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1. RESUMEN

MARCO TEORICO: La asfixia intraparto es una complicaciéon perinatal importante
que ocurre cuando la placenta, por alguna razon, presenta hipoperfusion, dando
como resultado una retencion de didxido de carbono que provoca una acidosis
respiratoria, siésta no es corregida de manera temprana se agrega un componente
metabalico, por esta razon la gasometria en sangre de cordon umbilical representa
una medicion objetiva de la condicion fetal previa al nacimiento, y sus valores nos

permiten hacer el diagndstico de asfixia neonatal.

OBJETIVO: Determinar los niveles de lactato sérico al nacimiento en muestras de
cordon umbilical y determinar si hay relacion entre estos niveles y el diagnodstico de

asfixia perinatal.

MATERIAL Y METODOS: Se midieron los niveles séricos de lactato en sangre de
cordon umbilical de recién nacidos con factores de riesgo o eventos centinela (Apgar
bajo a los 5 minutos, datos de asfixia placentaria, circular de cordon, restriccion de
crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de placenta, meconio en
liguido amnidtico o variaciones en la frecuencia cardiaca intrautero) para asfixia
neonatal. Los niveles de lactato sérico obtenidos se compararon con los niveles de
recién nacidos sanos, sin factores de riesgo, para determinar si los niveles elevados

de lactato tienen relacion predictiva con el diagnostico de asfixia neonatal.

RESULTADOS: Se realizdé un estudio en 55 recién nacidos con diagnoéstico de
asfixia perinatal (n=55), los cuales tuvieron un valor promedio de lactato sérico en
sangre de cordon umbilical de 6.540 mmol/L a diferencia de los recién nacidos
sanos sin factores de riesgo (n=43) que tuvieron un lactato sérico promedio de 3.13
mmol/L. De acuerdo con nuestros datos, los pacientes que presentaron una mayor

cantidad de secuelas que pudieran asociarse a la asfixia perinatal fueron los RN con



lactato mayor a 6 mmol/L, representando una proporcion del 36.36% de los
pacientes con este diagnostico.

CONCLUSIONES:

Consideramos que existe una relacion entre la medicion del pH y lactato medidos
en sangre de cordon umbilical, sin embargo, aunque logramos realizar la
descripcion de la asociacion para pH y lactato con los pacientes que presentaron
secuelas, cada uno por separado, nuestros resultados no son concluyentes
respecto a considerar el uso del lactato como marcador para los pacientes con FR
para asfixia perinatal.



2. MARCO TEORICO

2.1. Introduccion

La palabra asfixia, segun el Diccionario de la Real Academia Espafiola (DRAE)
viene de la palabra griega aocguéia formada por las palabras a-sin y sfigmos- pulso
y significa o traduce suspension o dificultad de la respiracion (Real Academia
Espafola, s.f.). En medicina, la asfixia 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

metabdlica (Murguia-Peniche et al., 2007)

En pediatria, la asfixia perinatal es un incidente grave en lo neonatos que es
secundario a la hipoxia e isquemia generalizada que ocasiona cambios bioquimicos
y funcionales de caracter sistémico, pero particularmente en el sistema nervioso

central (Solano Gonzalez, 2008).

2.2. Asfixia Perinatal

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Obstetras
establecieron desde el afo 1996 (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS
COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN & AMERICAN COLLEGE OF
OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS COMMITTEE ON OBSTETRIC
PRACTICE, 2015) que con el fin de establecer el diagndstico de asfixia perinatal se

deben cumplir los siguientes criterios:

- pH con acidosis metabdlica: pH menor a 7.0 y déficit de base = 12 mmoles.
- Puntaje de Apgar menor o igual a 3, a los 5 minutos.

- Alteracion neuroldgica y/o falla organica multiple.



De no cumplirse con estos criterios y el paciente neonatal obtuviera un puntaje de

Apgar bajo a los 5 minutos, se le califica como nifio en depresion neonatal (DN).

La encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) es el dafio producido al encéfalo como
consecuencia de uno o varios eventos de asfixia durante el periodo perinatal (asfixia
perinatal o depresién neonatal), cuyas manifestaciones estan en relacién a la
intensidad del evento asfictico (Cullen-Benitez & Salgado-Ruiz, 2009; GPC, 2010).

2.2.1. Epidemiologia

La asfixia perinatal es un problema de salud grave por la alta morbilidad derivada
de las secuelas neuroldgicas secundarias a los sucesos perinatales (Romero-
Esquiliano et al., 2004). A nivel mundial, de los 130 millones de nifios que nacen
cada afno, aproximadamente 3.3 nacen muertos y mas de 4 millones fallecen en los
primeros 28 dias de vida. Aproximadamente 23% de los 4 millones de muertes
neonatales son atribuidas a la asfixia (GPC, 2013). 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% del total de las defunciones (Murguia-de Sierra et al., 2005).

Se ha estimado que la EHI perinatal ocurre en aproximadamente 1-3 por cada 1000
recién nacidos a termino, y de estos un 15% - 20% morira en el periodo posnatal,
mientras que una significativa proporcion de los restantes sobreviviran con secuelas
graves a largo plazo como paralisis cerebral, con o sin retraso mental, en
alteraciones del aprendizaje o epilepsia (Lai & Yang, 2011); por lo que esta

encefalopatia es la causa mas frecuente de lesion cerebral en recién nacidos.

2.2.2. Etiopatogenia

La mayoria de los eventos de hipoxia se presentan en la etapa perinatal,
aproximadamente 5-10% durante la etapa fetal, 80% durante el trabajo de parto y

un 10-15% durante la etapa neonatal.



Entre los diversos factores de riesgo que se han considerado para el desarrollo de
la asfixia perinatal podemos enlistar lo que se encuentran en la Tabla 1:

Tabla 1: Factores de riesgo asociados la desarrollo de asfixia perinatal.

- Alteracion de los movimientos fetales (S 12-50%, E 91-95%).
- Prueba sin estres (S 14-50%, E 79-90%).

- Perfil biofisico fetal (VPP 2.5-27.4%, VPN 0.2-0.9).

- Frecuencia cardiaca fetal anormal (S 70%, E 80%).

- El pH del cuero cabelludo fetal (S 31%, E 93%).

- Sufrimiento fetal agudo: OR 22 (IC 95% 10.45 - 46.6).

- Sindrome de Aspiracion de Meconio: OR 90 (IC 95% 12.84 - 1823.45).
- Distocias fetales: OR 3 (IC 95% 1.48 — 9.01).

- Oligohidramnios: OR 5 (IC 95% 1.9 4—19.72).

- Malformaciones fetales: OR 6 (IC 95% 1.13 - 46.22).

- Anemia Fetal OR9 (IC 95% 2.8 7—27.42).

- Trabajo de parto prolongado OR 10 (IC 95% 4.92 - 20.98).
- Liquido amniotico meconial OR 10 (IC 95% 5.5 — 19.2).

- Enfermedad hipertensiva del embarazo.

- Uso de oxitocina.

- Apgar menor de 3 a los 5 minutos.

Abreviaturas: E, ; IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio; S, ; VPP, valor predictivo positivo;

VPN, valor predictivo negtivo.

Ya sean causas unicas o mixtas, éstas podriamos resumirlas en cinco situaciones
como: 1) interrupcion de la circulacion sanguinea umbilical; 2) problemas en el
intercambio placentario de gases; 3) riego materno inadecuado hacia la placenta;
4) deficiente oxigenacion materna; y 5) transicion neonatal anormal por alteracion

en la expansion pulmonar del RN (Cullen-Benitez & Salgado-Ruiz, 2009).
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De manera general, aproximadamente un 90% de los eventos de asfixia neonatal
estan relacionados con los periodos ante e intra parto, como consecuencia de una
insuficiencia placentaria que determina en el feto la incapacidad para recibir oxigeno
(O2) y eliminar el diéxido de carbono (CO-). El resto de casos se producen en
relacion a insuficiencia cardio-pulmonar o neurolégica en el periodo pos-parto
(Tejerina Moratd, 2007).

Si bien, los eventos de asfixia neonatal generan diversas consecuencias como son
en el metabolismo, corazon, aparatos circulatorio, digestivo, renal y nervioso
(cerebro), son las complicaciones en este ultimo 6érgano las que ocasionan una gran
cantidad de alteraciones a largo plazo que pueden determinar que el RN, en caso

de que sobreviva, su calidad de vida se vea gravemente comprometida.

2.2.3. Fisiopatologia

La EHI se puede presentar en el neonato debido a uno o mas de los siguientes
mecanismos (Grow & Barks, 2002):

1. Hipoxia: que desencadena la cascada de dafo celular y tiene una

manifestacion clinica como crisis convulsivas.

2. Isquemia/reperfusion: reduce el aporte glucémico al cerebro, lo que agrava
el dafio celular instaurado previamente por la hipoxia; el dafo llega a ser
mayor cuando se acompafa con reperfusion del tejido isquémico.

3. Falla de energia: La disminucion del trifosfato de adenosina (ATP) por la
hipoxia deja sin energia a la célula.

4. Infeccion o inflamacion: diversos mediadores de la respuestas celulares de
la inflamacién, como las citocinas o quimiocinas, se elevan ante una
infeccidn, dano tisular o muerte celular. Su incremento en el liquido amnidtico

o0 en la sangre han sido asociados con EHI o paralisis cerebral (PC).

11



Debido a lainmadurez y a su rapida tasa de crecimiento, el cerebro del recién nacido
presenta peculiaridades que lo hacen mas vulnerable ante ciertas condiciones

patoldgicas.

El principal mecanismo patogénico que subyace a la mayor parte de la
neuropatologia atribuida a la hipoxia/isquemia perinatal es el deterioro del flujo
sanguineo cerebral (FSC) del neonato, ya que tiene un rango de autorregulaciéon
mas limitado, y esta limitacion es mayor cuanto menor es la edad gestacional
(Shalak & Perlman, 2004). EI FSC es ademas dependiente de una actividad
endotelial normal, que se pierde rapidamente durante la hipoxia moderada. La
circulacidn cerebral es terminal, la distribucidén arterial es inmadura y con grandes
diferencias regionales. Asi esta variacion regional determina que las distintas zonas
del cerebro neonatal muestren diferente vulnerabilidad a la asfixia. En los neonatos
de término existe una necrosis neuronal selectiva, con predileccidén de las lesiones
en el territorio de la arteria cerebral media, cosa aun no explicada, mientras que en
los prematuros las dos principales lesiones cerebrales son los infartos hemorragicos
periventriculares y la leucomalacia paraventricular (Martinez-Orgado et al., 2006).

Existe una diversidad de mecanismos fisiopatoldgicos que explican la EHI (Fig. 1),
secundarios a la disminucion del FSC, todos ellos ligados entre si y que se describen
de forma individual con el fin de plantear el panorama general, pero complejo de la
EHI (Cullen-Benitez & Salgado-Ruiz, 2009):

Excitotoxicidad: El glutamato, aminoacido excitatorio mas abundante por excelencia
en el sistema nervioso central (SNC), es recapturado en la membrana pre-sinaptica
o por las células de la glia y su concentracion aumenta cuando falla en la recaptura
o se mantiene la despolarizacion, lo que estimula los receptores del glutamato como
el N-metil-d-aspartato (NMDA) que al abrirse ingresan a la célula Na* (lo que lleva

a edema celular) y de Ca?*.
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Calcio intracelular: al ser un importante segundo mensajero en numerosas
reacciones celulares, su desbalance y gran acumulacion intracelular, dan lugar a
que interfiera en la activacion de lipasas, proteasas, endonucleasas, fosfolipasas y
la formacion de radicales libres de oxigeno como subproductos de la sintesis de
xantina y prostaglandina. En general, la acumulaciéon de Ca?* citosélico después de
la hipoxia-isquemia tiene efectos perjudiciales en las células neuronales que

conducen a un dafo cerebral irreversible (Shalak & Perlman, 2004).

Radicales libres: debido al dafio celular que se comienza a instaurar por la hipoxia,
los mecanismos antioxidantes de las células disminuyen. Los radicales libres
provocan alteraciones en proteinas, lipidos, glucidos, ARN y ADN ya que
contribuyen a la lesidén de los tejidos al atacar el componente de acidos grasos
poliinsaturados de la membrana celular, lo que lleva a la fragmentacion de la

membrana y eventual muerte celular (Nufiez et al., 2018; Perlman, 2007).

Oxido nitrico: este compuesto presenta dos actividades de importancia, la primera
es un radical libre débil, formado durante la conversion de L-arginina a L-citrulina
catalizada por la 6xido nitrico sintasa (NOS), la cual es fuertemente activada durante
los eventos de hipdxia/isquemia, asi como durante la reperfusion. Cuando se
combina superoéxido, genera un radical potente, el peroxinitrito (ONOO") que activa
la peroxidacion lipidica. Por otro lado, promueve la liberacion de glutamato y la
vasodilatacion (Shalak & Perlman, 2004).

Mediadores inflamatorios: tanto las citocinas pro-inflamatorias (IL-1beta, TNF-alfa,
IL-6 e IL-8) como las anti-inflamatorias (II-4, IL-10, TGF-beta), son considerados con
un papel dual, tanto en el agravamiento de la hipoxia/isquemia, como en uan
respuesta neuroprotectora al promover un efecto neurotréfico después del evento

hipoxico (Perlman, 2007).
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El cerebro de los neonatos se caracteriza por mayor sensibilidad pos-sinaptica a los
neurotransmisores, en los neonatos el glutamato (neurotransmisor excitador)
produce una respuesta mas intensa y prolongada que en el cerebro maduro. El
rapido crecimiento del cerebro del recién nacido conlleva una alta tasa metabdlica
y de extraccion de oxigeno, por lo que el cerebro del neonato es menos resistente
a la hipoglucemia y a la hipoxia-isquemia; ademas los mecanismos de recaptacion
de glucosa son aun inmaduros, por lo que la hipoglucemia se vuelve particularmente
dafina (Martinez-Orgado et al., 2006). También, Se ha demostrado que el
metabolismo del glutamato esta estrechamente vinculado al de la glucosa en las
neuronas. Durante la hipoxia-isquemia, el glutamato se acumula dentro de la
hendidura sinaptica, como consecuencia de un aumento de la liberacion desde los

terminales de los axones, asi como de un deterioro de la recaptacion en las

Lesion hipoxico-isquémico

— Fallo de la bomba Na*/K* dependiente de ATP _\I
Despolarizacion
Influjo de Na* \ membranal
o
° oo g Gla
. Glutamato 1 ® 0o ¢
Influjo de H,0, CI- l | :Na ®  Transportador
| L : de glutamato
N | 2 VDCC
Edema/lisis 13 : | ,
celular N | /
————=-3 1Ca2t YA, A — /
J/ J/ Mitocondria
N
- NOS ™o
Muerte celular lipasa, proteasa, Y
(necrosis temprana) nucleasas 0,-
2 >

Eﬂ

Muerte celular Produccion de energia
(tardia, apoptosis > necrosis) deteriorada: ATP |

Figura 1. Propuesta de la fisiopatologia de la encefalopatia hipdxico-isquémica.
Abreviaturas: AMPA: a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate; ER: reticulo
endoplasmico; mGlu: receptor de glutamato metabotrépico; NMDA: receptor N-metil-D-
aspartato; NOS: oxido nitrico sintasa; VDCC: canales de Ca?* dependientes de voltaje. Imagen
tomada y traducida de: Lai & Yang, 2011.
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terminaciones nerviosas presinapticas. El exceso de glutamato que actua en los
sitios de los receptores facilita la entrada intracelular de Ca?* a través del canal
mediado por el receptor NMDA y promueve la cascada bioquimica que conduce a
la muerte neuronal (Perlman, 2007).

Por otro lado, las células gliales del cerebro tienen un metabolismo férrico
acentuado, ocasionando que la carencia relativa de antioxidantes las haga mas
susceptibles al dafo de los radicales libres que predisponga al predominio de
factores pro-apoptéticos tras el dafio cerebral (Martinez-Orgado et al., 2006).

2.2.4. Manifestaciones clinicas

Al ser la asfixia una afeccion multisistémica, las manifestaciones clinicas son
diversas dependiendo del sistema afectado, sin embargo, son de gran importancia

las complicacione que suceden en el aspecto neurolégico.

La EHI pasa por multiples fases clinicas relacionadas con la fisiopatologia. Al
reanimar un recién nacido con asfixia, la respuesta neuroldgica es casi nula, pero
en los siguientes 30 a 60 minutos después de la reanimaciéon hay una mejoria
debido a la reperfusion cerebral. El recién nacido se mantiene en una fase de
latencia, manteniéndose estable por 6 a 15 horas donde puede presentar crisis
convulsivas secundarias, como consecuencia de los dafios asociados a la
repercusion neurologica y a la necrosis. En las horas siguientes ocurre la apoptosis
de las areas danadas, que tendran relacion con las secuelas a mediano — largo

plazo (Douglas-Escobar & Weiss, 2015).

Se han elaborado diversas escalas para la evaluacion del estado neuroldgico entre
las que se incluyen la escala de Sarnat (Mrelashvili et al., 2020) y la escala de
Garcia-Alix que incluye menos parametros de evaluacion y no requiere un
electroencefalograma (EEG) ya que es evaluacion clinica (Garcia-Alix et al., 2008).
Estas escalas clasifican la EHI en 3 estadios, estos estadios nos apoyan para inferir

15



el grado de lesion del SNC, y nos aporta datos prondsticos en los primeros dias de
vida y el riesgo de secuelas neuroldgicas. La EHI leve no lleva riesgo de mortalidad
y entre 6-24% presenta leve retraso en el desarrollo psicomotor; la EHI moderada
la mortalidad neonatal es de 3% y sentre 20-45% de los afectados muestra cierto
grado de minusvalias moderadas a graves, finalmente la EHI severa o grave, la
mortalidad es elevada entre 50-75% y practicamente el 100% de los supervivientes
desarrollan secuelas neurolégicas. La escalas mediante las cuales se puede valorar

los estadios de la EHI se pueden observar en el Anexo 1.

Dependiendo el 6rgano o el sistema afectado otras manifestaciones de asfixia se

pueden presentar como:

e Miocardiopatia hipoxico-isquémica: la hipoxia afecta la contractilidad del
miocardio y causa dilatacion cardiaca, causando hipotension y bradicardia
por lo que para el tratamiento se puede incluir apoyo aminérgico (Lopez
Herrera et al., 2000).

e Hipertension pulmonar. la hipoxia aumenta el tono capilar de los vasos
pulmonares (de Dios et al., 1997).

e Insuficiencia renal aguda: la hipoxia se manifiesta con oliguria o con poliuria
y que conlleva a un desequilibrio electrolitico en las primeras horas de vida

(Ortega et al., 2008).

e [squemia intestinal: se manifiesta con alteraciones que van desde retraso en
el vaciamiento gastrico hasta enterocolitis necrosante (Cullen-Benitez &
Salgado-Ruiz, 2009).

2.2.5. Diagndstico

Si bien el uso de las escalas previamente mencionadas, un abordaje integral del
paciente neonatla es util para cdiagnosticar la EHI, existen auxiliares del diagndstico

que pueden apoyarlo como:
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La medicidon de ubiquitina carboxilo-terminal estearasa L1 (UCH-1) o la
proteina acida fibrilar glial (GFAP) y su combinacion con sistema de
puntuacion pudieran mejorar la sensibilidad y la especificidad de la prediccion
del prondstico (Douglas-Escobar & Weiss, 2015).

El EEG permite dar seguimiento a la actividad neurolégica y detectar los
dafos encefalicos, es indispenasble realizarlo en los primeros dias de vida.
Ya que una mejoria del patron electroencefalografico después de la primera
semana, sugiere un mejor pronodstico. En cambio la presencia de patron
espiga—supresion, es de mal prondstico. Dentro de este el
electroencefalograma con amplitud integrada (aEEG) es una modalidad de
dos canales (uno para cada hemisferio), con procesamiento digital que
amplifica la sefial en forma semilogaritmica. Donde una imagen normal no
descarta lesion, pero una imagen moderadamente anormal, indica dafo
cerebral (Cullen-Benitez & Salgado-Ruiz, 2009).

La resonancia magnética es util ya que el edema y la mielinizacidén se pueden
apreciar, en una fase aguda la isquemia pudiera observarse con una
hiperintensidad en las estructuras afectadas. Sin embargo, la obtencion de
imagenes toma tiempo, no es portatil y precisa de sedacion del neonato
(Cullen-Benitez & Salgado-Ruiz, 2009).

2.2.6. Tratamiento

Se ha resaltado la importancia del dafio neurolégico como parte de la asfixia
perinatal, por lo que gran parte del tratamiento se enfoca en la neuroproteccion, con
diversas estrategias que han sido revisadas ampliamente por otros autores y que
su analisis quedarian fuera del contenido y objetivo de este trabajo, sin embargo,
vale la pena mencionar algunas (Douglas-Escobar & Weiss, 2015; Martinez-Orgado
et al., 2006):

Hipotermia: es hasta la fecha el unico tratamiento que ha demostrado beneficio

clinico en neonatos asficticos, de tal forma que es considerado el tratamiento
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estandar (Douglas-Escobar & Weiss, 2015). Diversos estudios multicéntricos
aleatorizados muestran que los neonatos con afectacion electroencefalografica
moderada, tanto la hipotermia selectiva como la sistémica, mejoran
significativamente la supervivencia y la evolucion neurologica a los 18 meses de
vida. Su eficacia ha sido probada ampliamente sefialando que la hipotermia reduce
el metabolismo cerebral en 5% por cada centigrado y, se ha observado que este
meétodo es sensible al tiempo y es ineficaz si ya han surgido crisis convulsivas
(Silvera, 2011).

Ademas de reducir el metabolismo cerebral, lo cual preserva los compuestos
fosfatados de alta energia, disminuir la acidosis celular, reduce las
despolarizaciones y acumulacion de neurotransmisores excitatorios. También
suprime la liberacion de radicales libres mediante la preservacion de antioxidantes
y reduce la produccion de citosinas y 6xido nitrico. La hipotermia también contribuye
a suprimir la apoptosis de las células cerebrales en desarrollo (Cansino-Vega,
2009). Las estrategias sugeridas para neonatos asficticos se basan en la hipotermia
profunda selectiva cerebral, mediante un dispositivo cefalico ocupado con agua a 4
°C, que se le conoce como “cool cap”, asociada a hipotermia global moderada:
manteniendo la temperatura corporal entre 34 y 35 °C, mediante una cuna térmica
controlada. La hipotermia se inicia en las primeras 6 horas de vida y se prolonga 72
h, salvo aparicion de inconvenientes graves. En varios estudios se ha encontrado
que los efectos secundarios son escasos, siendo significativa la tendencia a la

bradicardia y a trombocitopenia leve (Martinez-Orgado et al., 2006).

Eritropoyetina (EPO): ademas de estimular la neurogénesis, tiene otras propiedades
entre por las que ejercer un efecto neuroprotector ya que es anti-apoptotica al
activar las cinasas, reduce la liberacion de glutamato mediante la modulacion del
metabolismo intracelular del calcio, disminuye la produccién téxica de NO, tiene
efectos antioxidantes y anti-inflamatorios (McPherson & Juul, 2010). Ademas la
inyeccion de EPO inmediatamente después de la hipoxia reduce la lesién histolégica

y metabdlica, asi como las secuelas neuromotoras a mediano plazo. Es necesario
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destacar que aunque se le ha considerado sin efectos secundarios importantes, su
potencial angiogénico obliga cierta cautela cuando se emplea en nifios expuestos a
riesgo de retinopatia (Gonzalez & Ferriero, 2009).

Alopurinol: farmaco inhibidor de la xantina-oxidasa, y una de las principales fuentes
de especies reactivas de oxigeno que se liberan en la fase de reperfusion/re
oxigenacién (Martinez-Orgado et al., 2006). Un meta-andlisis para evaluar el efecto
del alopurinol en la mortalidad y morbilidad en neonatos que tenian sospecha de
EHI, concluy6 que los datos disponibles no eran suficientes para determinar si este
farmaco tenia beneficios clinicos importantes (Chaudhari & McGuire, 2012).

El empleo de antagonistas de receptores del glutamato como el topiramato y de
bloqueadores de los canales de calcio no se recomienda debido a la falta de
evidencia que aun tienen estos farmacos, sin embargo, principalmente el topiramato
ha tenido resultados prometedores en estudios pre-clinicos (GPC, 2010; Martinez-
Orgado et al., 2006).

Manejo integral

Incluye, en caso de convulsiones la administracion de fenobarbital, que es el
anticonvulsivante de eleccion, en caso de que las convulsiones no se logren
controlar con el primero se agregan otros. A nivel hemodinamico. Es necesario
mantener dentro de lo normal la tension arterial para evitar caida en el FSC esto se
logra con aminas vasodilatadoras (dopamina) y estimulando el inotropismo
(dobutamina). Se debe monitorizar el gasto urinario y los electrdlitos séricos ya que
en presencia de necrosis tubular aguda se deben restringir los liquidos a 2/3 de los
requerimientos. El neonato que ha tenido asfixia se beneficia de la aplicacion
temprana de surfactante, debido al riesgo de hipertension pulmonar y la deficiencia
del factor surfactante. La estrategia de hipercapnia permisiva reduce las
necesidades de energia del cerebro, se preserva mejor el ATP y se encuentra
menos glutamato en el liquido cefalorraquideo. No hay evidencias del efecto
protector de la hiperglucemia,al contrario es evidente es el caracter lesivo de la
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hipoglucemia. Por lo que los aportes de glucosa deben ser generosos con controles
seriados que garanticen una glucemia alejada del limite inferior de la normalidad
(Cullen-Benitez & Salgado-Ruiz, 2009).

2.3. Equilibrio acido—base

El cuerpo humano presenta multiples mecanismos que mantienen su homeostasis.
Uno de estos principales mecanismos es el equilibrio acido — base, el cual se puede
determinar mediante el valor del potencial de hidrogeniones (pH) (Hopkins et al.,
2021).

En un recien nacido el valor del pH arterial, que puede oscilar entre los 7.25 — 7.35,
es una forma de evaluar el estado metabolico del recién nacido, ya que refleja los
eventos hipoxicos antes, durante y después del trabajo de parto (Saneh etal.,
2021). Esto tiene gran importancia debido a que los denominados tejidos
oxirreguladores (SNC y corazdn) requieren de una alta cantidad de energia para el
mantenimiento de todos sus procesos celulares (ej. potencial transmembrana), por

lo que dependen del metabolismo aerdbico (Nuiez et al., 2018).

Se habla de producciéon de energia aerobica, cuando ésta se produce en las
mitocondrias, estructuras intracelulares diminutas que usan la glucosa y el oxigeno
para producir adenosin trifosfato (ATP), que es la principal fuente de energia para
las células (Guevara Ramirez et al., 2010).

Mediante la glucdlisis el ser humano utiliza la glucosa para producir energia, debido
a que a partir de cada molécula de glucosa se generan dos moléculas de piruvato:

Glucosa + 2ATP + 4ADP + 2Pi + 2NAD — 2 piruvato + 2ADP +4ATP + 2NADH +
2H+ + 2H20
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En condiciones aerdbicas el piruvato se transforma en acetil coenzima A para
dirigirse al ciclo de Krebs y oxidarse totalmente a CO y agua. La concentracion de
lactato esta directamente relacionada con la disponibilidad de oxigeno (Guevara
Ramirez et al., 2010).

piruvato + NADH + H" €=> lactato + NAD+

Cuando los niveles celulares de oxigeno son bajos o las mitocondrias no funcionan
correctamente, el organismo tiene que recurrir a la produccion de energia de una
forma que resulta menos efectiva (produccidon anaerdbica) en donde el piruvato se
reduce a lactato en una reaccion catalizada por la enzima L-lactato deshidrogenasa
y de esta forma se regenera el NAD+ y la glucdlisis puede continuar y asi conseguir
metabolizar la glucosa y producir el ATP necesario. El principal producto de este
proceso anaerobico es el acido lactico, que se metaboliza en el higado (Guevara
Ramirez et al., 2010).

A nivel molecular el acido lactico es un acido fuerte y se encuentra casi en su
totalidad disociado en forma de lactato e i6n hidrogeno. Una vez producido en la
glucolisis, el lactato pasa a la sangre y es transportado hasta el higado en donde
puede transformarse de nuevo en piruvato y utilizarse para la sintesis de glucosa
(ciclo de Cori, que consiste en la conversién de glucosa a lactato en la periferia 'y de
lactato a glucosa en el higado) o puede permanecer en la célula hasta que se
restablezcan las condiciones aerdbicas, momento en que se transformara en
piruvato. El lactato es, cuantitativamente, el sustrato mas importante para la sintesis

de glucosa (Guevara Ramirez et al., 2010).

Normalmente, los niveles de lactato en sangre y en liquido cefaloraquideo (LCR)
son bajos. Lo producen las células musculares, los eritrocitos, las neuronas
cerebrales y otros tejidos cuando la cantidad de oxigeno a nivel celular es
insuficiente o cuando se produce alguna alteracién en la principal via de produccion

de energia de las células. Un exceso de lactato puede provocar una acidosis lactica.
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En condiciones normales, el valor de referencia para el lactato en sangre es inferior
a 2 mmol/L. Si la tasa de produccion de acido lactico supera su tasa de destruccion
en el higado, el acido lactico puede acumularse en el organismo (Guevara Ramirez
et al., 2010).

Todo lo expuesto previamente fundamenta que las concentraciones sanguineas
elevadas de lactato funcionan como un indicador sistémico util de alteraciones
circulatorias y anaerobiosis. Se ha demostrado que la acumulacién del lactato en el
cerebro, asociada a la presencia de hipoxia, es causa de edema y necrosis tisular.
Por lo tanto las mediciones sanguineas de lactato pueden ser utilizadas durante el
trabajo de parto para medir la acidosis metabdlica en el recién nacido. Sin embargo,
es de resaltar que solo el 40% de los RN con depresion respiratoria durante el parto
presenta un pH acido (Aragon-Charris et al., 2013; Leuthner & Das, 2004). La
estimacion temprana de la gravedad de una lesion cerebral aguda, secundaria a
hipoxia-isquemia, puede ser muy util para tomar las decisiones terapéuticas en los

neonatos con asfixia.

La relacién entre los valores de pH y el bajo puntaje de Apgar puede ser
parcialmente explicada por la presencia de acidemia respiratoria transitoria, la cual
es comun que ocurra durante el trabajo de parto (Aragon-Charris et al., 2013). Sin
embargo, se ha descrito la pobre correlacion entre los valores de pH y las
complicaciones del desarrollo neurolégico. En estudios post mortem en recién
nacidos con puntaje de Apgar < 6, al minuto de vida, el N-acetilaspartato, la
creatinina y la colina en ganglios basales correlacion6 con la elevacion sérica de
lactato, indicando la severidad del dano cerebral (Bakker et al., 2000; Carbajal-
Ugarte et al., 2003). Por lo tanto, una elevada concentracion de lactato sérico es un

signo temprano de hipoxia tisular, relacionandosele con mayor riesgo de muerte.

Por otro lado, se ha observado que la lactacidemia < 5 mmol/L y/o un déficit de base
< 10 mEqg/L no fueron seguidos por complicaciones neuroldgicas, pero la
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concentracion de lactato >9 mmol/L se asocié con encefalopatia moderada o severa
con una sensibilidad de 84% y especificidad de 67% (Silva et al., 2000; Ulloa-
Ricardez et al., 2016). Finalmente, el pH y el lactato pueden expresar la gravedad
de la acidosis metabdlica, y en estudios recientes se ha comprobado que el lactato
es un marcador mas sensible de hipoxia tisular que el pH sérico en los RN con
asfixia perinatal (Ulloa-Ricardez et al., 2016).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se ha logrado describir la relacion de la fisiopatologia del mecanismo de
lesion cerebral y el aumento del lactato sérico, los criterios diagndsticos de asfixia
perinatal de acuerdo con la American Academy of Pediatrics y la American Collage

of Obstetricians and Gynecologist continuan siendo:

1. Un pH con acidosis metabdlica, es decir pH < 7.0 y déficit de base 212

mmoles.
2. Puntaje de Apgar menor o igual a 3 a los 5 minutos.

3. Alteracion neuroldgica y/o falla organica multiple.

Ya se ha demostrado que el aumento del lactato es propio del feto y no influye la
produccion materna o utero-placentaria, por lo que se ha reportado el aumento del
nivel de lactato en sangre de cordon umbilical con una mejor correlacion entre la

gravedad y manifestaciones neuroldgicas de la asfixia.

Finalmente, un nivel elevado de lactato sérico en la sangre del cordon umbilical al
nacimiento puede ser un mejor indicador de asfixia, ya que se ha observado que no
siempre hay una correlacion entre la asfixia perinatal y el pH sanguineo al
nacimiento, por lo tanto al establecer este nuevo indicador, su uso podria apoyarnos
en las decisiones de que recién nacido tiene riesgo neuroldgico, paara un iniciar un
tratamiento de manera oportuna, que podria favorecer su prondstico en la esfera

neurologica.

24



4. JUSTIFICACION

La asfixia representa una de las principales causas de muerte en el periodo
neonatal, la OMS ha estimado que mas de un millén de RN sobreviven a la asfixia,
mismos que presentan secuelas como: paralisis cerebral infantil, problemas de

aprendizaje, problemas del desarrollo fisico y mental.

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% del total de las defunciones. En el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, durante el periodo de diciembre de
2017 a mayo de 2019 hubo 1340 nacimientos, de los cuales 337 (25.14%)
ingresaron al area de terapia neonatal, de estos 10 ingresaron con el diagnostico de
asfixia perinatal, representando el 2.9% de los ingresos y a un 0.75% de los recién
nacidos totales en esta unidad.

Por lo que para lograr disminuir la morbi-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 fetal.

Al determinar los niveles de lactato y su relacion con el desarrollo de asfixia perinatal
se espera un diagnostico oportuno y busqueda intencionada de datos de
encefalopatia hipoxico isquémica, asi como iniciar medidas preventivas para
detener esta cascada de reacciones que conducen a la encefalopatia hipdxico
isquémica asi como a la rehabilitacion temprana para lograr un mejor

neurodesarrollo en estos pacientes.
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5. OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe correlacion entre los niveles de lactato en sangre de cordon

umbilical con asfixia perinatal.

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir los niveles de lactato en gasometrias de cordon umbilical al nacimiento
en los RN con eventos centinela o factores de riesgo para presentar asfixia
perinatal.

2. Elaborar la estadistica sobre los diagndsticos de ingreso mas frecuentes a la
unidad de cuidados intensivos e intermedios neonatales en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

3. Determinar los factores de riesgo mas frecuentes para la presentacion de
asfixia perinatal.

4. Comparar los niveles de lactato en RN con diagndstico de asfixia perinatal,
con los RN sin datos de asfixia ni factores de riesgo o eventos centinela

(sanos).

6. HIPOTESIS

Existira una correlacion directa entre el aumento en los niveles de lactato en sangre

de corddn umbilical al nacimiento y los RN con diagndstico de asfixia perinatal.
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7. MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realizé un estudio ambispectivo, observacional, descriptivo y transversal durante

18 meses, desde diciembre de 2017 hasta junio de 2019.

Comité de ética y de investigacion

El presente estudio se realiz6 de acuerdo con las recomendaciones del comité de
ética e investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
(HRAEI). Todos los procedimientos se apegaron de acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucioén de
proyectos de investigacion de la salud en seres humanos y de acuerdo con la
declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (AMM) sobre principios

éticos para las investigaciones medicas en seres humanos.

Operacionalizacion de variables

Tabla 2. Operacionalizacion de variables del estudio

(dicotomica)

a los genitales

externos

] i Escala de
Nombre Tipo Conceptual Operativa L
medicion
Se registro el género
al que pertenezca
Caracteristica natural ~ segun las )
o ) ) . ¢ Masculino
Cualitativa o biolégica con base caracteristicas de los
Sexo e Femenino

genitales externos
y se clasificé en
masculino, femenino

o indiferenciado.

e Indiferenciado

La Academia

Americana de

Diagnéstico de Cualitativa Pediatria (AAP) y el Registro obtenido de  del diagnéstico de

asfixia perinatal ~ (nominal) Colegio Americano de la historia clinica asfixia perinatal, a
Obstetras y partir de las
Ginecologos lo mediciones

Se estableciot la

presencia 0 ausencia
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definen con los

especificas de cada

siguientes criterios criterio.
- Medicion del pH en
corddn umbilical y
exceso de base
- Test de Apgar
- Alteracion
neurolégica y/o falla
organica multiple.
Complicacion del
embarazo en la que
Circular de Cualitativa el cordon umbilical se  Registro obtenido de  Presente
cordon (nominal) enrolla alrededor del la historia clinica Ausente
cuello fetal una o mas
vueltas.
Incapacidad del feto
para alcanzara un
L potencial genético de
Restriccion de o o . .
o Cualitativa crecimiento de Registro obtenido de  Presente
crecimiento ) L
. . (nominal) acuerdo con las la historia clinica Ausente
intrauterino . )
condiciones propias
de la gestacion y del
entorno
Complicacion aguda
del embarazo en la
Desprendimiento o . .
Cualitativa que la placenta se Registro obtenido de  Presente
prematuro de ) L
(nominal) desprende de la la historia clinica Ausente
placenta
pared interna del
utero antes del parto.
Meconio en o Criterio clinico de . .
o Cualitativa . Registro obtenido de  Presente
liquido ) factor de riesgo para o
o (nominal) o ) la historia clinica Ausente
amniotico asfixia perinatal
Variaciones de o
) o Cuantificacion de los . .
la frecuencia Cualitativa . Registro obtenido de  Presente
) ) latidos fetales en un o )
cardiaca (nominal) ) la historia clinica Ausente
. . minuto.
intrauterina
Nivel de lactato ~ Cuantitativa  El lactato es un Toma de muestra de
(discreta) metabolito de la sangre de cordon RN a termino: 2.96

glucosa producido por
los tejidos corporales

en condiciones de

umbilical, medido por
método

amperométrico

(£1.8) mmol/L
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sumistro insuficiente
de 02

Acidosis Cuantitativa

metabdlica (continua)

Medida bioquimica
para establecer el
grado de acidez o
alcalinidad
sanguinea. Criterio

bioquimico de asfixia

pH arterial en sangre

de cordén umbilical

Medicion de exceso
de base (EB)

pH<7

Exceso de base > de
10 mmol/L

perinatal

Puntuacion Cuantitativa Sistema de

Apgar (discreta) puntuacién para
evaluar el estado
< 3 alos 5 minutos

clinico del RN al Numeros enteros (1-

primer minutoy alos  de vida 10)
5 minutos de vida.
Criterio clinico de

asfixia perinatal.

Poblacion de estudio

Para el desarrollo del presente estudio se selecciond un conjunto finito de pacientes
(n=1340) que se dividieron en dos grupos: a) RN a término sanos, sin ningun factor
de riesgo o evento centinela (RN s/FR); y b) RN a término o pretermino tardio con
factores de riesgo o presencia de eventos centinela para asfixia neonatal (RN ¢/FR):
Apgar bajo (<5) a los 5 minutos, datos de hipoxia placentaria, circular de cordon,
restriccion de crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de placenta,

meconio en liquido amnidtico, variaciones en la frecuencia cardiaca intrautero.

Laboratorios

Se tomo6 gasometria y se midieron los niveles de lactato en la sangre de corddn
umbilical de RN sin ningun factor de riesgo o evento centinela. Asi mismo se
analizaron muestras de sangre de corddn umbilical mediante gasometria y se
midieron los niveles séricos de lactato de RN con factores de riesgo o eventos

centinela para asfixia neonatal.
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En ambos, se analizaron y compararon los niveles de lactato y los niveles de pH,
déficit de base, manifestaciones neurologicas para determinar si los niveles

elevados de lactato tienen relacion predictiva con el diagndstico de asfixia neonatal.

Se utilizd un gasometro (GEM-PREMIER 3000, Werfen®) que por método
amperometrico mide la concentracion de lactato, con base en un electrodo sensible
al lactato, con un catodo de plata y un anodo de platino. Cuando se aplica un
potencial al electrodo, se produce una intensidad de corriente eléctrica directamente
proporcional a la concentracion de lactato. Estos métodos permiten la medida de
lactato en sangre y suelen estar incorporados a gasometros que miden de forma
simultanea el pH y los gases sanguineos. Asi, la concentracion de lactato puede
interpretarse de manera conjunta con parametros que permiten evaluar el equilibrio

acido-base y el estado de oxigenacién del paciente.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Para la inclusidn de pacientes sanos, fueron todos aquellos
RN en esta unidad hospitalaria, sin factores de riesgo o evento centinela y que
contaran con gasometria tomada de sangre de cordén umbilical. Por otro lado, se
incluyeron pacientes nacidos en esta unidad hospitalaria con diagnostico de asfixia
perinatal que contaran con gasometria tomada de sangre de cordén umbilical, con
pH < 7.00, exceso de base inferior a -10 mmol/L; test de Apgar < 3 a los cinco
minutos y datos de falla organica multiple (neuroldgicos, digestivos, hepaticos,

respiratorios, cardiacos, hematoldgicos, renales o endocrinoldgicos).

Criterios de exclusion: Pacientes con diagnostico de asfixia perinatal que no
contaran con gasometria tomada de sangre de cordon umbilical, ni con test de

Apgar o con valoracion de datos de fall organica multiple.
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Criterios de eliminacion: Pacientes que presentaron el diagnostico de alguna
malformacion congénita, por ejemplo, defectos del sistem nervioso central (Ej.:

anencefalia, mielomeningocele, espina bifida, hidrocefalia, etc.)

Calculo del tamano de la muestra y analisis estadistico

Para el célculo del tamario de la muestra se utilizo el programa G-Power® en donde

se considerara una p < 0.05 como significativa.

Para presentar los datos y su posterior interpretacion se utilizé estadistica
descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion, las cuales se
reportaron mediante tablas y graficos utilizando el programa de paqueteria
estadistica GraphPad Prism Software® (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
USA). Para las variables cuantitativas, se analizaron por medidas de tendencia
central como: media, mediana, moda de medidas y rango.

Para comparar variables cualitativas dicotémicas se emple6 un andlisis de Chi? y
para variables continuas un analisis de t de student o U de Mann Whitney segun el
caso. Para el analisis de factores de riesgo se emplearan modelos de regresion
logistica (RR IC 95%).
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8. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio durante 18 meses, desde diciembre de 2017 hasta junio de
2019, durante este periodo hubo 1340 nacimientos (Fig. 2), de los cuales 337
(25.14%) ingresaron; de estos pacientes, solo 10 (2.9%) ingresaron con el
diagndstico de asfixia perinatal (Fig. 3), por lo que 0.74 % de todos los RN en esta

unidad contaron con el diagnostico de asfixia perinatal durante este periodo.

Nacimientos totales HRAEI

[ Ingreso UCIN
= Noingreso UCIN

74.86%

Total=1340

Figura 2. Nacimientos totales en el periodo diciembre 2017 a junio 2019.

Ingreso UCIN
2.97%
Il Asfixia perinatal
[ Otro diagnéstico
Total=337

Figura 3: Relacién de RN en el HRAEI ingresados al servicio de Neonatologia con
el diagndstico de asfixia perinatal.
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De estos 337 pacientes ingresados al servicio, pudimos observar que el principal
diagnostico de ingreso fue el de taquipnea transitoria del RN y el dignositico de
asfixia perinatal, para este hospital HRAEI, lo encontramos en el 8° lugar de motivos

de ingreso a la terapia (Fig. 4).

Diagnéstico de Ingreso a Terapia Neonatal

OC000000000 3 Taquipnea transitoria del RN
000000000 =1 Prematurez
0000000000 = Sesneonai v
O O O O O O O O O O — Enf%rmedad de membrana hialina
OOOOOOOOOO = Hijo de madre con cancer
O000000000 =1 Hijo de madre con preclampsia
O O O O 0 . . . . . = Qfggljacﬁ)errllwnaégzsémico
. . . . . O O O O O EE Lesion sociada a la via de nacimiento
O O O O O O O O O O H Crisis convulsivas
0000000000 == Otos

Total=337

Figura 4: Principal diagndstico de ingreso al area de terapia neonatal en el HRAEI.

De los pacientes recabados para este estudio, las caracteristicas generales de
ambos grupos, RN s/FR y RN c/FR se pueden observar en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los grupos sin factor de riesgo y con factores de riesgo.

RN s/FR RN c/FR p

Numero de pacientes (n) 43 55
Sexo; femenino (%) 24 (54.54%) 26 (47.27%) n.a.
Peso (9) 3265 g 2660.27 g < 0.001
Edad gestacional 38.5 sdg 37.5 sdg 0.08
APGAR (5 min) 9 8 < 0.001
DEIH (dias) 1.5d 35d < 0.001
Via de nacimiento: P: 27 (61.36%) P: 22 (40%)

P:C C: 17 (38.64%) C: 33 (60%)

Abreviaturas: APGAR=Aspecto, Pulso, Irritabilidad (del inglés Grimace), Actividad y Respiracién; C, cesarea; DEIH, Dias de

estancia intrahospitalaria; FR, Factor de riesgo; n.a., no aplica; P, parto; RN, recien nacido; VN, via de nacimiento.
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Con el fin de identificar en el grupo de RN c/FR, respecto a cuales fueron los

principales factores de riesgo (Fig. 5), encontramos que en nuestra poblacién

estudiada, los tres principales FR fueron, en primer lugar la bradicardia fetal con 11

pacientes (20%), seguido de hijos de madres con preeclampsia con 7 pacientes

(12.72%) y en tercer lugar, los tres FR con 4 pacientes (7.27% c/u), recien nacidos

con DPPNI, meconio y taquicardia fetal.

Factor de Riesgo

=

\

Total=55

EO0O0OCO0OENENONNNEEON

Bradicardia fetal

Circular de corddn

DPP

Embarazo Multiple

FPTP

Hijo de madre con cancer
Hijo de madre diabética

Hijo de madre con eclampsia
Hijo de madre con preeclampsia
Hijo de madre toxicomana
LAVN

Macrosémico

Mecodnio

Obesidad

Oligohidramnios

Embarazo pélvico

RCIU

SAM

SDR

Taquicardia fetal

Figura 5. Principales FR encontrados en los pacientes recabados para el grupo con asfixia

perinatal. DPPNI, desprendimiento prematuro de placenta; FPTP, falta de progresién de trabajo de parto, LAVM, lesions

asociadas a la via de nacimiento; RCIU, restriccion de crecimiento intrauterino; SAM, sindrome de aspiraciéon por mecoénio;

SDR, sindrome de dificultad respiratoria.
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Resultados de la gasometria

Con el fin de determinar si los pacientes cumplian los criterios para diagnostico de

RN c/FR para asfixia perinatal, se obtuvieron los datos de las gasometrias de las

cuales se analizaron tres principales variables: pH, lactato y EB (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas de la gasometria (pH, lactato y EB) de los RN s/FR y RN c/FR

para asfixia perinatal.

RN s/FR RN c/FR
n 43 55
pH 7.317 7.112
Lactato (mmol/L) 3.130 6.540
Exceso de base (EB) g 709 -13.83

Los datos de pH, lactato y EB estan expresados como la media.

< 0.001
< 0.001
< 0.001

Con el proposito de determinar si los datos de las poblaciones recabadas eran

susceptibles de analizarlos mediante estadistica inferencial, realizamos el test de

normalidad (Kolmogorov-Smirnov) para cada una de las variables y obtuvimos lo

siguiente:

- Para los valores de pH encontramos diferencias estadisticamente

significativas (p < 0.0121) para el grupo de RN s/FR y no encontramaos

diferencias significativas (p > 0.1000) para el grupo de RN c/FR.

- Respecto a los valores de lactato, no hubo diferencias significativas (p >

1000) en el grupo de RN s/FR, y por el contrario, observamos una diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.0078) en el grupo de RN ¢/FR.

- Finalmente, el analisis del EB resulté en que tanto el grupo de RN s/FR (p >
0.1000) y el de RNR c/FR (p > 0.1000), resultaron sin diferencias

estadisticamente significativas.

Con base en estos resultados, decidimos realizar el analisis de nuestros datos

mediante técnicas de estadistica descriptiva.
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Tabla 5. Valores de pH para ambos

grupos.

RN s/FR
Numero de

43
valores (n)
Minimo 7.180
Percentil 25% 7.280
Mediana 7.310
Percentil 75% 7.340
Maximo 7.490
Rango 0.3100
Promedio 7.317
Desviacion
estandar 0.06316
Desviacion
estandar de la 0.009632
media (SEM)
1C95% inferior
de la media 7.297
1IC95% superior
7.336

de la media

RN c/FR

55

6.800
7.050
7.130
7.190
7.330
0.5300

7.112

0.1171

0.01579

7.081

7.144

Tabla 7. Valores de EB para ambos grupos.

RN s/FR
Numero de
43

valores (n)
Minimo -13.50
Percentil

-8.750
25%
Mediana -6.500

RN c/FR

55

-21.80

-16.90

-13.40

Tabla 6. Valores de lactato para ambos

grupos.
RN s/FR
Numero de
43
valores (n)
Minimo 0.4000
Percentil 25% 2.300
Mediana 3.100
Percentil 75% 3.700
Maximo 5.500
Rango 5.100
Promedio 3.130
Desviacion
estandar 1.068
Desviacion
estandar de la 0.1629
media (SEM)
1C95% inferior
de la media 2.801
1IC95% superior
de la media 3.459
RN s/FR
Rango 11.90
Promedio -6.709
Desviacion
2.708
estandar
Desviacion
0.4082

estandar de

RN c/FR

55

2.200
4.300
6.300
8.100
20.00
17.80

6.540

3.063

0.4130

5.712

7.368

RN c/FR

21.00

-13.83

4.216

0.5685
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la media

(SEM)

IC95%

-4.700 -11.30s inferior de la -7.532 -14.97

Percentil

75% .
media

IC95%
Maximo -1.600 -0.8000 superior de -5.886 -12.69

la media

Con el fin de establecer la relacion que existia entre los niveles medidos de pH en
cordon umbilical y el lactato en pacientes con diagndstico de asfixia perinatal,
dividimos, de acuerdo con la literatura los rangos del pH, y observamos el
comportamiento de los niveles de lactato (Fig. 6). Encontramos que en nuestra
poblacion existe una relacion inversamente proporcional de los niveles de lactato,
respecto a los intervalos del pH, es decir a un menor pH, el lactato en pacientes RN
c/FR para asfixia perinatal es mayor.

Relacion entre el pH y el lactato

> 7.25 n=10
7.16 - 7.25- n=25
I
(o}
7.01-7.15- n=14
L] L] L] L] I L] L] L] L] I L] L] L] L] I
0 5 10 15

Lactato (mmol/L)

Figura 6. Niveles séricos de lactato con respecto al pH de pacientes con diagnéstico de

asfixia perinatal.
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Para establecer la relacion entre las modificaciones en los niveles de pH y lactato y
la presencia de secuelas, determinamos la cantidad de pacientes para cada
parametro de acuerdo con los intervalos de pH (Fig. 7) y de lactato (Fig. 9) y la
cantidad de esos pacientes en donde se reportaron secuelas y posteriormente se

calculé la proporcién para cada caso.

Niveles de pH y px. con secuelas

407 i [ RNs/FR
E=d c/secuelas
0 30- Bl RN c/FR
';C-,' BB c/secuelas
5 20-
8 52% 70%
oy 90%
10
I I 9.3%
0 I-l-

T T T
<7 7.01-7.15 7.16-7.25 >7.25

pH
Figura 7. Relacioén entre niveles de pH y presencia de secuelas en pacientes con

pacientes RN s/FR y RN c/FR de asfixia perinatal. Px: pacientes.

Para los valores de pH (Fig. 7), encontramos una mayor cantidad de pacientes que
presentaron secuelas en el rango de pH < 7, ya que el 90% de los pacientes (n=10)
las presentaron; de los pacientes con un pH de 7.16 — 7.25, el 70% (n=14)
presentaron algun tipo de secuela; los pacientes con un pH de 7.01-7.15, el 52%
(n=25) presentaron secuelas, y los pacientes en el rango de >7.25, fueron los que

solo presentaton el 9.3 % (n=43) de secuelas.

Al calcular la proporcién respecto al total de los casos (Fig. 8) encontramos que los
pacientes reportados con secuelas, el rango con un mayor porcentaje fue el de pH
de 7.16 — 7.25, que represento el 25.45%, el segundo lugar fue el de pH con 7.01 —
7.15, que tuvo el 23.63%, el tercer lugar el rango con pH <7 con el 16.36% y el grupo
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con menos secuelas fue el de pH >7.25 con el 7.27%. Cabe resaltar que del total
de la poblacién incluida para este grupo, mas de una cuarta parte (27.27%) resultd

sin secuelas.

Proporcion entre pH y secuelas

<7

7.01-7.15
7.16-7.25
>7.25

Sin secuelas

\Z

Total=55

Figura 8. Proporcioén entre niveles de pH y presencia de secuelas en pacientes
con RN c/FR

Al observar la relacion entre los valores de lactato y pacientes con secuelas
reportadas (Fig. 9), encontramos que el rango de lactato que tuvo una mayor
cantidad de pacientes con secuelas fue el de 3.1 — 6 (85.7% con secuelas); los
pacientes con lactato > 6 tuvieron un 69% de secuelas y el grupo con una menor

cantidad con secuelas fue el de <3.1 con solo el 40%.

Sin embargo, al calcular la proporcion (Fig. 10) encontramos que el grupo que
realmente representd un mayor porcentaje con secuelas fue el de > 6, ya que fue
del 36.36% del total de casos, el rango que tuvo una menor cantidad de pacientes
con secuelas fue el de lactato con <3.1, con tan solo un 3.6%. En el 27.27% no se

reportaron secuelas.
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Niveles de lactato y px. con secuelas

40 : : [ RNs/FR
: : B4 c/secuelas

Bl RN c/FR
n 68% c/secuelas
: 4 : ¥
8% I o
0 B I 23 I I B
>6

# pacientes
N w
o o
1 1

-
o
1

1
<3.1 31-6

Lactato (mmol/L)
Figura 9. Relacion entre niveles de lactato y presencia de secuelas en pacientes con

diagndstico de asfixia perinatal

Proporcion entre lactato y secuelas

B <31
Bl 3.1-6
= >6

Bl Sin secuelas

Total=55

Figura 10. Proporcion entre los niveles de lactato y la presencia de secuelas en

pacientes con RN ¢/FR.

Relaciéon de las secuelas con las SDG y peso corporal

Con el fin de determinar la relacién de los pacientes con diagndstico de asfixia

perinatal, los que presentaron secuelas y las SDG (Fig. 11A y 11B), encontramos
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que los pacientes de 35 — 37 SDG, el rango de edaad mas afectado por secuelas
secundarias a la hipoxia son los de mas de 35 SDG con el 84.61%

Pacientes con asfixia y SDG

A B

30 - Il # Pacientes

BE® Px. c/secuelas Bl <35SDG

TR B >35SDG

N
o
1

# pacientes
o

o

1

85.45%

Total=55
SDG

Figura 11. Relacion de los pacientes con diagndstico de asfixia perinatal y SDG.

Finalmente, la relacion de los pacientes con diagndstico de asfixia perinatal,
secuelas y peso corporal encontramos una relacion inversamente proporcional

entre secuelas y peso, a menor peso, mayor porcentaje de secuelas (Fig. 12A).

Pacientes con dx. de asfixia y peso corporal

Il # Pacientes
c/secuelas

I <1000

I 1000 - 1500
I 1501 - 2500
B 2501 - 3800

# pacientes

Total=55

Figura 12. Relacioén de los pacientes con diagndstico de asfixia perinatal y peso corporal

(A) y su proporcion (B). Dx, diagnéstico.
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9. DISCUSION

Segun el objetivo del presente trabajo, los primeros resultados indican que del total
de nacimientos (n=1340) en nuestra unidad hospitalaria en el periodo de diciembre
de 2017 a junio de 2019 (18 meses), 337 pacientes (25.14%) ingresaron al area de
terapia neonatal, de los cuales 10 (2.9%) ingresaron con el diagndstico de asfixia
perinatal, representando el 0.74%. Un reporte de los Estados Unidos, encontré que
en el 2012, hubo 43 ingresos en la UCIN por cada 1000 RN de peso normal (2,500
— 3,999 g), mientras que la tasa de ingresos de nifios de muy bajo peso al nacer (<
de 1,500 g) fue de 844.1, por cada 1000 RN (Harrison & Goodman, 2015). Un
estudio realizado en Argentina en donde en un periodo de 16 meses, de los 318
neonatos registrados, 133 (41.82%) ingresaron a la UCIN (Benitez et al., 2004).

En el Hospital Materno Infantil de Ledn Guanajuato, México, en un periodo de 12
meses, de los 428 pacientes que ingresaron a la UCIN, no registraron la presencia
de asfixia perinatal (Méndez Silva et al., 2007). Un estudio realizado en la UCIN del
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS en la Ciudad de
México, en el periodo de junio de 1992 a diciembre de 2007, de los datos de 5192
pacientes, admitieron 253 pacientes (4.9%) con diagnostico de asfixia perinatal,
representando la 9° causa de ingreso a la unidad (Feria-Kaiser & Vargas, 2013). En
relacion e este ultimo dato, en nuestro estudio encontramos que la asfixia perinatal
la encontraamos en el 8° lugar de nuestros motivos de ingreso a nuestra UCIN.
Aunque en el presente estudio no se calcularon las tasas de ingreso, podemos
apreciar que existe una tendencia similar en nuestros resultados respecto a los

reportados previamente en la literatura en México.

También, encontramos que los principales FR para el desarrollo de asfixia perinatal
en nuestra unidad fueron en primer lugar la bradicardia fetal (20%), seguido de los
hijos de madres con preeclampsia (12.72%) y de forma similar la taquicardia fetal,
el DPPNI y la presencia de meconio (los tres con 7.27%). Estos datos resultan
interesantes porque es complicado encontrar la frecuencia de presentacion con la

que ocurre la hipoxia perinatal. En la Guia de Practica Clinica de México solo los
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divide en cuatro rubros: maternos, obstétricos, utero-placentarios y fetales, sin
referir la frecuencia en la que éstos se presentan (GPC, 2013). Existen otros autores
que han sefalado la importancia de considerar los denominados “factores sociales”,
tales como condicion ocupacional de la familia, nivel escolar de la madre, economia
familiar, contexto étnico, entre otros (Romero-Esquiliano et al., 2004); en el presente
estudio no se analizaron ninguno de estos factores, que a futuro seria interesante
observarlos y establecer asociaciones que sin duda darian un panorama mas

general de esta enfermedad en un contexto social y poblacional.

Pudimos apreciar la relacién entre paramatros descriptivos de nuestra poblacién y
la presencia de secuelas en pacientes con FR para asfixia perinatal, por ejemplo las
SDG y el peso. Respecto a las SDG, encontramos que los RN en el rango de 35 —
37 SDG, el 84.61% presentaron secuelas debidas a la asfixia perinatal, seguido de
los pacientes con 31 — 34 SDG, con un 80%. Al establecer un punto de corte a partir
de las 35 SDG, se encontré el mayor procentaje de secuelas (85.45%). Existe
literatura que menciona que en el RN a término, la asfixia intrauterina e intraparto
es la responsable del 80 al 90% del sindrome hipdxicoisquémico (Gonzalez et al.,
1985; Romero-Esquiliano et al., 2004), sin embargo, en este estudio encontramos
que la mayor cantidad de pacientes se presentaron en RN pretérmino (35 a 37 SDG)
con el 84.61%.

El objetivo principal del presente estudio era medir y comparar los niveles de lactato
en RN con datos de asfixia y compararlos con los RN sin datos de asfixia ni FR, sin
embargo, debido al analisis estadistico de normalidad decidimos unicamente
realizar estadistica descriptiva de los resultados de la gsaometria para el grupo de
RN con diagnostico de asfixia. En este trabajo encontramos una relacion
inversamente proporcional entre los niveles de pH y los niveles séricos de lactato
(Fig. 6), existe literatura que menciona que en el neonato la elevacion del lactato en
la sangre se considera un signo temprano de hipoxia tisular (Bakker et al., 2000),
sin embargo, dentro de los criterios dignosticos de de asfixia perinatal, la medicion
de este metabolito no se ha considerado.
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El lactato es un intermediario del metabolismo de la glucosa en diversos tejidos, en
general su concentracion en la sangre traduce un desequilibrio en su produccion y
eliminacion de este compuesto que depende principalmente de la demanda
energética del organismo, del aporte de oxigeno a éste y de la capacidad oxidativa
de los tejidos (Carbajal-Ugarte et al., 2003). La medicién del lactato en adultos en
estado critico es bastante util, como el shock cardiogénico, traumatismo y sepsis, la
cantidad de lactacidemia se correlaciona con la tasa de mortalidad (Bakker et al.,
2013; Singarajah & Carlson, 1998), también, se sabe de resultados similares en
nifos en operacion de corazon abierto (T. Duke et al., 1997) y en shock séptico (T.
D. Duke et al., 1997). Los reportes en neonatos son mas limitados debido a que la
hiperlactatemia también puede ser el resultado de la glucdlisis aerobia, no
relacionada con la disoxia tisular y dado que puede ser simultaneamente
relacionada y no relacionada con la hipoxia tisular, el lactato puede funcionar mas
como un indicador fiable de la gravedad, sin embargo, podria ser un marcador poco
fiable de laa hipoxia/reperfusion tisular (Kushimoto et al., 2016). En el periodo
neonatal inmediato suele haber una elevacion de lactato sérico sin manifestaciones
clinicas de asfixia, lo que hace suponer que este aumento en su concentracion
durante la etapa neonatal temprana (4.70 = 3.17 mmol/L) es transitoria y no puede
considerarse como indicador bioquimico de asfixia, tal y como se ha reportado
(Carbajal-Ugarte et al., 2003).

Con base en el analisis de los datos de pH y lactato en RN con asfixia perinatal y el
desarrollo de secuelas, podemos determinar que ambos indicadores tendrian la
misma utilidad, sin embargo en nuestro estudio el resultado no es concluyente,
debido, principalmente a las limitantes metodoldgicas que se tendran que revisar y
analizar para tener un estudio mas robusto. Aunque, en un estudio prospectivo
realizado en 162 recién nacidos con una alteracion del ritmo cardiaco fetal durante
el parto, se analizo la correlacidn del lactato con el valor del pH en sangre de cordén
y en muestra de sangre del cuero cabelludo. Se observé una buena correlacion

entre el valor del pH y el lactato, tanto en muestra de sangre de cordéon como de

44



cuero cabelludo. Un nivel elevado de lactato en sangre arterial de cordén (=5 mmol)
tuvo un valor predictivo del 76.4% para presentar un test de Apgar menor de 7 a
los 5 minutos; del 79,7% para la necesidad de cuidado neonatal inmediato y del
77,3% para ingreso en la unidad de cuidados neonatales. Concluyendo que los
valores de lactacto son comparables a los valores del pH y al ser facil de medir,
podria ser una alternativa para monitorizar la asfixia neonatal; aunque la opinién de

los autores es que los dos métodos son de interés (Paris et al., 2012).

Otro estudio realizado en 13.735 partos no gemelares comparé la utilidad de medir
lactato, phy el déficit de base para diagnosticar un Apgar menor de 7, 0o de 4, a los
5 minutos; y la presencia de una encefalopatia hipdxico isquémica. Los valores
ajustados segun la edad gestacional mostraron mejores resultados que los no
ajustados, para la relacion con un Apgar menor de 7. Concluyen que el lactato
presenta una buena correlacién con el pH y que podria reemplazar a la medicion
de déficit de base (Wiberg et al., 2010). Un estudio descriptivo en 2.554 partos con
feto unico mostré una buena correlacion en las mediciones de sangre arterial de
cordon umbilical entre lactato y pH (r = -0,73),y entre lactato y exceso estandar de
base (r =-0,76). El analisis sugiere que el punto de corte idoneo para detectar axfisia
intraparto seria el de 8 mmol/l de lactacto. Sefialan que el lactato en sangre arterial
de corddn umbilical podria ser un indicador mas directo y correcto que el pH y el
exceso de base; pero que necesita ser evaluado en estudios posteriores (Gjerris
et al., 2008). Finalmente, en un estudio prospectivo de 4.045 muestras de sangre
de arteria de cordon umbilical la medicion de lactato fue comparable al pH y al déficit
de base al estimar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos en relacion a
morbilidad y mortalidad (Westgren et al., 1995).

10. CONCLUSIONES

El presente estudio logra describir los principales FR asociados en los RN con
diagnostico de asfixia perinatal en el HRAEIl y también el comportamiento
dependiendo de la edad gestacional o el peso al nacer. Estos datos son sumamente
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importantes para conocer el comportamiento de la poblacion que es atendida por
nuestra unidad hospitalaria, ya que nos sirven como indicadores y descriptores

epidemiologicos.

Consideramos que existe una relacion entre el pH y lactato medidos en sangre de
cordon umbilical, sin embargo, aunque logramos realizar la descripcion de la
asociacion para pH y lactato con los pacientes que presentaron secuelas, cada uno
por separado, nuestros resultados no son concluyentes respecto a considerar el uso
del lactato como marcador para los pacientes con FR para asfixia perinatal, aunque
cada vez existe mas evidencia en la literatura que podria ser un metabolito no sélo
susceptible para determinar la asifixia peinatal, sino que también seria util para
considerar la gravedad y mortalidad. Mas estudios seran necesarios para
determinar en que rubro pudiera tener mayor relevancia para el beneficio de

nuestros pacientes.

11. PERSPECTIVAS

Consideramos que nuestros datos pudieran ser susceptibles de ser analizados
mediante técnicas no convencionales de estadistica, por ejemplo, un analisis
complejo que nos ayude a determinar las relaciones existentes entre los datos que
recabamos para este estudio.
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13. ANEXOS

ANEXO 1
CuADRO 2. ESTADIOS DE LA ENCEFALOPATIA HIPOXICO — ISQUEMICA
Estadios de la Encefalopatia Hipdxico — Isquémica
Manifestaciones clinicas
Estadio Condicién a evaluar
A <3 dias B> 3 dias
Estado de alerta Normal
Hipotonia global > distribucién
Tono muscular A .
proximal superior
Leve -
Normales o ligeramente
Respuestas motoras L
disminuidas
Normal o hiperexcitabilidad, ROT
Reactividad aumentados, temblores y
mioclonias
Estado de alerta Letargia o estupor moderado.
Hipotonia global > distribucion
Tono muscular ) . . .
Moderado proximal superior Convulsiones aisladas
Disminuidas pero de calidad Convulsiones repetitivas
Respuestas motoras
normal.
. ROT disminuidos, reflej
Reactividad 01 CIsminuicios, retiejos
primitivos débiles.
Estado de alerta Coma o estupor severo.
Tono muscular Hipotonia global. . . .
Grave P g Signos de disfuncion
Ausentes o estereotipadas, del tallo cerebral
Respuestas motoras i I
Convulsiones o estado epiléptico.
Reactividad Reflejos primitivos ausentes.

Fuente: Modificada de Garcla -Alix A. Asfixia intraparto y Encefalopatia hipoxico isquémica. 2008



ANEXO 2

Clasificacion de Sarnat

Tabla II. Graduacién de la Gravedad de la Encefalopatia Hipéxico-Isquémica

Severidad Manifestaciones Clinicas
Leve A <3 dias B > 3 dias
Capacidad para despertar | Normal
Tono muscular Hipotonia global, > distribucién proximal superior
Respuestas motoras Normales o ligeramente disminuidas
Reactividad Normal o hiperexcitabilidad : ROT aumentados,

tremor y/o mioclonus
Moderada A B
Capacidad para despertar | Letargia o estupor moderado Convulsiones
Tono muscular Hipotonia global , > distribucion proximal superior  aisladas o
Respuestas motoras Disminuidas pero de caltlad normal repetitivas
Reactividad ROT disminuidos, reflejos primitivos débiles
Severa A B
Capacidad para despertar | Coma o estupor severo Signos disfuncion
Tono muscular Hipotonia global del tallo cerebral

Respuestas motoras

Reactividad

Ausentes o estereotipadas. Convulsiones
o estado epiléptico.
Reflejos primitivos ausentes
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ANEXO 3

Clasificacion de Sarnat Modificada

Cuadro 2. Escala de Sarnat para evaluar la encefalopatia hipéxico-isquémica

Etapas clinicas de la encefalopatia postanéxica en el recién nacido a término

Parametro

Nivel de conciencia

Control neuromuscular

s Tono muscular

= Postura

= Reflejos estiramiento

= Mioclonias
segmentarias

Reflejos complejos

= Succion

* Moro

= Oculovestibular

= Ténico del cuello
Funcion autonoma

* Pupilas

» Frecuencia cardiaca

= Secreciones
bronquiales y saliva
= Motilidad
gastrointestinal
Convulsiones

Duracion

Fuente: Sarnat

HB, Sarnat MS. Neonatal

Etapal
Hiperalerta

Normal
Flexion distal leve
Hiperactivos
Presentes

Débil
Facil — umbral bajo

Leve
Simpatica generalizada
Midriasis
Taquicardia
Espesa
Normal o deprimida

No

Normal (despierto)

Menos de 24 horas

Etapa 2
Letargico u obnubilado

Hipotonia leve
Flexién distal marcada

Hiperactivos

Presentes

Débil o ausente
Débil — umbral alto

Fuerte
Parasimpatica
generalizada
Miosis
Bradicardia
Profusas

Incrementada (diarrea)

Comunes:
Focales o Multifocales
* Temprano: deltay
teta continGa de
bajo voltaje
= Mas tarde: patron
periddico (despierto)
s Convulsiones: focal
1-tol] 4-Hz espiga-
y-onda

2al4dias

encephalopathy following fetal

electroencephalographic study. Arch Neurol. 1976 Oct;33(10):696-705.

Etapa3

Estuporoso

Flaccido
Descerebracion intermitente

Disminuidos - ausentes

Ausentes

Ausente
Ausente

Ausente
Ambos sistemas deprimidos

Variable: a menudo anisocoria
con pobre reflejo a la luz

Variable
Variable

Variable

Infrecuentes
(excluye descerebracion)

= Temprano: patron periddico

con fases isopotenmciales

= Mas tarde: totalmente

isopotencial

Horas o semanas

distress. A clinical and
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