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RESUMEN

Objetivo: Identificar la relacion entre creatinfosfokinasa sérica y encefalopatia
hipoxico isquémica en recién nacidos asfixiados en el Hospital RAE DEL Nifo “Dr.

Rodolfo Nieto Padréon” 2015 - MARZO 2018

Pacientes y métodos: Se traté de un estudio retrospectivo, transversal y analitico

en el que se analizaron 74 expedientes de neonatos de termino hospitalizados
durante el afio 2015 y marzo 2018, con el diagnostico de asfixia al nhacimiento no
especificada y encefalopatia hipoxico-isquémica, se determind la relacion de los

niveles de CK sérica total y el grado de encefalopatia.

Resultados: cifras altas de CK, arriba de la percentil 50, 4352 U/L existe relacion
con la encefalopatia hipéxico isquémica severa. La prueba de Kruskal Wallis
utilizada para los estudios de gabinete y su relacién con el grado de encefalopatia,
cifras altas de creatinfosfoquinasa se relacionan con las alteraciones en
tomografia de craneo, las cuales van de edema leve, moderado y severo y en
algunos casos hemorragia, asi pues con un nivel de Sig asintética (nivel de
significancia) de 0.030 y un resultado de 4.687 en la prueba de Chi-cuadrada.

Conclusiones: El uso de la determinacion de creatinfosfoquinasa sérica total en los

pacientes asfixiados con encefalopatia hipdxico-isquémica, se justifica con cifras
séricas elevadas de CK, utilizando la cifra determinada en este estudio de
4352U/L, esto para inferir un grado severo de encefalopatia.

Palabras clave: Encefalopatia hipoxico-isquémica, creatinfosfoquinasa, asfixia

neonatal.



ANTECEDENTES

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos establecieron desde 1996 que para considerar el diagndstico de
Asfixia Neonatal se considera, acidosis metabdlica con pH menor a 7. 00 en
sangre de cordon umbilical, puntaje de Apgar menor o igual de 3 a los 5 minutos y
alteraciones neuroldgicas y/o Falla organica multiple, cuando esto no se cumple y
se documenta eventos de asfixia en el neonato, el CIE-10 define a esto como
asfixia del nacimiento no especificada. Se ha estimado que a nivel mundial entre
el 0.2 y 0.4% de los recién nacidos presenta algun grado de asfixia 1.

Segun la Organizacion Mundial de la salud, la mortalidad de neonatos ha
descendido de 4,6 millones en 1990 a 3,3 millones en 2009, y el ritmo de
descenso ha sido algo mas rapido a partir del afio 2000, De los fallecimientos en
niflos menores de cinco afnos, los recién nacidos ocupan el 45% de estos, durante
la primera semana después del nacimiento se produce el 75% de las muertes y de
éstos entre el 25% y el 45% en las primeras 24 horas de vidaz. Tres son las
causas que explican las tres cuartas partes de la mortalidad neonatal en el mundo:
partos prematuros (29%), asfixia (23%) e infecciones graves tales como sepsis y
neumonia (25%).

En México en el 2003 se registraron 2, 271,700 nacimientos y 20, 806 defunciones
neonatales; la principal causa de muerte en el periodo neonatal fue asfixia con 10,
277 decesos, lo que representa el 49.4% del total de las defunciones. Para lograr

disminuir la mortalidad infantil es indispensable crear estrategias para prevenir la



asfixia en el periodo perinatal, mediante la identificacion y tratamiento oportuno de
las condiciones que afectan el bienestar fetals.

La asfixia representa una de las principales causas de muerte en el periodo
neonatal, la Organizacion Mundial de la Salud ha estimado que méas de un millén
de recién nacidos sobreviven a la asfixia, mismos que presentan secuelas como:
pardlisis cerebral infantil, problemas de aprendizaje y problemas del desarrollo
fisico y mental.

En la mayoria de los paises no existen estadisticas certeras sobre la magnitud del
problema de asfixia neonatal, aunque ésta representa una de las principales
causas de muerte en el periodo neonatal. La mayoria de los eventos de hipoxia se
presentan en la etapa fetal. Aproximadamente el 5% ocurre antes del inicio del
trabajo de parto, 85% durante el parto y el 10% restante durante el periodo
neonatal.

La encefalopatia hipoxico-isquemica es la lesion producida al encéfalo por uno o
varios eventos de asfixia ocurridos en un recién nacido con edad gestacional 235
semanas, la cual, no puede ser explicada por otra causa. La asfixia puede ocurrir
antes, durante y después del nacimiento, se manifiesta principalmente con
dificultad para iniciar o mantener la respiracion, alteraciones del estado de
conciencia, convulsiones, depresion del tono muscular y disminucion de reflejos..
La mayoria de los eventos de hipoxia se presentan en la etapa fetal.
Aproximadamente el 5% ocurre antes del inicio del trabajo de parto, 85% durante

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



La incidencia de la encefalopatia hipoxico-isquemica varia con la desigualdad
socioecondmica entre los diferentes paises, en paises desarrollados la incidencia
se encuentra entre 1 y 8 por cada 1000 nacidos vivos y en paises
subdesarrollados alcanza 26 por cada 1000 nacidos vivos, hasta el 60 % de los
recién nacidos con Encefalopatia Hipoxico-isquemica mueren y el 25 % de los
sobrevivientes quedan con alguna discapacidad significativas.

Segun la escala de Sarnat, en el grado | de EHI, 98% o mas tendra un resultado
neuroldgico normal con <1% de mortalidad. Grado Il EHI, 20% a 37% muere, en el
caso de EHI grado lll, del 50% al 89% de los pacientes mueren y todos tienen
manifestaciones neurologicas anormales::.

En México no se cuenta con estudios epidemiologicos robustos que den cuenta de
la frecuencia y gravedad con la que se presenta la encefalopatia hipoxico-

isquemica.

En Tabasco la epidemiologia de la asfixia al nacimiento y la encefalopatia
hipoxico-isquemica no esta clara, sin embargo con datos de archivo clinico, en el
Hospital Regional de Alta especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” ingresa
de 250 a 300 neonatos al afio, esto en los ultimos 5 afios, de los cuales el 50%
aproximadamente ingresan con algun evento asfictico, con lo que se engloba en el
diagnostico de Asfixia al nacimiento no especificada. Aproximadamente un 30%
del total de los recién nacidos ingresados en la institucion lo hacen diagnosticados
con algun grado de encefalopatia hipoxico-isquemica. ES necesario realizar
investigaciones formales sobre el aspecto epidemiolégico, que dé cuenta de la

realidad de esta enfermedad en nuestro pais.



La disponibilidad de marcadores de dafio neuroldégico puede ser muy importante
para apuntar a la terapia, evaluar la respuesta al tratamiento, y predecir el
desarrollo neuroldgico resultados. Por lo tanto, muchos biomarcadores del cerebro
lesion han sido investigados en los Ultimos afios 2, 3.

El diagnostico de encefalopatia hipoxico-isquemica depende de la observacion de
signos clinicos y en conjunto con la tomografia computarizada, resonancia
magnética, ultrasonido y electroencefalograma. Sin embargo, estos examenes
tienen limitaciones en su eficacia para realizar el diagndostico temprano.

Los biomarcadores en la circulacidon sanguinea son factores bioquimicos liberados
por tejidos u organos especificos, los niveles de expresion reflejan un estado
fisiologico o patoldgico especifico de los tejidos y 6rganos. La deteccion precisa de
biomarcadores de fluidos corporales en la encefalopatia hipoxico-isquemica en el
recién nacido es importante, ya que permitira realizar acciones para disminuir la
morbilidad, mortalidad y el grado de discapacidad. Ademas, el biomarcador podra
evaluar la efectividad de la hipotermia terapéutica, y eventualmente la actividad de
las células madre, factor de nutricion neural y farmacos neuroprotectores » 3.
Recientemente, se han encontrado algunos biomarcadores que podrian
complementar el diagnostico y ayudardan a establecer el prondstico de la
Encefalopatia Hipoxico-Isquemica. Actualmente, no hay un Unico marcador que
pueda diagnosticar la enfermedad con cien por ciento de certeza. Los marcadores

LDH y CK-BB, S-100 4.



En la actualidad los biomarcadores estudiados para detectar lesion cerebral en
recién nacidos, tanto en suero como en liquido cefalorraquideo, biomarcadores
relacionados a lesién de Tejido Nervioso, S10083, Enolasa Neuronal especifica
NSEs.

Biomarcadores relacionados a lesiébn vascular cerebral y Barrera Hemato-
encefélica, Factor de crecimiento vascular endotelial. Biomarcadores relacionados
a Estrés Oxidativo, superédxido dismutasa, factor de Necrosis Tumoral alfa TNF-a.
Biomarcadores relacionados a inflamacion, TNFa, Interleucinas e.

Biomarcadores relacionados a metabolismo (DHL, CK-BB, Glutamato y lactato. En
el Hospital Regional de Alta especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” no
se cuenta con algun biomarcador aceptado en la literatura mundial, el paraclinico
utilizado como alternativa es la creatinfosfoquinasa sérica total, la
creatinfosfoquinasa es una enzima que se encuentra en concentraciones elevadas
en el tejido muscular tanto esquelético como cardiaco y en menor concentracion
en otros tejidos. Se puede dividir en tres isoenzimas: MM, MB, y BBe.

En la institucion no se cuentan con dichas isoenzimas por lo que la
creatinfosfoquinasa sérica total es la utilizada como marcador de asfixia neonatal,
sin ser un marcador especifico de asfixia al nhacimiento y mas especificamente de
encefalopatia hipoxico-isquemica.

No es posible recomendar el uso rutinario de los biomarcadores para el
diagndstico de Encefalopatia Hipoxico-Isquemica, debido al estado que aun tienen
los estudios. Deberan mostrar sensibilidad y especificidad adecuadas para poder

ser pilares en la toma de decisioness.



MARCO TEORICO

La asfixia perinatal se puede definir como la agresion producida al feto o al recién
nacido por la falta de oxigeno y/o la falta de una perfusién tisular adecuada. La
Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos establecieron desde 1996 que para considerar el diagndstico de
Asfixia Neonatal se deben cumplir las siguientes condiciones: acidosis metabdlica
con pH menor a 7. 00 en sangre de cordon umbilical, puntaje de Apgar menor o
igual de 3 a los 5 minutos y alteraciones neuroldgicas y/o Falla organica multiples.
En recién nacidos a término, la asfixia puede ocurrir en el Gtero y durante el
trabajo de parto y el parto como resultado de problemas intercambio de oxigeno
placentarios. Factores de riesgo preconcepcionales para la asfixia son edad
materna = 35 afos, antecedentes familiares de convulsiones o enfermedades
neuroldgicas. Los factores de riesgo anteparto incluyen los trastornos
protrombéticos y proinflamatorios, enfermedad tiroidea materna, preeclampsia,
gestacion multiple, anomalias cromosomicas, malformaciones congénitas,
restriccion del crecimiento intrauterino, traumatismo, presentaciéon de nalgas y
hemorragia anteparto o 10.

Los factores de riesgo intraparto para la asfixia, frecuencia cardiaca fetal anormal
durante el trabajo de parto, corioamnioitis, meconio espeso, anestesia general,
parto por cesarea de emergencia, desprendimiento de la placenta, prolapso del

cordén umbilical, ruptura uterina, paro cardiaco 11.
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Los datos clinicos que sugieren que un recién nacido estuvo expuesto a uno o
varios eventos de asfixia son: Dificultad para iniciar y mantener la respiracion,
depresion del tono muscular y/o reflejos, alteracion del estado de alerta, crisis
convulsivas, intolerancia a la via oral, sangrado de tubo digestivo, sangrado
pulmonar, hipotension, todo esto siempre y cuando no exista otra causa

justificable evidente 11.

Las manifestaciones clinicas de asfixia en el recién nacido pueden presentarse de
forma temprana o tardia, segun la gravedad del evento asfictico; Aparicion
temprana: Dificultad para iniciar y mantener la respiracion, depresion del tono
muscular y/o reflejos, alteraciones de la perfusion. Aparicion tardia: alteracion del
estado de alerta, crisis convulsivas, intolerancia a la via oral, hipotension,
alteraciones del ritmo cardiaco. Aparicion tardia: sangrado de tubo digestivo,

sangrado pulmonar, retraso en la primera miccion, oligouria y poliuriaz..

Un evento hipoxico, el feto o neonato presenta inicialmente taquicardia e
hipertension, pero a los pocos segundos cae en bradicardia e hipotension con
redistribucion del flujo a 6rganos vitales. La isquemia tisular acentta la hipoxia y
las células usan metabolismo anaerobio produciendo acidosis metabdlica 12.

Encefalopatia hipoxico-isquemica. La falta de energia en las neuronas causa
disfuncion de las bombas iénicas por lo que se altera la composicion electrolitica
de la célula. Esto eleva el umbral de despolarizaciéon que libera aminoacidos

excitatorios que a su vez abren canales de calcio y otros cationes. El calcio

11



intracelular activa proteasas, endonucleasas y fosfolipasas que llevan a dafio y

muerte celular causando inflamacién que a su vez aumenta el dafio celular 1».

El dafo celular reduce los antioxidantes disponibles, por lo que los radicales de
oxigeno infligen mas dafio. Hay varios mecanismos fisiopatol6gicos que explican
la EHI, todos ellos ligados entre si 12: Excitotoxicidad, acumulacion intracelular de

calcio, radicales libres, 6xido nitrico, citosinas, apoptosis.

Excitotoxicidad: El glutamato es el aminoacido excitatorio mas abundante, es
recaptado por la membrana presinaptica o por las células de la glia y aumenta
cuando falla en la recaptacion y la despolarizacion: lo que estimula los receptores

gue abren los canales de sodio y de calcio 13.

Calcio intracelular. Por excitotoxicidad el calcio se acumula en las células al activar
los receptores del factor activador plaquetario y libera el calcio mitocondrial y el
reticulo endoplasmico debido a la falla de la fosforilacion oxidativa.

El calcio activa las fosfolipasas, la Oxido nitrico sintetasa, proteasas y
endonucleasas. Estas dos ultimas destruyen, respectivamente el citoesqueleto y el

ADN celular 13.

Radicales libres. Por el dafio celular ocasionado por la hipoxia disminuyen las
enzimas antioxidantes: superoxido dismutasa y catalasa, por o que su ausencia
en la reperfusion no evita el dafio al ADN y de la membrana celular, causando los

radicales libres 1s.

12



Oxido nitrico. El 6xido nitrico actia como vasodilatador y neurotransmisor. Es
sintetizado por el 6xido nitrico sintetasa que se ve activada por la presencia de
hipoxia, citosinas, endotoxinas y calcio. Con el ON y los radicales libres se forman

los radicales de 6xido nitrico que dafian mas la membrana celular 13.

Citosinas. Son calificadas unas como proinflamatorias (IL-Ib, TNFa, IL-6, IL-8) y
otras como antiinflamatorias (IL-4, IL-10, TGFa). La glia produce citosinas ante el

dafo causado a la estructura general del SNC por la EHI 1s.

Lipidos bioactivos. Estos lipidos incluyen los derivados del acido araquidonico
leucotrienos y tromboxanos, prostaglandinas y el factor activador plaquetario.

Tienen funciones de sefializacion, sinapticas y de regulacion transcripcional.

Apoptosis. Después del dafio que ocasiona la isquemia y la reperfusion, las
células circundantes al area de necrosis pasan por un proceso de muerte celular
programada. La apoptosis es un hecho natural en el cerebro y es indispensable
para su correcto desarrollo, pero éste se incrementa de manera dramatica en la
EHI. La apoptosis ocurre en forma mas lenta que la necrosis y la EHI es inducida
por radicales de oxigeno is.

Acidosis metabolica; pH igual o menor a 7.00. Exceso de base inferior a -10
Puntaje de Apgar 0-3 después de los 5 minutos. Alteraciones neuroldgicas y/o
Falla organica multisistémica (Sistema nervioso central, Renal, Pulmonar,

Cardiovascular, Gastrointestinal, Hepatico y Hematol6gico) 14.

13



Para documentar el diagnostico de asfixia se requiere: Medir niveles de pH al
nacimiento, preferentemente de sangre del corddén umbilical, por medio de
gasometria. Realizar evaluacion del Apgar en forma correcta. Identificar los signos
de dafo neuroldgico en forma temprana. Identificar la presencia de falla organica
multiple.

La acidosis metabdlica en el recién nacido se asocia con mayor morbilidad y
mortalidad en el periodo neonatal. La acidosis metabdlica secundaria a asfixia
generalmente se presenta durante los primeros 30 minutos de vida. La
gasometria deberd reportar los siguientes valores para considerar acidosis
metabolica: pH menor de 7, exceso de base igual o menor de 10 mmol/L 1a4.

La acidosis metabdlica secundaria a asfixia generalmente se presenta durante los
primeros 30 minutos de vida. El equilibrio acido-base se estabiliza al redistribuir la
perfusion tisular. En el recién nacido la presencia de acidosis metabdlica en
sangre arterial durante la primera hora de vida se ha relacionado con
encefalopatia hipoxico-isquemica 14 Para sustentar el diagnostico de asfixia
neonatal, la gasometria debe cumplir los siguientes requisitos: Muestra sea
tomada: de corddn umbilical inmediatamente después del nacimiento, muestra
arterial o capilar dentro de los 30 minutos posteriores al nacimiento. El lactato es
un indicador de hipoxia tisular en el periodo neonatal temprano 1a.

La puntuacién de Apgar describe la condicion del recién nacido inmediatamente
después del nacimiento.

Correctamente aplicado sirve como herramienta estandarizada para evaluacion
del recién nacido en los minutos posteriores al nacimiento. Sirve para conocer

como fue la transicion de la etapa fetal a la neonatal.

14



Una puntuacién de Apgar entre 0 y 3 a los 5 minutos se relaciona mayor
mortalidad neonatal. La puntuacién de Apgar sola no predice dafio neuroldgico
tardio 14. La puntuacién de Apgar se ve afectada por: Edad gestacional, uso de
medicamentos por la madre, por la reanimacion. Por la condicién
cardiorrespiratoria y neurolégica.

Puntuaciones bajas de Apgar al minuto y a los cinco minutos por si solas no son

concluyentes de evento hipdxico agudo intraparto 1a.

Se considera falla organica multiple cuando dos o mas o6rganos y sistemas
incluyendo el sistema nervioso presentan alteraciones secundarias a la respuesta
inflamatoria sistémica producida por asfixia, generalmente se presenta en los
primeros cinco dias de vida.

Los aparatos y sistemas que son afectados mas frecuentemente por la asfixia son:
Neurologico, el dafio se presenta como encefalopatia hipoxico -isquémica,
comprenden un sindrome caracterizado generalmente por dificultad para iniciar y
mantener la respiracion, depresion del tono muscular y reflejos, alteracion del
estado de alerta y crisis convulsivas, la presentacion clinica depende de la
gravedad de la hipoxia 14.

Digestivo, generalmente se presenta con intolerancia digestiva transitoria,
enterocolitis necrosante, hemorragia digestiva.

Hepéatico, las alteraciones que se encuentran en las pruebas de la funcion
hepatica son: elevacion de aspartato-transaminasa alanina-transaminasa, 0

deshidrogenasa lactica 50% por arriba de lo normal; generalmente regresan a

15



valores normales 14. Respiratorio, el dafio se puede manifestar de varias formas:
taquipnea transitoria del recién nacido, sindrome de aspiracion de meconio.

Las pruebas de laboratorio muestran elevacion de isoenzima creatinfosfoquinasa,
fraccion MB.

Hematolégico se manifiesta principalmente con trombocitopenia; en ausencia de
infeccién o de problemas de origen aloinmune o isoinmune; de aparicién en los
dos primeros dias de vida, generalmente la cuenta normal de plaguetas se
restablece a los diez dias de vida.

También se presenta con menor frecuencia poliglobulia por incremento en la
produccion eritropoyetina y en algunas ocasiones desde el primer dia de vida
anemia secundaria al efecto oxidativo por la hemorragia, asi como también
leucocitosis en los primeros cuatro dias de vida 13,14.

Rifion Generalmente se presenta retraso en la primera miccion, oligoanuria o
poliuria, la oliguria que persiste por mas de 24 horas, hematuria persistente,
proteinuria llegando a la insuficiencia renal.

Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Suprarrenal La asfixia aguda grave es un estimulo
potente a del eje Hipotalamo-Hipdfisis-Suprarrenal. La hipoxia intrauterina se

refleja en la elevacion sostenida de cortisol en plasma 14,

La encefalopatia hipoxico-isquémica es la lesion producida al encéfalo por uno o
varios eventos de asfixia ocurridos en un recién nacido con edad gestacional 235
semanas, la cual, no puede ser explicada por otra causa. La asfixia puede ocurrir

antes, durante y después del nacimiento, se manifiesta principalmente con

16



dificultad para iniciar o mantener la respiracion, alteraciones del estado de
conciencia, convulsiones depresion del tono muscular y disminucién de reflejos.

Se podra sospechar que se trata de encefalopatia hipdxico isquémica, cuando
exista: Repercusion neurolégica evidente: antecedente de evento que haya
provocado hipoxia-isquemia aguda cercana al nacimiento, periparto, intraparto,

gue no pueda explicarse por otras etiologias.

En el recién nacido =235 semanas de edad gestacional la encefalopatia hipoxico-
isquémica se manifiesta generalmente con: dificultad para iniciar 0 mantener la
respiracion, alteraciones del estado de conciencia, convulsiones, pérdida del tono
muscular y depresion de reflejos 1s.

La presencia de alteraciones neurolédgicas en un recién nacido con probabilidad de
haber sido expuesto a uno a varios eventos de hipoxia-isquemia es indispensable
para sospechar dafio cerebral.

La exploracion neurologica se debe realizar desde el momento mismo del
nacimiento, ya que los signos y sintomas pueden estar presentes desde el
nacimiento o aparecer en horas posteriores, generalmente con un patron
progresivo. La exploracion neuroldgica es de vital importancia para detectar la
presencia de encefalopatia aguda 14,1s.

Ante la necesidad de iniciar lo mas pronto posible algun tratamiento, como es el
caso de la hipotermia terapéutica, se han modificado algunas escalas que fueron
creadas con fines prondsticos para la funcion neurologica en el recién nacido que

sufrid lesion cerebral por hipoxia-isquemia 1s.
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La escala que méas se ha usado como base es la de Sarnat, sin embargo varios
autores antes y después de este autor han propuesto sus escalas clinicas como

Amiel-Tison Thompson, Garcia-Alix.

Este estudio pretendia dar un enfoque clinico sistematico para identificar los
signos neuroldgicos transitorios que aparecen secuencialmente después de un
evento de asfixia. Considerando que la gravedad del dafio asfictico perinatal es
dificil de cuantificar, se consideré que la evolucién neurolégica y los cambios en el
electroencefalograma, podrian ser un buen indicador de los cambios neurologicos
posteriores, incluida la posible discapacidad. El estudio de Sarnat pretendia a
partir de un enfoque clinico sistematico: Identificar los signos neurolégicos
transitorios que aparecen secuencialmente después de un evento de asfixia
cercano o durante el nacimiento asi como conocer la relacion de la duracion de
estos signos con el prondstico neurolégico. Considerando que la gravedad del
dafo asfictico perinatal es dificil de cuantificar, se consideré que la evolucién
neurolégica y los cambios en el Electroencefalograma, podrian ser un buen
indicador de los cambios neurologicos posteriores, incluida la posible
discapacidad. En el estudio se incluyeron 21 recién nacidos mayores de 36

semanas de gestacion que sufrieron asfixia perinatal pero no hipoxia cronica.

A partir de las caracteristicas clinicas y electrocardiograficas se establecieron tres
etapas clinicas: etapa 1, duracion menor de 24 horas, se caracterizo por un estado
hiperalerta y electroencefalograma normal, etapa 2; presencia de estado letargico

y en ocasiones convulsiones multifocales, con EEG que mostr6 un patrén
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periddico a veces precedido por actividad delta continua; etapa 3 generalmente se
encontraban estuporosos, flacidos, con funciones deprimidas del tronco cerebral y

de las funciones autondémicas 156.

El ultrasonido craneal es una herramienta de gran reputacion para la imagen
cerebral en neonatos criticamente enfermos. El ultrasonido craneal en recién
nacidos con encefalopatia hipéxico-isquémica en estadio leve muestra cambios
hiperecoicos en la sustancia blanca alrededor del ventriculo, mientras que en el
estadio moderado y grave tales cambios hiperecoicos fueron difusos en ambos
hemisferios con ecos no claros de las estructuras cerebrales.

La ultrasonografia craneal en el recién nacido con encefalopatia hipoxico-
isquémica tiene varios propositos, establecer el momento en que se produjo el
evento de hipoxia-isquemia, monitoriza la evolucion, distingue la lesion por
hipoxia-isquemia de otras causas de encefalopatia neonatal, distingue varios
patrones de lesion cerebral hipdxico-isquémica, principalmente lesion a la
sustancia gris profunda y aunque con mayor dificultad lesiéon a la sustancia blanca

subcortical 1s.

Actualmente es usado para identificar posibles candidatos a la terapia con
hipotermia después uno o varios eventos de asfixia perinatal. Se usa para detectar
convulsiones y para guiar el término de la terapia de mantenimiento en el recién

nacido con encefalopatia hipdxico-isquémica grave.

19



El EEG realizado en las primeras 6 horas de vida se considera uno de los mejores
predictores a los 18 meses de vida en recién nacidos con encefalopatia hipoxico-
isquémica no tratada con hipotermia.

Se ha demostrado que un EEG que recupera la actividad de voltaje de fondo a las

48 horas se relaciona con resultado neuroldgico normal 17.

La tomografia computarizada de craneo (TCC) no es util en recién nacidos, la
razon de su limitada utilidad es alto contenido de agua que tiene el cerebro a esta
edad, porque reduce el contraste entre el tejido normal y el lesionado. La TCC es
todavia menos util en recién nacidos prematuros en quienes la lesion de la

sustancia blanca es comin 16,17.

La resonancia magnética es la modalidad de neuroimagen con buena sensibilidad
y especificidad para identificar la lesion cerebral secundaria a hipoxico-isquemica.
La lesion de la sustancia gris, corteza y materia gris profunda, demuestra una

hiperintensidad caracteristica 14.

Los biomarcadores en la circulacién sanguinea son factores bioquimicos liberados
por tejidos u érganos especificos, los niveles de expresion reflejan un estado

fisiol6gico o patologico especifico de los tejidos y 6rganos.

Actualmente, no hay un Unico marcador que pueda diagnosticar la enfermedad
con cien por ciento de certeza. Los marcadores LDH y CK-BB, S-1008 son los

mejores biomarcadores 1s.
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En la actualidad los biomarcadores estudiados para detectar lesién cerebral en
recién nacidos, tanto en suero como en liquido cefalorraquideo son los siguientes:
(1 Biomarcadores relacionados a Lesion de Tejido Nervioso, S100B8, Enolasa
Neuronal especifica.

[1 Biomarcadores relacionados a lesion vascular cerebral y Barrera Hemato-
encefalica.

[ Biomarcadores relacionados a Estrés Oxidativo: Superéxido dismutasa, factor
de necrosis tumoral alfa TNF-q, interleucinas

(1 Biomarcadores relacionados a inflamacion; TNFa, Interleucinas

0J Biomarcadores relacionados a metabolismo; DHL, CK-BB, Glutamato 19.

La creatinfosfoquinasa es una enzima que se encuentra en concentraciones
elevadas en el tejido muscular tanto esquelético como cardiaco y en menor
concentracion en otros tejidos.

Si bien se halla en altas concentraciones en el tejido muscular esquelético y
cardiaco, se la encuentra igualmente, aunque en menores concentraciones, en el
cerebro y otros érganos. Se puede dividir en tres isoenzimas: MM, MB, y BB. El
musculo esquelético contiene principalmente MM (95%), el masculo cardiaco MM
(80%) y MB (20%) y el cerebro, el sistema gastrointestinal y el aparato
genitourinario contienen mayoritariamente BB 19,20.

Varias condiciones fisiologicas van acompafadas de cambios en la concentracion
sérica de CPK. Los niveles también varian entre individuos normales y tal

variacion persiste luego de la correccion con la masa muscular y talla. La razén de
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estas diferencias sisteméaticas es desconocida aunque probablemente
corresponda a factores genéticos. Los valores de referencia CPK 240 mg/dL,

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 212.

Existe evidencia que la hipotermia inducida en los recién nacidos, que sufrieron
falta de oxigeno al nacer reduce la muerte o la discapacidad, sin aumentar la
discapacidad en los supervivientes. La falta de oxigeno antes y durante el
nacimiento puede destruir las células cerebrales de un recién nacido. Una forma
de detener este dafo es inducir hipotermia, ya sea enfriar el cuerpo del recién
nacido o simplemente la cabeza. La hipotermia terapéutica es considerada el
estandar de atencion en recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica 11.

El tratamiento utiliza hipotermia leve en el rango de 33,5 ° C a 350 ° C. La
hipotermia inducida ayuda a mejorar la supervivencia y el desarrollo en lactantes
evaluados a los 18 a 24 meses de edad que presentaron encefalopatia hipoxico-

isquémica 11,17.

Cada vez mas evidencia sugiere que la administraciéon de Eritropoyetina (EPO)
tiene efecto protector en diferentes modelos de lesion cerebral. La EPO iniciada 24
horas después de hipoxia isquemia neonatal disminuye la lesién cerebral, ademas
incrementa la neurogénesis y dirige a las células madre neurales hacia su destino

neuronal 12,5.
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Evidencia reciente sugiere que el receptor de opioides es protector contra la lesion
hipoxico-isquemica al contribuir a la homeostasis electrolitica a través de la
regulacién de los canales i6nicos. Se requieren mayores estudios para determinar
la utilidad de los opioides en el manejo de la encefalopatia hipoxico-isquémica asi

como la seguridad de su uso en el periodo neonatal por periodos prolongados. 1,s.

Los esteroides solo son benéficos para el tratamiento del edema cerebral asociado
a tumor cerebral. No son de utilidad en el edema cerebral secundario a hipoxia-
isquemia en el recién nacido

El manitol es un agente osmotico que en un estudio de serie de casos se uso con
la finalidad de reducir el edema cerebral secundario a hipoxia-isquemia en el
recién nacido obteniendo solo una caida transitoria de la presién intracraneal y por

muy corto tiempo aumento en la perfusion cerebral 1 5.

El fenobarbital y el DFH han sido los pilares del tratamiento junto con el uso mas
reciente de benzodiacepinas. Se ha estimado que menos de la mitad de las

convulsiones neonatales responden a estos agentes, aun a dosis altas.

El fenobarbital ha sido considerado histéricamente como el medicamento de
primera eleccion para el control de las crisis convulsivas neonatales, debido a que
existe cierto rango de seguridad al utilizarlo, y la mayoria de los estudios
experimentales sobre crisis convulsivas neonatales en animales han sido con este

medicamento. 15.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de la encefalopatia hipoxico-isquemica varia tanto, como la
desigualdad socioecondmica entre los diferentes paises, en paises desarrollados
la incidencia se encuentra entre 1 y 8 por cada 1000 nacidos vivos y en paises
subdesarrollados alcanza 26 por cada 1000 nacidos vivoss Hasta el 60 % de los
recién nacidos con Encefalopatia Hipoxico-isquemica mueren y el 25 % de los
sobrevivientes quedan con alguna discapacidad significativaa.

En lugares con escasos recursos socioeconomicos la morbimortalidad ocasionada
por la asfixia es causada probablemente por la falta de personal de salud

capacitado y por instalaciones inadecuadas.

En México y mucho menos en Tabasco se cuentan con estudios epidemiologicos
adecuados que den cuenta de la frecuencia y gravedad con la que se presenta la
encefalopatia hipoxico-isquemica, sin embargo se puede suponer que se
comporta como en el resto del mundo.

La encefalopatia hipoxico-isquemica es una de las principales causas de paralisis
cerebral infantil, epilepsia, alteraciones del desarrollo neuroldgico, en casos graves
de la muerte. Se estima que el 30% que de los casos de encefalopatia neonatal en
las poblaciones desarrolladas y el 60% en las poblaciones en vias de desarrollo
tienen evidencia de algun evento de hipoxia-isquemia durante el partoa.

En Tabasco en el Hospital Regional de Alta especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo

Nieto Padron” el recién nacido asfixiado proviene de Hospitales de segundo nivel
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del estado, el diagndstico y manejo es un reto diario para el personal de salud que
les atiende y es prioritario para mejorar el prondéstico de estos pacientes. En
nuestro medio no se cuentan con herramientas aceptadas en la literatura mundial
para determinar el grado de encefalopatia, la medicina bésica clinica es la mejor
herramienta para la evaluacion de estos neonatos, de modo tal que una
herramienta alternativa, para complementacion de la valoracion inicial en estos
pacientes es la creatinfosfoquinasa, la cual se ha convertido en cierta manera en
un paraclinico comun en la valoracion inicial del recién nacido asfixiado, pero no
se ha determinado realmente la relacion que tiene esta enzima con la asfixia y
mas especificamente con el grado de encefalopatia.

El determinar la relacidon mencionada permitird mejorar las medidas preventivas y

la atencion medica de los nifios con encefalopatia hipoxico-isquemica.

PREGUNTA ¢Cual es la relacion entre los niveles de creatinfosfokinasa total

sérica con la gravedad de la encefalopatia hipoxico isquémica en recién nacidos

de término con asfixia al nacimiento no especificada?
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JUSTIFICACION

La encefalopatia hipoxico-isquémica y sus complicaciones es un problema
importante en el recién nacido que necesita de una valoracion cuidadosa. Los
posibles factores predictivos que podrian ayudar a iniciar las medidas preventivas
son la principal preocupacion de los investigadores de todo el mundo.

En el Hospital Regional de Alta especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”
ingresa de 250 a 300 neonatos al afio, esto en los ultimos 5 afos, de los cuales el
50% aproximadamente ingresan con algun evento asfictico, con lo que se engloba
en el diagnostico de Asfixia al nacimiento no especificada. Aproximadamente un
30% del total de los recién nacidos ingresados en la institucion lo hacen
diagnosticados con algun grado de encefalopatia hipoxico-isquemica.

Los recién nacidos ingresados en la institucidon son referidos de los distintos
municipios del estado de Tabasco, Chiapas, en general del sureste del pais, la

gran mayoria de estos son enviados con diagnostico de asfixia al hacimiento.

El Hospital Regional de Alta especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” al no
ser un Hospital perinatal si no de referencia, complica el diagnostico de asfixia al
nacimiento y encefalopatia hipoxico-isquemica de tal modo se utilizan alternativas
para el diagndstico, clasificar y tratar esta patologia y sus complicaciones es de

vital importancia para mejorar el prondéstico de estos neonatos.
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La creatinfosfoquinasa sérica total es parte fundamental de los paraclinicos
solicitados en esta institucion a los recién nacidos con asfixia al nacimiento, se
desconoce la utilidad de esta enzima en relacién con el grado de encefalopatia
hipoxico-isquemica, por lo que al no contar con los recursos diagnésticos
reconocidos en la literatura mundial es de suma importancia en nuestro medio
conocer la relacion que tienen la creatinfosfoquinasa sérica total con la gravedad
de la encefalopatia hipoxico-isquemica, objetivo que se busca con la realizacién

de este trabajo.

El uso de la creatinfosfoquinasa sérica total, nos permitira inferir el grado de

encefalopatia y realizar las medidas preventivas pertinentes para mejorar el

prondstico de estos pacientes.
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VI. OBJETIVO

a) Objetivo General

Identificar la relacion entre creatinfosfokinasa sérica y encefalopatia hip6xico
isquémica en recién nacidos asfixiados en el Hospital RAE DEL Nifio “Dr. Rodolfo

Nieto Padron” 2015 - MARZO 2018

b) Objetivos Especificos

1. Relacionar los niveles de creatinfosfokinasa total sérica con el grado de
encefalopatia  hipoxico-isquémica, alteraciones en el ultrasonido
tranfontanelar, EEG y Tomografia de craneo en recién nacidos de término
con asfixia del Hospital RAE del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”.

2. Describir las caracteristicas clinicas de recién nacidos asfixiados del

HRAEN RNP. 2015- MAR 2018.
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VII.

HIPOTESIS

Ho1. Los niveles elevados de creatinfosfokinasa sérica total no se relacionan con

un mayor grado de encefalopatia hipoxico-isquemica en los recién nacidos con

asfixia al nacimiento no especificada.

Hi1: Los niveles elevados de creatinfosfokinasa sérica total se relacionan con

un mayor grado de encefalopatia hipoxico-isquemica en los recién nacidos con

asfixia al nacimiento no especificada.
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VIII.

METODOLOGIA

a. Disefo del estudio

Se trato de un estudio retrospectivo, transversal y analitico.

b. Unidad de observacion

Recién nacidos asfixiado de los servicios de urgencias y unidad de cuidados

intensivos neonatales

c. Universo de trabajo

Un universo de 80 recién nacidos de término con diagnostico de asfixia al
nacimiento no especificada y encefalopatia hipéxico-isquémica que ingresaron a
la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital del nifio De Alta

Especialidad Rodolfo Nieto Padron, en el periodo de enero 2015 a marzo 2018.

d. Calculo de la muestra

De un universo de 80 pacientes al afio con diagnéstico de asfixia al nacimiento
no especificada y encefalopatia hipdxico-isquémica, que ingresan a la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital del nifio De Alta Especialidad Rodolfo
Nieto Padrén, el tamafio de la muestra necesaria a estudiar con 5% de posibilidad

de error y 95% de confiabilidad se obtuvo una muestra de 70 pacientes.
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e. Variables

Variable

Grado de encefalopatia hipoxico-
isquemica

Definicién conceptual

Es el grado de lesion del encéfalo
producida por uno o varios eventos de
asfixia ocurridos en un recién nacido
con edad gestacional mayor a 35
semanas, la cual no puede ser
explicada por otra causa

Definicion operacional

Gravedad y pronostico del estado
asfictico del recién nacido, aplicando la
escala de Sarnat

Indicador

Presencia de alteraciones neurolégicas u
algun otro 6rgano blanco como corazén,
higado, rifién etc. Que llene el criterio de
asfixia leve, moderada y severa.

Escala de medicién

Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

Caracteristicas clinicas del recién
nacido asfixiado

Definicion conceptual

Lesion del encéfalo secundario a alguna
causa que propicio hipoxia cerebral en el
recién nacido

Definicion operacional

No aplica

Indicador

Presencia o ausencia de alteraciones en
el cerebro, corazén, pulmon, higado etc.

Escala de medicién

Cualitativa

Fuente

Expediente clinico

Variables independientes

Edad

Sexo

Edad gestacional
Via de nacimiento
Apgar

Procedencia
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Variables dependientes

Recién nacido asfixiado
Edema cerebral

Hemorragia cerebral

f. Estrategia de trabajo clinico

A traveés de la solicitud de numeros de expediente clinico, de pacientes egresados
de la UCIN se obtuvo el total de la muestra estadistica. Esta relacion de
expedientes clinicos se solicitd al archivo clinico y se procedié ala obtencion de los
datos a través de un cuestionario resumen historia clinica neonatal y se concentr6
en una base de datos. Estos a su vez fueron capturados en el sistema Microsoft
Excel.

g. Criterios de inclusién

Recién nacidos de término con diagnostico de asfixia al nacimiento no
especificada y encefalopatia hipoxico-isquémica con creatinfosfoquinasa sérica

total en el expediente clinico.
h. Criterios de no inclusién

Recién nacidos pretérmino
Recién nacidos postérmino

Recién nacidos sin encefalopatia hipoxico-isquemica
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i. Criterios de exclusion y eliminacion

Ausencia de creatinfosfoquinasa sérica total
Malformaciones del sistema nervioso central
Metabolopatias

Cromosomopatias

Sepsis neonatal

Ausencia de clasificacion de Sarnat

j. Método de recoleccion

Cuestionario especifico, resumen historia clinica para el recién nacido asfixiado de
acuerdo a la guia de practica clinica de atencion del recién nacido asfixiado, se
procedio a la obtencion de los antecedentes del embarazo y la obtencion del
nacimiento. Ademas se capturo las caracteristicas clinicas de recepcion del
paciente en los servicio de urgencias, toma de paraclinicos y realizacion de
ultrasonografia tranfontanelar, tomografia de craneo, CK, cada paciente se le

elaboro un cuestionario individual y se vacio en el sistema Excel.

K. Andlisis estadistico

Una vez completada la muestra, se extrajo del sistema Microsoft Excel al sistema

estadistico SPSS donde se realizaron tablas, graficos y estadistica inferencial.

33



I. Consideraciones éticas

Se obtuvo la informacién de los expedientes clinicos para ser utilizado con fines
académicos y de capacitacion, confidencialidad sin divulgar nombres ni
caracteristicas de los pacientes.

La investigacion se sujetd a lo dispuesto en la ley General de salud referente a el
capitulo de investigacién sobre seres humanos. No se realizd en este estudio
consentimiento informado ya que no se practicé algun estudio o prueba a los
pacientes, solo se dispuso de la informacién del expediente clinico. Lo anterior
también guardo lo dispuesto en la norma internacional de investigacion en seres

humanos de Helsinki 2013.
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IX. RESULTADOS

Figura 1: Del total de recién nacidos asfixiados estudiados 39 pacientes son del

sexo masculino y 35 del sexo femenino, la edad en horas de vida al ingreso

fueron 12 horas como la edad predominante.

Horas de vida ingreso

Figura 1. Relacién de pacientes asfixiados segun edad de ingreso y sexo
GENERO

FEMENINO MASCULINO

Pacientes

Fuente: 74 pacientes asfixiados de la UCIN del HRAEN RNP 2015 a marzo 2018

osalBul epIA ap seloH
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Figura 3. De los pacientes estudiados con asfixia y encefalopatia hipoxico

isquémica, la edad de gestacion mas afectada fueron el grupo de 40 semanas de

gestacion, con lo que en este estudio se considera como el mas vulnerable.

Pacientes

Figura 2. Semanas de Gestacion de los pacientes Asfixiados

349

Semanas de gestacion

Fuente: 74 pacientes asfixiados de la UCIN del HRAEN RNP 2015 a marzo 2018
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Figura 3. Cérdenas, Comalcalco y Chiapas, los tres lugares de origen con mas

pacientes asfixiados y encefalopatia hipoxico-isquémica enviados a esta unidad

Figura 3. Origen de los pacientes Recién Nacidos con asfixia perinatal

B caRDENAS

B cEnTRO
[CJCOMALCALCO
B cunpuacan
CTHUIMANGUILLO
[ JALPA DE MENDEZ
O.JonuTA
CIMACUSPAHA
Onacauuca
EPrARAISO
OTACOTALPA
CTeEaPA

B CHIAPAS
ClvERACRUZ

Fuente: 74 pacientes asfixiados de la UCIM del HRAEM RMP 2015 a marzo 2018
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Tabla 1. La via vaginal, fue la via con mayor porcentaje de obtencion de los

pacientes en este estudio, lo que en este grupo estudiado, la via vaginal esta en

relacién con la asfixia y encefalopatia hipoxico isquémica.

Tabla 1. Frecuencias de la via de

nacimiento
Frecuencia Porcentaje
ABDOMINAL 9 12,2
VAGINAL 65 87,8
Total 74 100,0

Tabla 2. Los pacientes asfixiados obtenidos por via abdominal, el sufrimiento fetal

fue el principal motivo para realizar la cesarea.

Tabla 2. Frecuencia de los indicadores de parto

Frecuencia Porcentaje
PARTO VAGINAL 66 89,2
EXPULSIVO 1 1,4
PROLONGADO
OLIGOHIDRAMNIOS 1 1,4
PRESENTACION 1 1,4
PELVICA

SUFRIMIENTO FETAL 4 54
TINTE MECONIAL 1 1,4

Total 74 100,0
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Tabla 3. Apgar al minuto 1 de vida, de los recién nacidos estudiados, un total de

23 pacientes que representan el 31.1% corresponde a un valor de 5 puntos,

debajo de este, valores de 3y 4 puntos con 14.9% cada uno.

Tabla 3. Promedio de Apgar al minuto de vida
en RN asfixiados

Apgar Frecuencia Porcentaje

0 6 8,1
2 3 4,1
3 11 14,9
4 11 14.9
5 23 31,1
6 12 16.3
7 5 6,8
8 2 2,7
9 1 14

Total 74 100,0

Tabla 4. Apgar al minuto 5 de vida, de los recién nacidos estudiados, un total de

23 pacientes que representan el 31.1% corresponde a un valor de 7 puntos,

debajo de este, valores de 6 y 8 puntos con 14.9% cada uno.

Tabla 4. Promedio de Apgar a los 5 minutos en RN
asfixiados

Apgar Frecuencia Porcentaje
2 2 2,7
3 1 1,4
4 3 4,1
5 5 6,8
6 11 14.9
7 23 31.1
8 18 24,3
9 11 14,9
Total 74 100,0
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Tabla 5. De los paraclinicos estudiados en los pacientes con encefalopatia
hipoxico-isquémica, el promedio de hemoglobina de 15.3 gr/L, leucocitos en
promedio presentan leucocitos dentro de la normalidad 21.4 103%/ul, Plaquetas y

tiempos de coagulacion en la mayoria de los pacientes no se vieron afectados.

Tabla 5. Caracteristicas de laboratorio de recién nacidos asfixiados

N Minimo Maximo Media  Desviacion
estandar
HEMOGLOBINA 74 7,54 21,10 15,3 2,6
HCTO 74 28,3 65,2 47,1 7,7
LEUCOCITOS 74 4,600 52,500 21,4 9,0
PLAQUETAS 74 13 382 183,5 72,6
TP 34 10,3 120,0 22,4 18,7
TPT 34 24,3 140,0 60,7 30,1
INR 33 0,87 10,30 1,8 1,8
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Tabla 6. Se observa los promedios de los parametros gasométricos estudiados en

los recién nacidos asfixiados con encefalopatia hipoxico-isquémica.

Tabla 6. Pardmetros gasométricos de ingreso de

recién nacidos asfixiados

N Minimo Maximo Media DeSY|a0|on
estandar
PH 74 6,89 7,58 7,32 0,14
PCO2 74 8,80 93,90 29,93 15,18
PO2 74 16,00 399,00 94,71 61,28

HCO3 74 2,10 26,70 14,14 5,09
TCO2 74 2,40 27,50 14,99 5,23
LACTTO | 7 3 16 5,97 4,66
EB 74 -27 5 -8,71 5,27

Figura 4. Niveles de creatinfosfoquinasa en Ul/dl relacionados con el grado de
encefalopatia  hipéxico-isquémica. Cifras por encima de 4000 de

creatinfosfoquinasa se relacionan con el grado Il de encefalopatia.

Figura 4. Relacion entre niveles de CK y Grados de encefalopatia de pacientes
asfixiados
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Tabla 7 La relacion de la creatinfosfoquinasa con el grado de encefalopatia se
observa con cifras de CK mayores a 4352, en donde se encuentra relacionada la

media, el percentil 50 con el grado Il de encefalopatia.

Grado de Percentil Percentil Media Percentil Percentil
encefalopatia 05 25 75 95
Grado 1 693 1017.1 1671.2 2243.6 3091
Grado 2 275 1618.9  2948.6 3417.5 4156.8
Grado 3 641.1 2407.2 43523 4453 15083.5

Tabla 8. Prueba de Kruskal Wallis, relacién de creatinfosfoquinasa con las
alteraciones en los estudios de gabinete, en donde los niveles de
creatinfosfoquinasa se relacionan con alteraciones en la tomografia de craneo de

los pacientes estudiados.

Tabla 8. Relacion entre CK elevada con estudios de gabinete

TC EEG USTRANSFON
Chi-cuadrado 4.687 0.435 0.001
gl 1 1 1
Sig. asintética 0.030 0.509 0.976
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Tabla 9. Observandose las cifras de CK en los distintos hallazgos del
electroencefalograma, se describen en la tabla la cifra menor y mayor de CK para

cada alteracién en el EEG.

\ Tabla 9. Hallazgos en EEG y niveles de CK

Anormalidades leves 654-4515
Anormalidades moderadas 845-6082

Anormalidades graves Sin reporte

Sin actividad de fondo 19408

Tabla 10. Observandose las cifras de CK en los distintos hallazgos en la
tomografia de craneo, se describen en la tabla la cifra menor y mayor de CK para

cada alteracion la tomografia.

\ Tabla 10. Hallazgos de en TC y niveles de CK

Normal 654-2243

Edema leve 845-1262

Edema moderado 847-3416
Edema severo 4876
Hemorragia intraventricular 882
Infarto occipital 1123

Tabla 11. Observandose las cifras de CK en los distintos hallazgos del USG
tranfontanelar, se describen en la tabla la cifra menor y mayor de CK para cada

alteracion encontrada.

Tabla 11. Hallazgos en USG tranfontanelar y niveles de CK

Normal 693 -4442
Edema leve 556-3965
Edema moderado 262-11119
Edema severo Sin reporte
Atrofia 4515
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X.  DISCUSION

La asfixia perinatal se caracteriza por un dafio progresivo en todos los sistemas,
particularmente en el nervioso,

La deteccién temprana de encefalopatia hipdxico-isquémica puede ser dificil
incluso con una estrecha vigilancia clinica. La evaluacién radiolégica no es lo
suficientemente sensible para deteccion oportuna de EHI. La evaluacion
bioquimica especifica del cerebro a través de marcadores para la deteccion de
cambios tempranos de dafo cerebral podria ser especialmente util en el manejo
adecuado de la lesion cerebral en neonatos 2.

La creatinfosfoquinasa (CK) cataliza la conversion de creatina a fosfocreatina de
forma reversible, se encuentra ampliamente en las células del cerebro, corazon,
musculo entre otros tejidos del cuerpo. En caso de dafio de estos tejidos, los

niveles de esta enzima en el plasma aumentanig.

En el estudio realizado por Usama M Alkholy y cols.15 La isoenzima CK-BB sérica
en recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) fue
significativamente mas elevada en comparacién con el grupo de control. La CK-
BB de sangre de cordon umbilical titulada en las primeras 6 horas fue
significativamente mayor en los neonatos con EHI grave que en los neonatos con
EHI leve y moderadais. Avijit Saha y cols.1o demostraron que hay un aumento
estadisticamente significativo en los niveles de deshidrogenasa lactica (LDH), CK,

fraccion CK-MB y &cido urico dentro de las primeras 12 a 24 horas en un recién
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nacido asfixiado que padece EHI grado 1 en comparacion con un recién nacido
normal. Sin embargo, con el progreso a EHI grado 2 desde EHI grado 1, solo el
nivel de acido Urico muestra una relacién con significancia estadisticais. Sanath
reddy y cols.17 se demostro que el lactato deshidrogenasa a las 72 horas de vida
era la prueba mas precisa para discriminar la asfixia de otras enfermedades entre
los recién nacidos que presentaron datos clinicos de encefalopatia hipoxico-
isquémicai7, Dinakara Prithviraj y cols.is acorde con la clasificacion de Sarnat y
Sarnat, 46.25% pacientes tuvieron EHI grado 1, 23 28.75% tuvieron grado 2, y
20 25% tuvieron EHI grado 3, hubo un aumento estadisticamente significativo en
los marcadores, creatina quinasa BB y troponina |, los marcadores hepaticos
alanina aminotransferasa, tiempo de protrombina, relacion internacional
normalizada y lactato deshidrogenasa presentaron aumento estadisticamente

significativo en los casos de estadio EHI grado 3 o severass.

En el estudio la relacién de la creatinfosfoquinasa sérica total con el grado de
encefalopatia hipoxico-isquémica, se encontr6 mediante andlisis estadistico de
distribucion de percentiles que los valores elevados de creatinfosfoquinasa sérica
total se relaciona con el grado avanzado de encefalopatia, de modo tal que cifras
por encima de 4352 U/L tienen significancia estadistica relacionandose con el
grado lll de encefalopatia hipéxico-isquémica no asi cifras menores con menor
grado de encefalopatia, asi que Unicamente cifras altas de CK, por encima de la
percentil 50, 4352 U/L resulto con relacidon a la encefalopatia hipoxico isquémica

severa.
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Bano Sy cols.2: demostraron las distintas lesiones diagnosticadas por tomografia,
resonancia magnética y ultrasonido de craneo, demostraron que en recién
nacidos a término, la lesion EHI de leve a moderada, son los infartos de la zona
de la cuenca parasagital, en la corteza y la sustancia blanca subcortical asi como
grados de edema leve y moderado. La hipoxia severa presento edema cerebral
generalizado severo, las lesiones de recién nacidos a término con HIE crénica
puede revelar atrofia cortical y encefalomalacia multiquistica 21.

En nuestro estudio encontramos que las alteraciones de los estudios de gabinete,
las cifras altas de creatinfosfoquinasa se relacionan con las alteraciones en
tomografia de craneo, las cuales van de edema leve, moderado, severo y en
algunos casos hemorragia cerebral, con un nivel de Sig asintética (nivel de
significancia) de 0.030 y un resultado de 4.687 en la prueba de Chi-cuadrada.
Intervalos de CK en cada alteracién en la TC, los intervalos en pacientes con
edema leve en TC presentan un intervalo de 845-1262UI/L, edema moderado en
TC tienen un intervalo de CK de 847-3416UI/L, edema severo CK de 4876UI/L,
por lo que cifras por encima de 4000 UI/L CK al igual que la relacion con el grado
de encefalopatia se aprecia alteraciones de mayor importancia en TC, lo

correspondiente a edema cerebral severo en este estudio.

La relacion con las alteraciones en el electroencefalograma con CK no fue

significativa con un Sig asintotica de 0.509 y una Chi-cuadrada de 0.435.
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El resultado de la relacibn de creatinfosfoquinasa y las alteraciones en el
ultrasonido tranfontanelar tampoco resulto significativa, una sig asintética de 0.976
y una Chi-cuadrada de 0.001, Unicamente las alteraciones en la tomografia de
crdneo en este estudio resultaron con relacion significativa con los niveles

elevados de creatinfosfoquinasa con edema cerebral como lesion predominante.
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XI.

CONCLUSION

En este estudio se identificd la relacion entre creatinfosfokinasa sérica total y los
grados de encefalopatia hipoxico isquémica en recién nacidos asfixiados, los
valores elevados de creatinfosfoquinasa total sérica por encima de la percentil 50,
lo correspondiente a valores por encima de 4352 U/L resulto con relacion
estadistica significativa con la encefalopatia hipdxico-isquémica severa o grado lll,
de tal modo que al no contar con los biomarcadores aceptados en la literatura
mundial para valoracion y pronostico de encefalopatia, la creatinfosfoquinasa
sérica total puede ser una herramienta alternativa en la valoracion del recién
nacido asfixiado y encefalopatia, siendo esto Unicamente como biomarcador de
encefalopatia grado l1ll, por lo que al relacionarse estos niveles de CK vy
encefalopatia grado 1l se puede inferir el prondstico ya que los pacientes
presentan una mortalidad de 50-89% en aquellos con un grado Il de
encefalopatia. En este estudio se demostré que para los grados | y Il de

encefalopatia la creatinfosfoquinasa sérica total no se asocié con valor estadistico.

En cuanto a los estudios de gabinete estudiados, las alteraciones en la tomografia
de craneo simple resultaron con relaciéon significativa estadistica con los niveles
elevados de creatinfosfoquinasa, siendo el edema severo con un nivel de CK que

se relaciono con la cifra y el grado de encefalopatia hipéxico-isquémica grado 1.
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No se encontr6 relacion estadistica significativa los valores elevados de
creatinfosfoquinasa sérica total con las alteraciones de electroencefalograma y

ultrasonido tranfontanelar.

De acuerdo a lo demostrado en este estudio, se considera debe de ampliarse la
cartera de biomarcadores séricos de encefalopatia estudiados en la Institucién
los cuales son aceptados en la literatura mundial, esto permitira una mejor
valoracion inicial y determinacion del prondstico en los recién nacidos asfixiados
con encefalopatia hipoxico-isquémica hospitalizados en el Hospital Regional de

Alta Especialidad del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”.
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