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“Donde no falta voluntad,
siempre hay un camino.”

Ano6nimo.



RESUMEN

Introduccion: Se conoce que la asfixia perinatal es un evento catastrofico, siendo una
causa importante de morbimortalidad en nuestro medio. Dentro de las secuelas de
morbilidad se encuentra la miocardiopatia hipdxico isquémica transitoria del neonato,
que si bien no es la mas comun, si se encuentra dentro de las principales causas de
mortalidad secundaria a un evento hipoxico. La deteccion temprana de la severidad de
la asfixia por medio de un marcador biolégico permitiria un manejo precoz y adecuado

del nifio, pudiendo disminuir la morbimortalidad de los mismos.

Objetivos: Determinar si los recién nacidos con antecedentes de asfixia perinatal

presentan elevacion de CPK fraccion MB.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo. La
poblacion de estudio fue dividida en 2 grupos. Grupo I: se incluyeron 38 RN con
diagnostico de asfixia perinatal y en el Grupo Il: 44 RN sanos. Se les realizo

determinacion de CPK MB al nacimiento.

Resultados: De los RN del Grupo I el promedio de CPK MB 180 U/L y en el Grupo 2
el valor promedio fue de 130.5 U/L, Se obtuvieron valores mas elevados de CPK MB en
los productos obtenidos via cesarea promedio 173.63 U/L, en el sexo femenino con
promedio de 189.07 U/L y con APGAR bajo a los 5 minutos de vida sobre todo el

calificado con 3 registrando promedio de 543 U/L.

Conclusiones: Se constato niveles elevados de CPK MB en los recién nacidos
asfixiados, pero también en los neonatos sanos, no encontramos significancia estadistica
con ninguna variable. Por lo que los valores de esta enzima no pueden ser considerados
para determinar la severidad de la asfixia perinatal ni correlacionarla con dafio

miocardico.
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INTRODUCCION

Se conoce que la asfixia perinatal es un evento catastréfico, siendo una causa
importante de morbimortalidad en nuestro medio, presentandose en 1.6 a 5.3 de cada
100 recién nacidos vivos, ’ a pesar de los grandes adelantos y la actual tecnologia
médica no se ha logrado abatir estos indices, presentandose secuelas importantes que
obstaculizan el pleno desarrollo de la vida de los pacientes llevandolos hasta incluso la

muerte.

Dentro de las secuelas de morbilidad se encuentra la miocardiopatia hipdxico
isquémica transitoria del neonato, que si bien no es la mas comdn, si se encuentra dentro

de las principales causas de mortalidad secundaria a un evento hipdxico.

Debido a que en un principio no suele mostrar cuadro clinico evidente, e incluso
se presenta solo como dificultad respiratoria la leve, la letalidad de la misma si no se
inicia un tratamiento agresivo oportuno puede ser alta, es necesario encontrar un
marcador bioguimico predictivo del dafio miocardico, seguro, certero y orientador que

indigue especificamente a quienes iniciar tratamiento posterior a un evento hipdxico.

En este trabajo estudiaremos el comportamiento de la cretinfosfoquinasa, una
isoenzima que suele elevarse en la necrosis del miocardico secundario a un evento
hipoxico en los adultos, pretendemos estudiar la titulacion de la enzima
cretinfosfoquinasa fraccion MB valorando su utilidad como método diagnostico de la
severidad de la miocardiopatia hipoxico isquémica del recién nacido asfixiado
correlacionandola como herramienta biolégica que indique la necesidad de iniciar

tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Anualmente, a nivel mundial nacen aproximadamente 130 millones de nifios,
casi 3.3 millones nacen muertos y méas de 4 millones fallecen en los primeros 28 dias de
vida. Los nacimientos prematuros y las malformaciones congénitas causan mas de una
tercera parte de las muertes neonatales, otro 25% de éstas muertes se producen por
asfixia, sobre todo en el periodo neonatal temprano. Si bien no existen estadisticas
certeras sobre la magnitud del problema de asfixia neonatal, ésta representa una de las
principales causas de muerte y estimaciones por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sefialan que mas de un millén de recién nacidos que sobreviven a la asfixia

desarrollan paralisis cerebral, problemas de aprendizaje y del desarrollo.

La asfixia neonatal puede producir varias alteraciones sistémicas que varian
desde imperceptibles, leves, hasta cuadros graves y fatales. Entre estas Ultimas estan

descritas complicaciones cardiacas de asfixia neonatal.?

La asfixia neonatal grave puede determinar grados variables de disfuncion
miocardica, manifestandose como isquemia transitoria del muasculo cardiaco que puede
terminar en infarto, insuficiencia trictspidea, insuficiencia cardiaca congestiva, edema
pulmonar agudo y choque cardiogénico. Clinicamente puede pasar inadvertido o
confundirse con sindrome de dificultad respiratoria de otra etiologia, siendo por esto
importante reconocer precozmente el dafio miocérdico, para instaurar prontamente un

manejo adecuado que lleve a una recuperacién mas rapida y a un mejor pronéstico.’

El dafio miocardico de origen isquémico es facil de diagnosticar en los adultos;
aparte de la presentacion del cuadro clinico, el electrocardiograma, ecocardiograma, la
determinacion de enzimas cardiacas son herramientas Utiles para detectar el dafio

cardiaco. En contraste el reconocimiento del dafio miocardico secundario a isquemia en



los neonatos es mucho mas dificil que en los adultos. Es factible que sea una entidad
relativamente frecuente, pero solamente es diagnosticada cuando las manifestaciones
son floridas. En la actualidad el diagnostico de esta entidad se basa desde el punto de
vista clinico en datos inespecificos. Pocos investigadores han estudiado el valor de estas

herramientas en la deteccion del dafio cardiaco en los neonatos asfixiados.’

Dentro de las enzimas utilizadas como apoyo diagnostico para determinar dafio
cardiaco se encuentra la CPK MB. Esta es una isoenzima que mide la fraccion MB
especifica de la creatinfosfoquinasa, su elevacion sugiere lesiones en el corazon.

Diversas investigaciones han documentado el aumento de esta enzima en
pacientes con asfixia perinatal, pero no ha sido claramente determinado que niveles
séricos de CPK MB traducen el dafio cardiaco secundario a asfixia perinatal.

Esta propuesta pretende examinar la potencial correlacion entre ambas variables
para determinar la utilidad de la titulacién de la CPK MB en el diagnéstico de la
miocardiopatia hipoxico isquémica del recién nacido asfixiado. Considerar su uso como
herramienta pronostica de la morbilidad en el neonato que se hospitaliza en el servicio

de neonatologia en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.



FUNDAMENTO TEORICO

Antecedentes

La asfixia perinatal es todavia un problema clinico mayor que conduce a una alta
mortalidad perinatal y morbilidad. A nivel mundial se ha estimado que las principales
causas de muerte neonatal son: prematuridad (28%), infecciones (26% [incluye tétanos,
diarrea]) y asfixia (23%). La mayoria de las muertes neonatales (75%) ocurren en la

primera semana y la mayor parte de éstas en las primeras 24 horas de vida.*

Se ha logrado una importante disminucion de la mortalidad infantil postnatal en
muchos paises del mundo, incluyendo Mexico. Desafortunadamente, en las tltimas tres

décadas, las muertes originadas en el periodo neonatal estan practicamente sin cambio.*

En el afio 2003 se registraron 2 271 700 nacimientos en México y 20 806
defunciones neonatales, la principal causa de muerte neonatal ese afio fue la asfixia al
nacer con 10 277 decesos, lo que representa, con respecto al total de mortalidad

neonatal, que 49.4% de las defunciones fueron por asfixia al nacimiento.

En el feto la asfixia se entiende como la combinacién de asfixia y anoxia, ambas

generalmente originadas por complicaciones de perfusion fetoplacentaria.’

Asfixia significa etimologicamente falta de respiracion o falta de aire.
Clinicamente es un sindrome caracterizado por la suspension o grave disminucion del
intercambio gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia,
hipercapnia e hipoxia tisular con acidosis metabolica. La asfixia va a menudo
acompafada de isquemia, la cual agrava a su vez la hipoxia tisular, y de acumulacion de

productos del catabolismo celular. Hablamos de asfixia perinatal porque ésta puede



ocurrir antes del nacimiento, durante el embarazo, el trabajo de parto y el parto, como

también después del nacimiento.’

Aproximadamente el 5% ocurre antes del inicio del trabajo de parto, 85%

durante el parto y expulsivo y el 10% restante durante el periodo neonatal.

La asfixia afecta todos los 6rganos y sistemas en diverso grado segun su

intensidad y duracion.

El feto reacciona a la asfixia con un amplio espectro de respuestas fisioldgicas,
hormonales y celulares. Las alteraciones fisioldgicas mas importantes son bradicardia,
incremento inicial de la presion arterial, sequido de un descenso de ésta, redistribucion
del flujo sanguineo para preservar el flujo cerebral, y depresion de las funciones del

sistema nervioso central, entre las que se encuentra la respiracion.®

Las respuestas hormonales y celulares a la asfixia pueden ser medidas al detectar
las variaciones de diferentes elementos bioquimicos como son: catecolaminas, arginina-

vasopresina, beta endorfinas, ACTH, cortisol, eritropoyetina y hormonas tiroideas.”

A su vez, los cambios metabolicos y la lesion celular producen alteraciones de
otros elementos: pH, lactato, hipoxantinas, creatina fosfoquinasa, enolasas y

transaminasas.®

En el feto y en el recién nacido es un proceso de curso progresivo, pero
potencialmente reversible. Se puede afirmar que la duracion del proceso asfictico es un
factor decisivo para el pronéstico del neonato, por lo que es muy importante evaluar
todos los factores que pueden contribuir a la asfixia, de manera a corregirlos

precozmente para evitar la afectacion de multiples 6rganos.



Las causas obstétricas que méas frecuentemente se asocian a la asfixia perinatal

son las siguientes:

Factores preparto Factores intraparto
Hipertension con toxemia gravidica | Distocia de presentacion

Anemia 0 iso-inmunizacion Actividad fetal disminuida
Hemorragia aguda Frecuencia cardiaca fetal anormal
Infeccion materna Meconio en liquido amnidtico
Diabetes Hipertonia uterina

Rotura Prematura de membranas Prolapso de cordon

Gestacion post-término Circulares irreductibles

Otros factores de riesgo también relacionados son: °
a) Edad materna (menos de 20 o0 mas de 35 afios)
b) Edad paterna mayor a 45 afios
c) Herencia (agregacion familiar)
d) Enfermedad cardiaca
e) Obesidad
f) Partos multiples
g) Historia previa de muerte fetal o neonatal por hipoxia/asfixia
h) Nutricion inadecuada

i) Falta de control prenatal.



La asfixia produce alteraciones principalmente en la fisiologia respiratoria y
circulatoria. Como consecuencia de ellas disminuye el aporte de oxigeno a los tejidos y
se altera el metabolismo y funcionamiento celular. El feto y recién nacido tienen una
mejor capacidad adaptativa a situaciones de hipoxia, gracias a su menor utilizacion
energética tisular y al mayor contenido de glicdgeno del musculo cardiaco, esto les

permite mantener la funcion cardiaca por periodos méas prolongados que el adulto.

La hipoxia produce una sucesion de eventos: en el periodo inicial se presentan
respiraciones profundas (Boqueo), cese de los movimientos respiratorios, hay cianosis
pero el tono muscular esta conservado (Apnea Primaria) En este momento la respiracion
puede reiniciarse en la mayoria de los casos con estimulos tactiles y administracion de

O..

Si la asfixia continla se produce: periodo de respiraciones profundas y
jadeantes, (Apnea Secundaria) que se manifiesta como cianosis y palidez, hipotension y
ausencia de tono y reflejos. En este periodo en recién nacido responde a estimulos y

puede fallecer si no se inicia oportunamente ventilacion asistida con oxigeno.

Hay disminucion y redistribucion del débito cardiaco privilegiandose el flujo
hacia cerebro, corazon, suprarrenales y placenta, disminuyendo el flujo hacia los
pulmones, rifiones, intestino y musculo esquelético La resistencia vascular pulmonar y
la presion de la arteria pulmonar aumentan manteniendo en el recién nacido un patron

de circulacién fetal que dificulta mas la oxigenacién del nifio con ventilacién asistida.

La asfixia fetal produce compromiso multisistémico, por lo tanto, la

sintomatologia depende del grado en que ha sido afectado cada érgano. En algunos



casos solo hay manifestaciones en un solo 6rgano. Los mas afectados son el rifidn, el

SNC, el cardiovascular y el pulmon.

La aparicion de acidosis metabdlica es la manifestacion mas tipica de hipoxia
y/o isquemia tisular, en el momento de nacer se puede diagnosticarla acidosis mediante

la medicién de pH en una muestra de arteria umbilical.

Se consideran acidoticos los recién nacidos cuyo pH arterial es inferior a 7.11.
Acidosis grave se considera a un pH inferior a 7.0. ElI gran consumo de glucosa
caracteristico de la glicolisis anaerdbica, y el aumento de la secrecion de calcitonina
observada en los recién nacidos asfixiados explican la hipoglucemia e hipocalcemia que
puede presentarse en las primeras 24 a 48 horas de vida. El diagndstico clinico de
asfixia ha sido motivo de muchas definiciones diferentes. Tradicionalmente se ha

utilizado la puntuacion de Apgar.

La puntuacion de Apgar, disefiada por Virginia Apgar en 1952, es un método
répido para valorar el estado clinico del recién nacido.

Comprende cinco signos caracteristicos facilmente identificables: frecuencia
cardiaca, esfuerzo respiratorio, tono muscular, irritabilidad refleja y color, a cada uno se

le da una puntuacion de 0 a 2.



Puntuacion de Apgar

Factor de
2 1 0
Apgar
Normal .
) ) Inferior a )
Frecuencia (superior a . Ausente (sin
, ) 100 latidos
cardiaca 100 latidos . pulso)
. por minuto
por minuto)
Respiracion .
Esfuerzo Ausente (sin
) . Normal lenta e L
Respiratorio . respiracion)
irregular
. Lo evita, Gesto 0 )
Irritabilidad . Ausente (sin
estornudao  mueca facial
(Respuesta respuesta a la
i tose tras la tras la . .,
refleja) . ., . . estimulacion)
estimulacién  estimulacion
Brazos .
Activo iernasy Sin
Actividad(Tono L P movimiento,
movimientos  flexionados ..
muscular) 6SDONtANEOS CON DOCO tonicidad
P ' PS "blanda"
movimiento
Color Color
normal en normal Coloracién
Apariencia todo el (pero las azul-grisacea
(Coloracion de cuerpo (las manos y los o0 palidez en
la piel) manos y los  pies tiene un todo el
pies tono cuerpo
rosados) azulado)

Una calificacion de Apgar baja al minuto de vida, no tiene correlacién con dafio
a futuro. La calificacion de Apgar a los 5 minutos, y en particular el cambio de esta
calificacion entre 1 y 5 minutos de vida, es un indice util de la eficacia de esfuerzos
reanimacion neonatal. Sin embargo, aln una cuenta a los 5 minutos de 0 a 3, aunque
posiblemente resultado de hipoxia, es limitada por si sola como un indicador de la

severidad de la asfixia y tiene mala correlacién con dafio neurolégico a futuro.'

Consideramos como asfixiados a aquellos recién nacidos que presenten por lo menos



dos de los siguientes antecedentes: Sufrimiento fetal agudo, acidosis fetal (pH de arteria
umbilical < 7.11), Apgar =< 3 al minuto y/o =< 6 a los 5 minutos, manifestaciones
asficticas clinicas (encefalopatia hipoxica isquémica, aspiracion de meconio,

hipertension pulmonar persistente, insuficiencia renal aguda, shock cardiogénico).

Se clasifica a la asfixia neonatal, en tres categorias, segun el grado de

compromiso clinico: Leve en las siguientes condiciones:

Sufrimiento fetal agudo. Apgar < de 3 al minuto y > 7 a los 5 minutos. pH de

arteria umbilical > 7.11. Ausencia de sintomas.

La conducta en estos casos es control de signos vitales por 4-6 hrs y si se

mantiene asintomatico se envia con su con su madre.

Moderada

A las condiciones anteriores se agrega:

Apgar entre 3y 5 a los 5 minutos y/o pH de arteria umbilical < 7.11 (en ausencia

de sintomas).

En estos casos los nifios deben observarse por al menos 12 a 24 horas. Si hay
compromiso del sensorio se debe hospitalizar. Deben postergarse la alimentacion hasta
que se estabilice la parte cardiovascular, se restablezca el reflejo de succion y se

ausculten ruidos intestinales.

Grave



Se considera grave cuando el Apgar a los 5 minutos es < 3, el pH < 7.0 y/o
aparecen manifestaciones clinicas de asfixia (aspiracion de meconio encefalopatia
hipoxico isquémica, etc.) Estos nifios requieren siempre ser tratados oportunamente en
una Unidad de Cuidados Intensivos ya que requieren control permanente de signos

vitales y tratamientos especificos de acuerdo a los 6rganos afectados.*

La relacion entre asfixia neonatal grave y disfuncion miocardica fue descrita por

Burnard en 1961 y luego en 1972 Rowe y Hoffman enfatizaron esta asociacion.*?

Cuando un recién nacido presenta asfixia, se desencadena en su organismo una
serie de mecanismos adaptativos que protegen la integridad de sus 6rganos vitales. Si la
asfixia se prolonga se produce falla de la bomba cardiaca, bradicardia acentuada, caida
del gasto cardiaco y disminuciéon de la tension arterial, produciéndose una lesién

organica.’

La micardiopatia hipdxico isquémica es una entidad cardiolégica secundaria a la
asfixia perinatal que condiciona un cuadro clinico funcional sin alteraciones
estructurales del corazon y de los grandes vasos. La signologia es variable de acuerdo al
sitio de lesion y su extension, suele llaméarsele también isquemia miocardica transitoria

del recién nacido.®

La dificultad respiratoria que se observa en los recién nacidos asfixiados esta
determinada por un aumento en la presion capilar pulmonar y la permeabilidad
endotelial secundarias a hipoxia y acidosis, que causa edema pulmonar intersticial, éste
a su vez altera la mecéanica pulmonar, produciendo disminucion de la distensibilidad,
aumento de la resistencia del flujo aéreo, trastorno de la relacion ventilacion perfusion y

disminucién del volumen corriente y como consecuencia mayor hipoxemia.™



En esta entidad se pueden presentar alteraciones: clinicas, electrocardiograficas,
enzimaticas, ultrasonograficas e histopatoldgicas, el diagnostico se basa en datos
inespecificos.

Dentro de los datos radiolégicos se observa, segun diferentes autores
cardiomegalia con un indice igual o > a 0.6, y aumento del flujo pulmonar
principalmente.

Los criterios de Jedeikin son en los que se basa el diagnostico
electrocardiografico. La ecocardiografia en un método que puede ser tomado en cuenta
para apoyar el diagnostico siempre y cuando esta se pueda realizar ya que por lo general
los nifios se encuentran sumamente graves.’

Los hallazgos histopatoldgicos muestran necrosis del muasculo papilar, es
frecuente en los neonatos postasfixiados y se localiza en la region subendocardica del
papilar anterior, el dafio puede resultar de isquemia secundaria a hipoperfusion y
disfuncion miocérdica generalizada.

Es importante hacer el diagnostico diferencial con otras entidades, como por
ejemplo: cardiopatias ciandgenas, fibroeslastosis miocérdica, policitemia, choque
séptico, choque hipovolémico y otras.

Como tratamiento de la micardiopatia hipdxico isquémica se utiliza la dopamina
que es un precursor inmediato de la sintesis de la noradrenalina, incrementa la
contractilidad del miocardio y potencializa al corazén en forma directa.”

El fundamento racional de la medicion de actividades enzimaticas en plasma se
basa en la premisa de que los cambios en los niveles de enzimas plasméticas reflejan
cambios que han tenido lugar en un tejido u érgano especifico.**

Las enzimas plasmaticas son de dos tipos: Las de mayor concentracion

circulante, especificas del plasma y con un papel funcional en este, mientras que las del



segundo tipo comprenden enzimas plasmaticas inespecificas, presentes normalmente a
niveles muy bajos sin funcion alguna conocida en la sangre.

Una agresion en forma de cualquier proceso patolégico puede provocar cambios
en la permeabilidad de la membrana celular o incrementar la muerte celular, dando
lugar a la liberacion de enzimas intracelulares en el plasma, cuanto mayor sea el tejido
dafiado, mayor sera el incremento en el nivel plasmatico.

En el diagnostico de la implicacién de un 6rgano especifico es un proceso
patoldgico seré ideal poder identificar enzimas especificas para cada 6rgano.

Esto es improbable, ya que el metabolismo de muchos 6rganos es muy parecido.

Hay muy pocas enzimas que sean especificas de 6rganos. Sin embargo, la
proporcion de diferentes enzimas varian de tejido a tejido. Este hecho, combinado con
un estudio de la cinética de la aparicion y desaparicion de determinadas enzimas en el
plasma, permite un diagnostico de la implicancia de un 6rgano especifico.

Las isoenzimas son enzimas que catalizan la misma reaccion, pero que se
desplaza de forma diferente en la electroforesis. EI mecanismo mas comin de
formacion de isoenzimas supone el ordenamiento de subunidades que proviene de los
loci genéticos diferentes en distintas combinaciones para formar la enzima polimérica
activa.

Dentro de las isoenzimas mas importantes se encuentra la cretinfosfoquinasa o
CPK, esta aparece en forma de dimero con dos tipos de subunidades, la M (tipo
musculo) y la B (tipo cerebro). En el cerebro, ambas subunidades son, desde el punto de
vista electroforético del mismo tipo y se designa B.

En el musculo esquelético las subunidades son ambas del tipo M. Las
isoenzimas que contienen las subunidades del tipo B y del tipo M (MB) solo se

encuentra en el miocardio.



Otros tejidos contienen cantidades variables de las isoenzimas MM y BB.

Las isoenzimas se enumeran empezando por la especie que se desplaza mas
rdpidamente hacia el &nodo en la electroforesis y son CPK1 (BB) o répida, CPK2 (MB)
o0 intermedia y CPK3 (MM) lenta.

La CPK MB no debe superar el 6% de la CPK total, su valor normal varia con el
método usado y oscila entre las 10-50 Ul/It a 30 grados. **

La CPK y sus isoenzimas se encuentran elevadas en respuesta a la injuria tisular
por estrés fetal y asfixia perinatal como resultado de la fuga de enzimas inducido por la
isquemia del tejido dafiado donde estas se encuentran. Se elevan entre 4 y 6 horas
posteriores a la asfixia e inician su decremento hacia las 72 hrs del evento.?

La miocardiopatia isquémica del neonato es un sindrome bien conocido en la
asfixia perinatal. La hipoxia es responsable de lesiones multiorganicas, pero
particularmente de dafio miocardico.

El diagnostico de la miocardiopatia hipdxica neonatal es simple en condiciones
clinicas criticas, pero es dificil en presencia de solo enfermedad respiratoria moderada.
Desafortunadamente no existen parametros sencillos que ayuden a identificar el dafio
miocéardico, especialmente cuando la hipoxia es moderada.

Desde hace tiempo las enzimas cardiacas cretinfosfoquinasa fraccion MB se
utiliza para el diagnostico de necrosis miocardica en el seno de la cardiopatia isquémica
aguda.

Por ser la miocardiopatia hipoxica isquémica una lesion la mayoria de las veces
fatal, que ocurre en las primeras horas de vida o en los primeros dias, es preciso
enfatizar su pronta valoracién y la suspicacia de los médicos que manejan nifios con

riesgo de lesion miocardica y/o muerte intempestiva.



Por lo anterior, resulta importante insistir en la necesidad de un seguimiento
adecuado de este grupo de pacientes, y de encontrar un marcador orientador, sencillo,
eficaz y exacto del dafio miocérdico, por lo cual en ese trabajo analizaremos la CPK
fraccion MB como indicador confiable de la gravedad de la asfixia y dafio tisular
principalmente cardiaco a fin de identificar oportunamente a pacientes en riesgo y
ofrecerles un manejo multidisciplinario instaurado oportunamente, indispensable para

mejorar el prondstico de vida.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si los recién nacidos con antecedentes de asfixia perinatal presentan

elevacion de CPK fraccion MB.
Objetivos especificos
1. Identificar el comportamiento de la CPK fraccion MB en neonatos sanos y

asfixiados.

2. Determinar si se modifica el comportamiento de la CPK fraccion MB

dependiendo de la via de resolucion.

3. Determinar si el sexo es un factor que modifique el comportamiento de la

CPK fracciéon MB.

4. Identificar si el peso al nacimiento interfiere en la curva de CPK fraccion

MB.

5. Determinar si el nimero de gesta es un factor de riesgo para que se eleve la

curva de CPK fraccion MB.

6. Identificar si el APGAR al minuto y a los 5 minutos es factor determinante

en el comportamiento de CPK fraccion MB.



HIPOTESIS

La titulacion de la enzima cretinfosfoquinasa fraccion MB es Gtil como método
diagnostico de la severidad de la miocardiopatia hipdxico isquémica del recién nacido
asfixiado que se encuentra hospitalizado en el area de neonatologia del Hospital

Infantil del Estado de Sonora.



JUSTIFICACION

La relacion entre asfixia neonatal grave y disfuncion miocéardica fue descrita en
1961. La asfixia neonatal grave puede determinar grados variables de disfuncion
miocardica, manifestandose como isquemia transitoria del musculo cardiaco que puede
terminar en infarto, insuficiencia trictspidea, insuficiencia cardiaca congestiva, edema
agudo pulmonar, choque cardiogénico y muerte. Estas manifestaciones, inicialmente,
pueden pasar inadvertidas o confundirse con un sindrome de dificultad respiratoria.

Por este motivo es importante reconocer precozmente el dafio miocardico
secundario a asfixia perinatal, a fin de instaurar las medidas que permitan una mejoria
mas rapida del recién nacido y su prondstico. El objetivo del presente estudio fue buscar
y describir evidencia de laboratorio de dafio miocardico en recién nacidos con asfixia
neonatal grave.

Es necesario encontrar pruebas bioquimicas méas especificas, inocuas, baratas y
eficaces para el abordaje diagndstico de estos pacientes.

Diversas investigaciones han documentado el aumento de la creatinfosfoquinasa
fraccion MB en pacientes con asfixia perinatal, pero no ha sido determinado que niveles
séricos de CPK MB traduce el dafio cardiaco asociado a la severidad de la asfixia
perinatal.

Es de vital importancia encontrar un marcador eficaz de asfixia neonatal asi
como de dafio miocardico que sea orientador y diagnostico, sobre todo en los casos que
pasan desapercibidos o se confunden con sindrome de dificultad respiratoria, debido a la
alta morbilidad y sobre todo letalidad de la miocardiopatia hipdxico isquémica del

recién nacido.



Esta propuesta pretende evaluar el valor de la CPK MB como herramienta
pronostica de la morbilidad del neonato, que se hospitaliza en el servicio de
neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Tal anélisis puede ser importante toda vez que aun existe una alta prevalencia de
asfixia perinatal que requiere atencion intrahospitalaria.

Los hallazgos de esta propuesta pueden contribuir a un mejor entendimiento del
problema y puede proporcionar herramientas bioquimicas certeras para el estudio y
seguimiento clinico, asi como tratamiento multidisciplinario oportuno de neonatos con

asfixia perinatal, disminuyendo asi la morbimortalidad asociada.



METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo.
Universo de estudio

Todo paciente que ingreso al servicio de neonatologia del Hospital Infantil del
Estado de Sonora con el diagnostico de asfixia perinatal, de acuerdo a los criterios de la
Academia Americana de Pediatria y con determinaciones séricas de CPK MB entre
enero 2006 y agosto 2007.
Tamario de la muestra

Se trata de tomar la muestra de todos los recién nacidos que ingresaron al

servicio de neonatologia entre enero 2006 y agosto 2007 que cuenten con antecedentes

de asfixia perinatal y determinaciones séricas de CPK MB.



Criterios de inclusion

Recién nacidos que ingresan al servicio de neonatologia del HIES.
Sin importar peso.

Sin importar semanas de edad gestacional.

APGAR 0-6 al primer minuto de vida.

Que la madre no haya recibido anestesia general.

Obtenidos por cualquier via de resolucion.

Que cuenten con determinacioén de CPK-MB en las primeras 72 hrs de vida.

Criterios de exclusion

APGAR al primer minuto mayor de 7.

Que madre hay recibido anestesia general.

Determinacion de CPK-MB posteriores a las 72 hrs de vida.

Malformaciones congénitas.

Madre con antecedentes de infeccion en las ultimas 3 semanas antes del trabajo

de parto.



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variables Dependientes

— Asfixia perinatal: La asfixia es un sindrome caracterizado por la suspensién o
grave disminucion del intercambio gaseoso a nivel de la placenta o de los
pulmones, que resulta en hipoxemia, hipercapnia e hipoxia tisular con acidosis
metabolica. La hipoxia fetal puede producirse por causas que afecten a la madre,
a la placenta y/o corddn umbilical o al propio feto.

— Factores perinatales: Nos referimos a todo lo relacionado al nacimiento y

condiciones del neonato modificable o no.

Variable Independiente:

— Elevacion de la enzima creatinfosfoquinasa fraccion MB: La CPK y sus
isoenzimas se encuentran elevadas en respuesta a la injuria tisular por estrés fetal
y asfixia perinatal como resultado de la fuga de enzimas inducido por la

isquemia del tejido dafiado donde estas se encuentran.



Variables

— Deteccidn de los niveles de CPK MB en pacientes con asfixia perinatal y recién
nacidos sanos.

— Correlacion con via de resolucion.

— Correlacion con sexo del neonato.

— Correlacion con peso al nacimiento.

— Caorrelacion con el nimero de gesta.

— Correlacion con APGAR al minuto y a los 5 minutos.

— Correlacion con el nimero de gesta.



DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo.

Se obtuvieron datos de los expedientes de pacientes ingresados al servicio de
neonatologia entre enero del 2006 y agosto del 2007, con diagnostico de asfixia
perinatal, que contaban con determinacion de creatinfosfoquinasa fraccion MB en las
primeras 72 horas de vida.

Excluyéndose a los neonatos cuyas madres recibieron anestesia general o
presentaron algun tipo de infeccién 3 semanas antes del nacimiento, los que presentaron
malformaciones congénitas asi como APGAR al primer minuto mayor de 7.

Se disefio una cedula de recoleccion de datos basada en la proporcionada por la
academia americana de pediatria, y solicitada por el comité nacional para el estudio de
la mortalidad materna y perinatal para el registro epidemioldgico individual de los casos
de hipoxia/asfixia al nacer (Anexo 1).

Los datos obtenidos constaron de registro del numero de expediente del
paciente, fecha de nacimiento, hora de nacimiento, via de resolucién de embarazo: con
opciones vaginal, distécico o cesarea, nimero de productos: unico, gemelar, triple o
maés, sexo: masculino o femenino, peso al nacimiento, edad gestacional, APGAR al
primer y quinto minuto de vida, si recibi6 algun tipo de reanimacion como ventilacion
con bolsa y mascara, masaje cardiaco, aspiracion de meconio con canula endotraqueal,
intubacion orotraqueal, si se usaron medicamentos para la reanimacién, el tipo de
diagndstico de asfixia ya sea clinica o laboratorialmente, evolucién del neonato sin
complicaciones o con complicaciones como cardiovascular, gastrointestinal,
hematoldgica, pulmonar, renal, convulsiones, coma o hipotonia, la condicion al egreso
sin complicaciones, con complicaciones o muertos, en caso de fallecimiento si la muerte

ocurrié antes de 7 dias de vida, y los valores de CPK MB.



Ademés se obtuvieron muestras del corddén de recién nacidos sanos para
determinar valores de CPK MB, que no tuvieran antecedentes de infecciones maternas,
defectos congeénitos asi como un puntaje de APGAR obtenido al minuto y a los 5
minutos mayor de 7, se recolecto ademas el dia de nacimiento, hora del mismo, sexo del
neonato, via de resolucién, numero de productos, peso al nacimiento.

Se correlaciono los resultados de ambas cedulas de recoleccion para determinar si existe

alguna variable que se asocie con el aumento de CPK MB



RESULTADOS

Se estudiaron 82 recién nacidos de los cuales se revisaron los expedientes de 38
pacientes ingresados al area de neonatologia con diagnostico de asfixia perinatal, en el
periodo de enero del 2006 a agosto del 2007, siendo estos los pacientes que contaban
con determinacion de niveles séricos de CPK MB dentro de las primeras 72 hrs de vida
de todos los ingresados en ese periodo de tiempo.

Asi mismo se tomo muestra del corddén umbilical para cuantificar los niveles
séricos de CPK MB en 44 recién nacidos sanos sin antecedentes de asfixia perinatal,

que pasaron al area de alojamiento conjunto del 17 al 24 de agosto del 2007. (Tabla I)

Tabla I. Muestra del estudio

Neonatos evaluados n %
Sanos 44 53.6%
Asfixiados 38 46.4%
Total 82 100

De los 82 pacientes estudiados 53.6% eran sanos y 46.4% contaba con
antecedente de asfixia perinatal. El 46% (38) fueron del sexo femenino y 54% (44) del
sexo masculino. De estos 36 (44%) fue obtenido via vaginal, alguna forma de distocia
se presento en 18 (22%) y 28 (34%) se obtuvieron via cesarea.

En los 38 casos de asfixia perinatal el menor peso registrado fue de 1,600
gramos y el maximo de 4,900 gramos con un promedio de 3,385 gramos. EI nUmero de
gesta vario de primero hasta quinto embarazo con promedio de 2 gestas; la edad
gestacional vario de 34 hasta 42.4 semanas de gestacion por capurro; se obtuvieron 15

neonatos via cesarea, 18 fueron distocias de las cuales el periodo expulsivo prolongado



fue el mas comun presentandose en 13 (72%) neonatos, se realizo kristeller en 7
pacientes (39%), se utilizo forceps en 3 (16%) casos, 2 fueron partos pélvicos (11%); y

5 fueron partos. (Gréfico 1)
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En el grupo de asfixiados el APGAR registrado al primer minuto de vida vario
de 0 hasta 6 con media de 2.9, el APGAR calificado a los 5 minutos fue de 3 hasta 9
con promedio de 6.2; el 100% fueron embarazos con producto Unico; el 100% fue
atendido por un reanimador capacitado, 17 (84%) requiri6 reanimacion con ventilacion
con bolsa y mascara, 5 (13%) requirié masaje cardiaco, 8 (21%) se le realizo aspiracion
de meconio con canula endotraqueal y 12 (31.5%) requirid intubacion orotraqueal.

(Grafico2)
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En ningun caso se utilizo medicamentos en la secuencia de reanimacion; en el
100% de los casos el diagnostico de asfixia fue clinico, 16 (42%) evoluciono sin
complicaciones, 22 (58%) evoluciono con complicaciones: 13 (34.2%) fueron de tipo
pulmonar, 6 (15.7%) fueron de tipo hematolégico, 6 (15.7%) presentaron hipotonia o
coma, 5 (13%) convulsiones, 4 (10.5%) fueron de tipo cardiovascular, 3 (7.8%) de tipo

gastrointestinal y 3 (7.8%) de tipo renal. (Grafico 3)
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En el grupo de neonatos con antecedente de evento asfictico se registro que a su
egreso 25 (66%) se encontraba sin secuelas, en 8 (21%) se observaron secuelas de algln

tipo y 5 (13%) recifien nacidos fallecieron. (Grafica 4)
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La titulaciéon de la enzima CPK MB minima registrada fue de 30 U/L y la

maxima 1353 U/L, con promedio de 180 U/L. (Tabla II)

Tabla 1. Valores de CPK MB en recién nacidos con asfixia perinatal

CPK MB
Promedio 180
Mediana 95
DE 0.84
Maximo 1353
Minimo 30




En el grupo de los sanos enviados a alojamiento conjunto: 31 (70%) fueron
obtenidos via vaginal, no se presento distocia alguna y 13 (30%) de ellos se obtuvieron
via cesarea; 26 (59%) fueron del sexo femenino y 18 (41%) del sexo masculino; el
APGAR registrado al primer minuto de vida vario de 7 a 9 y a los 5 minutos de vida de
9 a 10, el numero de gesta fue desde primera hasta quinta con promedio de 2.3, el peso
al nacimiento vario de 2,250 gramos hasta 4,250 gramos, la titulacion de CPK MB
minima fue de 16 U/L, y méxima de 536 U/L con promedio de 131.

Al analizar la relacion entre la CPK MB vy las variables estudiadas encontramos
que los valores de CPK MB se encontraron ligeramente mas elevados en los pacientes

con antecedentes de asfixia perinatal que en los sanos. (Tabla I11/Gréfica 5)

Tabla Ill. Mediciones de CPK MB

SANOS ASFIXIADOS
Promedio 130.5 180
Mediana 83 95
DE 0.85 0.84
Maximo 536 1353

Minimo 16 25
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En cuanto a la via de resolucion encontramos que los valores de CPK MB eran
mas elevados en los que se obtuvieron por cesarea, siguiéndole los complicados con
algun tipo de distocia, que en este caso se esperaba encontrarse un mayor aumento de
CPK MB que otras vias de resolucién, siendo los obtenidos via vaginal los que

menores rangos registraron. (Tabla IV/Gréfica 6).

Tabla IVV. Mediciones de CPK MB

PARTO DISTOCIA CESAREA
Promedio 136.38 155.98 173.63
Mediana 86 110 77
DE 1.41 0.05 0.075
Maxima 536 429 1353

Minima 16 25 24




En este estudio se encontrd que en relacién con la cuantificacion de CPK MB el
sexo femenino registro un promedio total mas elevado con 189.07 U/l que el sexo

masculino con un promedio total de 124. 2 U/I. (Gréfica 7)
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En el andlisis de resultados al correlacionar la variable de peso al nacimiento
con la titulacién de la CPK MB no mostro patron alguno, ni significancia estadistica.

(Gréfico 8)
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En relacion al comportamiento de los niveles de CPK MB con APGAR al primer
minuto de vida, encontramos que el promedio maximo registrado fue el calificado con
APGAR de 1 con CPK MB de 553 U/L (1.2%), siguiéndole el calificado con APGAR 2
con promedio de 287.3U/L (6%), en tercer lugar con APGAR de 0 y promedio de 193.5
U/L (4.8%), en cuarto APGAR de 8 y promedio de 186.7 U/L (21%), en quinto
APGAR de 3 y promedio de CPK MB de 179.6 U/L (10%) le sigue APGAR de 7 y
promedio de 178 U/L (4.8%), APGAR de 4 y promedio de 154 U/L (12.1%), APGAR
de 5 y promedio de 98.2 U/L (4.8%), APGAR de 9 y promedio de 82 U/L (28%) y el
que menos elevacién de CPK MB registro el calificado con APGAR de 6 al nacimiento

y promedio de 77.7 U/L (7.3%). (Graficas 9y 10).

En cuanto a la relacion encontrada entre CPK MB y el APGAR a los 5 minutos

de vida el promedio méximo de titulacion de enzima fue al calificado con APGAR de 3



y promedio de CPK MB de 542 U/L (3.6%), segundo lugar calificado de 5y promedio
de 352.2 U/L (3.6%), le sigue APGAR de 0 y promedio de 239 U/L (2.4%), APGAR de
6 y promedio de 222.2 U/L (6%), APGAR de 9 promedio de 140.1 U/L (48.7%),
APGAR de 7, promedio de 105.8 U/L (19.5%), APGAR de 8 y promedio de 104.3 U/L
(9.7%) y el que menos elevacion de CPK MB registro APGAR de 10 y promedio de

48.8 U/L (6%). (Gréficas 9y 10).
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Al relacionar las variables CPK MB y nimero de gesta se encontrd que para los
productos obtenidos de la gesta | el valor de CPK MB fue el promedio méaximo
registrado con 184.4 U/L, coincidiendo en lo descrito por la literatura sobre considerar a
la primigesta como factor de riesgo. Los productos de secundigestas tuvieron un
promedio de CPK MB de 135.6 U/L, los productos de multiparas registraron niveles de
CPK MB con valores promedio de 96.9 U/L para los productos de tercera gesta, 168.4
U/L para los de cuarto embarazo y 163.5 U/L para la quinta gesta. (Grafica 11 / Tabla

V).
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Tabla V. Medicion de CPK MB

Gesta | Gesta Il Gesta Il Gesta IV Gesta V
Promedio 184.4 135.6 96.9 168.4 163.5
Media 90 97 77 95 284
DE 0.26 0.29 0.01 0.12 0.01
Maximo 1353 536 297 512 284
Minimo 25 24 26 16 43




DISCUSION

La asfixia perinatal puede provocar alteraciones graves en varios 6érganos,
principalmente sistema nervioso y cardiaco. Se ha estudiado la correlacion de diversos
indicadores bioquimicos con la asfixia, asi como su valor predictivo de dafio
miocardico, pero los resultados no han sido del todo alentadores.

Si bien se constataron niveles elevados de CPK MB en los recién nacidos con
asfixia, no se muestra resultado significativo al comparados con los recién nacidos
sanos.

Al analizar las diferentes variables propuestas, se encontré que los niveles de
CPK MB era mas elevados en el sexo femenino y en los que presentaron un APGAR
bajo a los 5 minutos de vida, pero sin llegar a presentar un valor estadistico importante.

La CPK MB no puede ser considerada cardioespecifica, no solamente al no
obtener valores significantes de CPK MB en los diversos grados de asfixia, sino que al
probar que hasta fendmenos normales en la vida del ser humano como " nacer ", que si
bien es sabido implica una situacion de estrés pueden producir movilizacion de esta
enzima presentando una gran variabilidad en sus valores, confirmando la disparidad
existente entre los eventos celulares y las manifestaciones clinicas y laboratoriales de la
asfixia cominmente consideradas.

Los resultados muestran que los valores de CPK MB tomados del corddn
umbilical en etapa postnatal inmediata son mas altos que en los nifios mas grandes y
adultos.

La creatinfosfoquinasa es liberada durante el trauma muscular y trastornos
miopaticos, asi como también en el infarto de musculo cardiaco. Normalmente en los
neonatos la CPK MB aumenta después del parto y cae a valores normales después de

dos o tres dias. Por la asociacion entre aumento de CPK MB y trauma obstétrico, la



liberacion de esta enzima en el periodo perinatal es atribuida a trauma muscular con o
sin dafio andxico. En adultos la CPK MB es relativamente especifica del tejido
miocardico; en recién nacidos en cambio, los resultados de diferentes estudios acerca
de su utilidad no son uniformes y aunque la mayoria reportan elevacion de dichas
enzimas en particular CPK MB, la mayor parte de los estudios realizados hasta la fecha
no han logrado demostrar que estos datos sean estadisticamente significativos. Existen
fuertes argumentos contra el uso de la creatininfosfoquinasa isoenzima MB como un
indicador de dafio miocardico en el neonato, pues en este, diferente que en el adulto,
existen cantidades significativas de CPK MB en el muasculo esquelético y que esta
isoenzima no llega a ser especifica del tejido miocérdico hasta después de los cuatro
anos.

En este estudio se encontrd que durante las primeras 24 horas hubo elevacién de
CPK MB en los recién nacidos asfixiados asi como tiende a elevarse en los recién
nacidos sanos sin antecedentes de asfixia y enviados a alojamiento conjunto,
demostrando que no solo es de poca utilidad diagnostica de miocardiopatia hipoxico
isquémica si no que no es confiable y mucho menos especifica de necrosis del musculo
cardiaco ya que también se eleva importantemente en pacientes sanos con el simple
hecho de haber nacido.

Con lo anterior podemos afirmar que en el neonato, hasta que no surjan otras
pruebas bioguimicas mas especificas, sigue siendo el electrocardiograma convencional
el método mas inocuo barato y eficaz para el abordaje diagnéstico de estos pacientes, y
no la implementacion de pruebas bioquimicas costosas y molestas por las
venopunciones necesarias para la obtencién de muestras. Cobrando importancia para el

adecuado diagnostico y manejo de la patologia, la familiarizacién del personal médico



con el electrocardiograma del neonato en lugar de las pruebas bioquimicas disponibles

hasta la fecha.



CONCLUSIONES

Los valores de CPK MB obtenidos en los recién nacidos sanos y en los

que tuvieron antecedentes de asfixia perinatal fueron muy similares.

Fenémenos naturales de la vida como nacer elevan los niveles de CPK

MB.

Los valores de CPK MB tomados del cordon umbilical en etapa postnatal

inmediata son mas altos que en los nifios mas grandes y adultos.

La CPK MB no puede ser considerada cardioespecifica, asi como

tampoco predictiva de necrosis miocardica.

La elevacién de la CPK MB no se relaciona con la severidad de la asfixia

perinatal.



ANEXOS



1. INSTITUCION 2. DELEGACION O JURISDICCION
SANITARIA
Nombre NUmero
3. NOMBRE 4. FECHA DE NACIMIENTO
Registro / /
Dia Mes  Afio
5. PRODUCTO(S) 6. SEXO
A. Unico A. Femenino
B. Gemelar 0 mas B. Masculino
7. APGAR 8. ATENDIDO POR REANIMADOR
/ /
1 min 5 min Si No
9. MEDICAMENTOS 10. DX DE HIPOXIA/ASFIXIA
A. Adrenalina
B. Bicarbonato Clinico
C. Naloxona Gasomeétrico
D. Expansor
11. CONDICION AL
EGRESO
A. Sin complicaciones
B. Con complicaciones
C. Muertos
12. LOCALIDAD Y 13. HOSPITAL O UNIDAD DE SALUD
MUNICIPIO
14. HORA DE 15. VIA DE RESOLUCION DE EMBARAZO
NACIMIENTO A. Vaginal
B. Distécico
C. Cesarea
16. PESO AL NACER 17. EDAD GESTACIONAL
18. TIPO DE C. Aspiracion de meconio
REANIMACION Con céanula orotragueal
A. Ventilacién con bolsa
y mascara D. Intubacion orotraqueal
B. Masaje cardiaco
19. EVOLUCION DEL 20. 1. Cardiovascular

NEONATO
A. Sin complicaciones
B. Con complicaciones

1.

2. Gastrointestinal
3. Hematoldgica

4. Pulmonar

5. Renal

6. Convulsiones

7. Coma o hipotonia
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