de pacientes estudiados no permite un anélisis
estadistico confiable, es conveniente estudiar una muestra de mayor dimension para

poder concluir la verdadera incidencia de esta entidad y comparar los estudios de facil
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acceso (CPK-MB) y Electrocardiograma) con aquellos mds complejos como la
captacion de radio-isétopos (de mayor sensibilidad) para confirmar la utilidad de los
primeros, sobre todo en los casos en que solamente hay elevacion enzimadtica
(especificamente CPK  fraccion MB) sin  manifestaciones clinicas  y/o

electrocardiogréficas.
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CONCLUSIONES

1) La frecuencia de presentacion d ela Cardiomiopatia hipdxica en el Hospital
General y Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del Centro Médico “La Raza” es
menor a lo reportado por otros autores ya que en nuestro estudio no encontramos

pacientes que cumplieran con el criterio diagndstico establecido.

2) Es necesario realizar mds estudios con el objetivo de correlacionar entre si los

hallazgos bioquimicos y electrocardiograficos para el Dx de esta entidad.



22

PERSPECTIVAS DE DESARROLLO

En todo recién nacido con asfixia perinatal que desarrolle insuficiencia
respiratoria, cardiomegalia, encefalopatia hipéxico-isquémica, y con o sin insuficiencia
cardiaca se deberd realizar estudio electrocardiogrifico y bioquimico (CPK-MB) para

deteccion oportuna de cualquier grado de cardiomiopatia hipdxica.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: Soluciones

Solucién amortiguadora de fosfatos 50 mM, pH 7.4 (PBS): NaH,PO, 50
mM, Na,HPO, 50 mM, NaCl 150 mM.

Solucién amortiguadora de tris, pH 7.5 (TBST): Tris 10 mM, NaCl 154
mM, Tween 20 al 0.05%.

Solucién de Bouin: 12 g de acido picrico (solucién saturada) en 75 ml de
agua, 25 ml de formol 40%, 5 ml de &cido acético glacial.

Solucion de azul de Coomassie: Azul de Coomassie R250 0.2%, etanol
50%, acido acético 5%.

Solucidén de citratos 50 mM, pH 5.0: Mezclar 3 ml de una soluciéon de acido
citrico 0.1 M con 7 ml de una solucion de citrato de sodio 0.1 M. Ajustar el pH
con las mismas soluciones.

Solucién de depdsito, pH 9.5: CHES 50 mM, SDS 2%, glicerol 10%, 0.005 g
de azul de bromofenol, beta mercaptoetanol 2%.

Solucién de dialisis, pH 8.0: Tris 20 mM, NaCl 100 mM.

Solucidén de eluciéon, pH 7.0: Tris HClI 20 mM, NaCl 0.5 M, Imidazol 500 mM,
beta mercaptoetanol 1 mM (agregar antes de usar).

Solucidén de lavado, pH 8.0: Tris HCI 20 mM, NaCl 0.5 M, Imidazol 5 mM,
urea 6 M, beta mercaptoetanol 10 mM (agregar antes de usar).

Solucidén de lisis, pH 8.0: Urea 2 M, Tris HCI 20 mM, NaCl 0.5 M, Tritobn X-
100 al 2%.

Solucidén de replegamiento, pH 7.8: Tris HCI 20 mM, NaCl 0.5 M, Imidazol 5
mM, glicerol 1%, beta mercaptoetanol 1 mM (agregar antes de usar).

Solucidén de solubilizacion, pH 8.0: Tris HCI 20 mM, NaCl 0.5 M, Imidazol 5
mM, clorhidrato de guanidina 6 M, beta mercaptoetanol 10 mM (agregar antes
de usar).

Solucidén de transferencia: Tris 25 mM, glicina 192 mM, metanol 20%.



ANEXO 2:

Especificidad de unidon a carbohidratos de las lectinas utilizadas

Canavalia ensiformis (Con A): Se une a residuos de manosa en
oligosacéaridos con nucleos de tres manosas. También se une a residuos de
manosa en oligosacaridos complejos biantenarios ligados a N4,

Dolichos biflorus (DBA): Reconoce residuos terminales de o—NAcGal en
carbohidratos ligados a N®¥.

Ricinus communis (RCA120 o RCA-1): Se une a los residuos de pB-Gal
ligados a NAcGlc, en el contexto del disacarido Galp1-4NAcGIc**®,

Arachis hypogaea (PNA): Reconoce residuos de B-Gal en el contexto del
antigeno T®*®_ El antigeno T es un disacéarido formado por Galp1-3NacGal.
Triticum vulgaris (WGA): Reconoce residuos de acido sialico y a la NAcGIc
en secuencias de polilactosamina (Galp1-4NAcGIlc repetidas varias veces)®??.
Ulex europaeus (UEA-1): Se une a residuos de fucosa con enlaces al-2, en
los contextos del antigeno H tipo 2 y el antigeno de Lewis¥ ®*”_ El antigeno H
tipo 2 esta conformado por la estructura: Fuc al-2Galp. El antigeno de Lewis”
posee la estructura Fuc al-2GalB1-4(Fuc al-3) NAcGIlc.

Glycine max (SBA): Reconoce residuos de B-NAcGal*?.

Aleuria aurantia (AAA): Se une a residuos de fucosa al-6 ligados a la
NAcGIc mas interna en oligosacaridos complejos ligados a N. También reconoce
residuos terminales de fucosa con ligaciones a1-2%7.

Artocarpus integrifolia (jacalina o AIA): Reconoce al antigeno Tn**®, E|
antigeno Tn es una NacGal ligada al oxigeno (O) de la serina del esqueleto

polipeptidico.
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