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RESUMEN

Objetivos: Determinar la utilidad de los niveles de deshidrogenasa lactica y
creatininfosfoquinasa como predictor de encefalopatia hipoxico isquémica en recién
nacidos a término. Determinar el tipo de encefalopatia hipdxico isquémica predominante.
Determinar el hallazgo Clinico mas frecuente segun el tipo de encefalopatia presentada
Metodologia: Estudio descriptivo longitudinal que tomara por objeto de estudio los recién
nacidos atendidos en el departamento de pediatria del hospital nacional de Escuintla
durante enero-diciembre 2014, evaluando valores de lactato deshidrogenasa (LDH) y
creatininfosfoquinasa (CPK) en bioquimica sanguinea tomada de rutina en el servicio de
neonatologia y realizando una evaluacion clinica posterior hasta 72 horas, en busca de
evidencia de algun grado de encefalopatia hipoxico isquémica(HIE). Resultados: Se
realizaron diagramas de dispersion y correlaciones lineales, encontrando para la relacion
LDH-HIE un valor r 0.20 y para la relacion CPK-HIE un valor r 0.27. El 33%, 29% y 38%
de los pacientes presentaron encefalopatia hipoxica grado I, Il Y lll respectivamente. El
hallazgo mas frecuente para encefalopatia grado | fue el nivel de conciencia hiperalerta y
tono muscular normal en el 100% de los casos. Para encefalopatia grado Il el hallazgo
mas frecuente fue hipotonia muscular para el 100% de los casos y en encefalopatia grado
Il el hallazgo mas frecuente fue coma, flacidez y ausencia de reflejos de succién y moro
en el 100% de los pacientes. Conclusiones: No existe relaciébn entre los valores
bioquimicos de LDH ni de CPK en relacion al desarrollo de algun grado de encefalopatia

hipoxico isquémica.

PALABRAS CLAVE: Asfixia perinatal, encefalopatia hipoxico isquémica, deshidrogenasa

lactica y creatininfosfoquinasa.
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l. INTRODUCCION

La encefalopatia hipoxico isquémica (HIE) es un patologia que produce secuelas
neurolégicas a largo plazo y se asocia a altas tasas de morbi-mortalidad. En Guatemala,
segun datos del 2008 publicados por el ministerio de salud publica y asistencia social,
asfixia al nacimiento figura como quinta causa de mortalidad en la poblacion neonatal (y),
Asfixia perinatal ha sido ampliamente reconocida como predisponente para el desarrollo
de HIE.

En la actualidad existen diversa medidas que se han estudiado demostrando efectos
neuro protectores significativos, derivado de esto surge la importancia de contar con
marcadores accesibles, disponibles rapidamente que cuenten con sensibilidad para ser
usados como predictores para identificar pacientes susceptibles al desarrollo de HIE.

En los caso de HIE se produce dafio tisular debido a hipoxia asociada a perfusion tisular
inadecuada, esto repercute en un dafio multiorganico distribuyendo el gasto cardiaco
privilegiando cerebro, corazén y suprarrenales disminuyendo el aporte en 6rganos como
higado, piel y musculos, érganos en los que se encuentra de manera predominante la
deshidrogenasa lactica (LDH), una enzima del metabolismo intermedio catalizadora
intracelular siendo su presencia indicativo de lesion celular.; Asi mismo la
creatininfosfoquinasa (CPK) es una enzima citoplasmatica que cataliza la transferencia de
un fosfato de alta energia desde el fosfato de creatina, principal depédsito de
almacenamiento energético en el masculo en reposo, a la adenosina difosfato( 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
organos siendo su elevacion indicativo de dafio a estos niveles.s) En la actualidad no

se poseen datos sobre registro de HIE en la unidad de neonatologia

El principal objetivo es determinar la utilidad de los niveles de LDH y CPK como
predictores de encefalopatia hipoxico isquémica en los recién nacidos a término. El
estudio se realizd evaluando expedientes clinicos sin tomar parte en el tratamiento bajo el
que se encontrara el paciente en ese momento. Los datos recabados fueron analizados
con regresiones lineales para determinar si existia relacion entre las variables
encontrando para HIE/LDH un R?de 0.21 y para HIE/CPK un R? de 0. 33.



Il. ANTECEDENTES

1. ASFIXIA PERINATAL

Se puede definir como la agresién producida al feto o al recién nacido por la falta de
oxigeno o perfusion tisular inadecuada. s La asfixia perinatal afecta todos los 6rganos y
sistemas en diverso grado de intensidad. Es el sistema nervioso central donde se produce
la injuria mas relevante por sus consecuencias en cuanto a mortalidad y secuelas. El dafio
causado por la asfixia dependera en ultimo término de la medida en que se altere la
entrega de oxigeno a los tejidos.

Segun datos de la OMS las tres principales causas de muerte de recién nacidos en el
mundo son las infecciones, prematuridad y la asfixia perinatal.

Segun la asociacién americana de pediatria, se define por:

1. Apgar 0-3 en los primeros 5 minutos

2 Acidosis fetal de muestra tomada de cordon umbilical PH <7.0
3. Manifestaciones neurolégicas

4 Signo sistémicos multiorganicos

La asfixia produce alteraciones principalmente en la fisiologia respiratoria y circulatoria.
Como consecuencias de ellas disminuye el aporte de oxigeno a los tejidos y se altera el

metabolismo y funcionamiento celular. El prondéstico es dificil de precisar.

Las secuelas mas caracteristicas son la paralisis cerebral, convulsiones, retardo

psicomotor y déficit perceptuales.

El puntaje de apgar introducido desde 1952 por Virginia Apgar es sin duda una
herramienta utilizada a nivel mundial para la evaluacion de los recién nacidos y que con la

instruccién correcta es un elemento fiable sobre el estado del paciente.

Esta escala evalla 5 parametros en dos distintos momentos, la primera evaluacion se
realiza al minuto de vida y la segunda a los 5 minutos. Evalla frecuencia cardiaca,
esfuerzo respiratorio, tono muscular, irritabilidad refleja y coloracién, asignando a cada
uno un punteo de 0-2. (Ver anexos) de ambas mediciones la segunda es la que mejor

determinada la sobrevida del paciente.



En febrero del afio 2001, Brian casey y colaboradores realizaron en el hospital Parkland
en Dallas un estudio donde incluyeron a 132,228 pacientes neonatos a término,
concluyendo que el riesgo de muerte de un paciente a termino con un apgar de 0-3 en los
primeros 5 minutos era 8 veces mas alto que un nifio con valores de ph en gasometria del

cordon umbilical de 7.0 menos

1.2 BIOQUMICA DE LA ASFIXIA PERINATAL

Es importante reconocer que existen factores que determinan la susceptibilidad de
desarrollar asfixia perinatal o neonatal. Entre estos determinantes se incluyen la
composicion lipidica de las membranas celulares cerebrales, la tasa de peroxidacién que
sufren estos lipidos, la presencia de defensas antioxidantes, el desarrollo y modulacién de
neurotransmisores excitatorios y sus receptores como lo es el receptor NMDA que juega

un rol importante y los mecanismos que favorecen la entrada de calcio a nivel celular. (7

En condiciones normales la fosforilacion oxidativa y la produccion de fosfatos de alta
energia, principalmente ATP, se llevan a cabo mediante procesos que requieren uso de
oxigeno para su funcionamiento, sin embargo en condiciones de hipoxia el costo
metabdlico de la produccion de ATP se ve incrementado llevando a un desbalance en las
cantidad de energia que se aportan a cada 6rgano, suprimiendo a las células del tejido
cerebral de componentes para realizar los procesos dependientes de energia a nivel

neuronal y de la glia.()
EXCITOTOXICIDAD

El decremento en la concentraciones de ATP conduce a despolarizacién de la membrana
celular asi como a una disrupcion en los canales ibénicos dependientes de voltaje, lo que
permite que grandes cantidades de calcio ingresen al citosol, iniciando la libracién de
neurotransmisores principalmente glutamato mismo que activa los receptores NMD, esta
activacion a su vez contribuye a aumentar el flujo de calcio a nivel intracelular. Cuando el
flujo intracelular de calcio pierde su balance la activacién de fosfolipasas, proteasas y
endonucleasas resulta en dafio nuclear, de 6rganos y disrupcién de la membrana celular,

todo esto precipitado por la hipoxia tisular. (7



La necrosis es uno de los mecanismos de muerte celular que se pueden producir
secundario a hipoxia o isquemia cerebral. La apoptosis parece acelerarse tras insultos
hipoxico-isquemicos, principalmente en los dias hasta semanas des pues del insulto, esto

mediado por el incremento en la actividad de las caspasas.

RECEPTORES NMDA

Es conocido el rol del glutamato como principal neurotransmisor y aminoacido excitatorio,
contribuye a una gran cantidad de procesos como la sinaptogénesis, la plasticidad
sinaptica, el aprendizaje y la memoria asi mismo con la neuro degeneracion y la lesién
producida por hipoxia. Estos deletreos efectos del glutamato se encuentran mediados por
la respuesta de su receptor los NMDA que son mediadores principalmente presentes en
el cerebro inmaduro debido a la sobreexpresién en estos comparados con un cerebro

adulto.(

Farmacologicamente los receptores NMDA poseen un sitio de unidon de reconocimiento
para el neurotransmisor, que une glutamato; un sitio coactivador que liga glicina; un sitio
dependiente de voltaje que liga magnesio; un sitio inhibitorio para cationes divalentes que

liga zinc.

Estudios han demostrado dos distintos sitios de unidn que reconocen al glutamato, uno
agonista y el otro antagonista. El receptor NMDA se encuentra asociado con un canal
selectivo para iones que regula el sodio, potasio y calcio. Inactivo este canal bloqueado
en una manera dependiente de voltaje, la union de glutamato con su receptor NMDA
permite la entrada de calcio a nivel intracelular. Esta entrada de calcio se cree es la
responsable del inicio tanto de la plasticidad inducida por los receptores NMDA vy el

glutamato, asi como la excitotocidad comentada previamente. (7)

2. ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA (HIE)

Es un sindrome clinico, que se caracteriza por un conjunto de signos de gravedad
variable: dificultad para iniciar o sostener la respiracion, deterioro del estado de alerta y la

capacidad para despertar, alteracion del tono muscular, de las respuestas motora y de la



excitabilidad, con frecuencia convulsiones. Se produce como consecuencia de hipoxemia
arterial, isquemia cerebral o concurrencia de ambas. ).

La patogenia de HIE es un proceso que evoluciona en varias fases.

La fase inmediata de reperfusion, sucede al reinstaurarse la circulacion cerebral se
restaura el metabolismo energético celular aproximadamente 30 minutos con resolucion
de la despolarizacién aguda neuronal inducida por la hipoxia asi como edema cerebral. A
continuacion progresa a la fase latente, en la cual el paciente puede tener un metabolismo
energético oxidativo casi normal, pero manifiesta depresibn de la actividad
electroencefalografica y disminucion del flujo sanguineo cerebral, esta fase se asocia con
el inicio de la cascada bioquimica intracelular que lleva a lesibn neuronal. Esta
demostrado que la hipoxia cerebral produce un aumento en la entrada de calcio a los
ndcleos neuronales, lo que conduce a la activacion de los mecanismo nucleares
dependientes de calcio y activa cascadas de muerte programada. Finalmente el proceso
evoluciona a una dase de deterioro secundario a la que se asocian convulsiones, edema
citotoxico y acumulo extracelular de citocinas excito toxicas, fallo del metabolismo
oxidativo y muerte celular. (g

Cabe hacer la aclaracién de la diferencia entre asfixia perinatal y HIE, pues aunque estan
intimamente relacionadas, no son similares. La asfixia es causa, mientras que la HIE es el
efecto.

Se describe que puede producirse HIE ante parto (20%), intraparto (30%), ambas (35%) e
incluso postparto (10%) (7

Sarnat y Sarnat en 1976 distinguieron tres etapas de encefalopatia; denominandolas
Grado | (leve), Grado Il (moderada), Grado Il (severa). Encontraron que los recién
nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica leve o moderada y cuyo examen
neurologico se documenté normal en el lapso de uno a cinco dias aumentaron sus
probabilidades de tener un desarrollo neurolégico normal a la edad de un afio, los nifios
con encefalopatia moderada y cuyo examen neurolégico permanecié anormal durante
mas de siete dias o cuyos electroencefalogramas no volvieron a la normalidad después
de siete dias tenian importantes discapacidades a la edad de un afio, y los recién nacidos
con encefalopatia grave bien murieron o mostraron alteraciones neuroldgicas graves a la

edad de un afio. (g



Las distintas secuelas neurologicas que se observan después de una noxa asfictica
reflejan la localizacion, identidad y extensién de la poblacion neuronal afectada. La injuria
en los recién nacidos a término es difusa y multifocal por lo que las secuelas pueden ser
mas globales y variadas, expresandose en mayor riesgo de compromiso cognitivo-
intelectual y aparicion de sindromes epilépticos.

Los recién nacidos a término muestran mayor compromiso motor y del tono ya que el
dafo hipéxico isquémico sobre la corteza, tdlamo, ganglios basales y tallo cerebral es
mas extenso y selectivo, todo lo cual puede expresarse clinicamente como una paralisis
cerebral, la incidencia de cuadriplejia espastica aumenta con el compromiso de los
ganglios basales y otras estructuras diencefalicas.

El tratamiento basicamente es de soporte, dirigido a las manifestaciones sistémicas,
prestando especial atencion a la situacién ventilatoria, oxigenacién, volumen sanguineo,
equilibrio acido-base y posibles infecciones. En las Ultimas décadas ha habido una
explosion de estudios experimentales que han aclarado los mecanismos patogénicos de
lesion neuronal secundaria a hipoxia. Asi mismo se ha estudiado el efecto preventivo de
lesion neuronal de muchos farmacos y productos quimicos, un gran porcentaje de los

cuales ha demostrado efecto neuroprotector (,

En 2005, Shankaran y colaboradores publicaron un estudio multicéntrico sobre el uso de
hipotermia generalizada en el tratamiento de EHI. Se incluyeron 208 recién nacidos de
mas de 36 semanas de edad gestacional, con diagnéstico de HIE. Los pacientes de
randomizaron antes de las 6 horas de vida en dos grupos, normo termia e hipotermia
corporal de 33.5¢ durante 72 horas producida por enfriamiento generalizado de todo el
cuerpo. Siguieron el desarrollo psicomotor hasta los 18-22 meses. La incidencia de
muerte o discapacidad neurolégica moderada o severa fue de 62% en el grupo control y
de 44% en el grupo tratado con hipotermia. Los autores concluyeron que la hipotermia
generalizada reduce el riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica en recién nacidos

con EHI moderada o severa. (11

10



3. MARCADORES BIOQUIMICOS

La deshidrogenasa lactica (LDH) es una enzima del metabolismo intermedio presente en
todas las células del organismo bajo cinco formas isoenzimaticas diferentes. Los distintos
tejidos contienen diferentes cantidades y formas de esta enzima, asi mientras corazén,
rifidn, cerebro y hematies muestran un predominio de LDH1, las isoenzimas intermedias
LDH2,3 Y 4 destacan en pulmoén, bazo, glandulas endocrinas, ndédulos linfaticos y
plaguetas; la LDH5 se encuentra fundamentalmente en higado y musculo esquelético.

(12,13).

Avalos-Huzar, etal en 1992 realizaron un estudio en el hospital de gineco obstetricia del
instituto mexicano del seguro social con 20 recién nacidos enfermos con diagndstico de
asfixia perinatal y 20 recién nacidos sanos. El método consistié en la comparacion entre
casos y controles mediante pruebas de hipotesis entre las variables clinicas y
enzimaticas. Para ellos los marcadores bioquimicos de hipoxia los mas significativos
fueron la CPK, la DHL Y la TGO, recomendandolos como marcadores de asfixia para
realizar el diagnostico. (14)

Como marcadores de dafio a otros oOrganos como criterio de asfixia perinatal
rutinariamente en las salas de neonatologia suelen monitorizarse las enzimas antes
mencionadas asi como distintos parametros acorde al 6rgano investigado, por ejemplo se
ha demostrado como marcador bioquimico para dafio cardiovascular el uso de CK en su

fraccion MB, para dafio renal el aumento de la creatinina, entre otros. s

En 2006 Mathias Karlsson, etal realizaron un estudio midiendo las concentraciones de
enzimas hepaticas en recién nacidos a término con diagnostico de asfixia perinatal,
encontrando elevacion de alanino aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y LDH
compatible con hepatitis hipdxica, asi como una relacién entre la lesién del SNC y
hepéatica con una correlacion significativa del patrén de elevacion de enzimas hepéaticas y

la severidad de los sintomas neuroldgicos. (i)

En 2007 Sanat y cols, publicaron un estudio en el que midieron LDH vy
creatininfosfoquinasa su fraccion mb (CK-MB) junto a otras enzimas para diferenciar
neonatos asfixiados de los no asfixiados, encontrando una sensibilidad de 100% para
LDH y especificidad de 100% para CKMB ambas para asfixia perinatal, concluyeron que

la LDH es el mejor parametro para diferenciar neonato asfixiado de no asfixiado (17

11



Partiendo de la capacidad del corazén para redistribuir el flujo sanguineo para proteger
organos ante el dafio hipéxico, se produce en el organismo dafio multisistémico, producto
del cual las células dafiadas producen determinadas enzima al torrente sanguineo, como
es el caso de LDH y CPK, sin embargo existen muchas otras que han sido utilizadas
como marcadores de asfixia perinatal.

La creatinfosfoquinasa es una enzima que se encuentra en concentraciones elevadas en
el tejido muscular tanto esquelético como cardiaco y en menor concentracién en otros
tejidos. Se puede dividir en tres isoenzimas: MM, MB, y BB. Aunque inespecifica y son
multiples las patologias y situaciones que pueden elevarla acompafada del adecuado

interrogatorio puede orientarnos al origen post asfictico de dicho aumento. (4

12



II. OBJETIVOS

3.1 General

3.1.1

Determinar la utilidad de los niveles de deshidrogenasa lactica y
creatininfosfoquinasa como predictor de encefalopatia hipéxico isquémica en

recién nacidos a término.

3.2 Especificos

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

Determinar el grado de encefalopatia predominante en los recién nacidos a
término que presentan signos de asfixia perinatal.

Determinar el hallazgo clinico mas frecuente en pacientes con encefalopatia
hip6xico isquémica grado |

Determinar el hallazgo clinico mas frecuente en pacientes con encefalopatia
hipdxico isquémica grado |l

Determinar el hallazgo clinico mas frecuente en pacientes con encefalopatia

hipoxico isquémica grado |l

13



V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de Estudio

Descriptivo, retrospectivo, longuitudinal

4.2 Unidad de Anélisis
4.2.1 Unidad primaria de muestreo

Hospital de Escuintla, area de recién nacidos

4.2.2 Unidad de Analisis

Estudio de laboratorios LDH, CPK, fichas clinicas

4.2.3 Unidad de Informacioén

Recién nacidos que ingresan al area de unidad cuidados intensivo neonatal con

diagnéstico de asfixia perinatal, que posteriormente desarrollaron HIE
4.3 Poblacién y Muestra
4.3.1 Poblacion

La poblacion y muestra coinciden con 21 casos recopilados.

4.3.2 Muestra
Recién nacidos atendidos con diagnostico de asfixia perinatal ingresados en hospital de

escuintla de enero — diciembre 2014
4.4 Criterios de Inclusion y Exclusion

Inclusién

a. Edad Gestacional igual o mayor a 37 semanas

b. Asfixia perinatal, definida por:
Apgar 0-3 a los 5 minutos
Necesidad de maniobras de reanimacion neonatal con uso de ventilacion a
presion positiva antes del inicio de respiraciones espontaneas

c. Desarrollo de algun grado de HIE, segln criterios de sarnat

14



Exclusion

e.

Papeleria Incompleta

Fallecimiento dentro de las primeras 72 horas de vida

Curso anormal del embarazo, considerado el que se presenta con trabajo de
parto pre término o enfermedades maternas diagnosticada antes del embarazo
gue comprometan al feto

Enfermedades neurolégicas como traumatismos craneoencefalicos, fracturas,
hematomas, malformaciones del sistema nervioso, cardiopatias y enfermedades
neuromusculares del recién nacido

Que no tengan pruebas bioquimicas LDH, CPK realizadas durante el estudio.

4.5 Instrumentos a utilizar para recolectar y registrar la informacion

Instrumento de recoleccién de datos

Boleta elaborada por el investigador, recabando la siguiente informacion: fecha de

nacimiento, valores de LDH Y CPK documentados y valoracion posterior clasificando

estado clinico del paciente segun escala de sarnat

4.6

Procedimiento para la recoleccion de la informacion

Se realizé a través de la revision del expediente clinico de cada paciente sujeto de

investigacion, no se realiza toma de muestras sanguineas pues estas son actualmente

tomadas como parte de abordaje del paciente con asfixia perinatal en la unidad de

neonatologia. A las 48-72 horas de vida se vuelve a evaluar expediente sobre la

evolucion del paciente, en busca de signos de encefalopatia Hipdxico Isquémica, los

pacientes bajo ventilacibn mecanica sin respuesta motora, seran clasificados como

sarnat 3

47 Plan de Andlisis

Los datos recabados fueron tabulados y analizados en el programa Microsoft excel,

calculando regresion lineal para las variables LDH-HIE/CPK-HIE y el R?.

Asi mismo se presentan las graficas correspondientes a los diagramas de dispersion de

los datos analizados.
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4.8. Recursos

e Estudiante del postgrado de pediatria del hospital de Escuintla

e Boletas de recoleccién de datos

e Computadora con programa de excell

4.9 Aspecto Etico

Los datos obtenidos en la investigacion fueron confidenciales, se resguardo la integridad y

seguridad del paciente al hacer la toma de muestra para

bioquimico, vigilando el bienestar del paciente.

4.10. Definicion y Operacionalizacion de las variables

hematologias, estudio

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCAL | UNIDA
CONCEPTUAL OPERACION | VARIABLE | ADE D DE
AL MEDICI | MEDID
ON A
Lactato Enzima Valor de LDH | Cuantitativa | De uU/L
Deshidrogenas | catalizadora en muestra razén
a presente en tomada de
LDH multiples tejidos sangre
corporales periférica a las
24 horas de
vida
APGAR Escala utilizada Puntaje Cuantitativa | De Punto
para volar el registrado en razon 0-10

estado fisico
actual y el
pronéstico
neurologico del
recién nacido,
realizada al
minutoy alos 5

minutos de vida

la papeleta
medido en
una escala de
0 a 2 puntos
cada item
Frecuencia
cardiaca,

esfuerzo
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respiratorio,

tono,
irritabilidad y
color
Encefalopatia | Sindrome clinico | Clasificacion Categorica | Ordinal | Grados
Hipdxico transitorio Clinica segun 1,2,3
Isquémica HIE | caracterizado por | escala de
signos de Sarnat
gravedad
variable, con
frecuencia
asociado a
convulsiones
Creatininfosfo | enzima Valor de Cuantitativa | De uU/L
qui citoplasmatica laboratorio razon
Nasa que cataliza la tomado en

transferencia de
un fosfato de alta
energiaala
adenosina

difosfato

una muestra
de sangre

periférica
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V. RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados de la informacién obtenidos mediante el
analisis de datos recopilados durante el trabajo de campo, corresponden a 21
pacientes sujetos de estudio, cada uno de ellos esta identificado con los nimeros
ordinales de 1 al 21 respectivamente, sin ningun orden especifico fueron ordenados al
azar. Se representan mediante tablas y gréficas los datos encontrados para LDH,
CPK, asi como el porcentaje de cada grado de encefalopatia encontrado. Y En

graficos los diagramas de dispersion tanto para LDH-EHI como para CPK-EHI.

TABLA 1

Valores de lactato deshidrogenada

No. LDH No. LDH

UL UL
1 858 2 743
3 898 4 934
5 490 6 791
7 958 8 972
9 937 10 795
11 785 12 819
13 810 14 617
15 481 16 639
17 717 18 518
19 917 20 1231
21 484

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
TABLA 2

VALORES DE CREATININFOSFOQUINASA
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CPK

No CPK No CPK

UL UL
1. 11243| 12 5371
2. 1147 13, 1352
3. 1110 14 3217
4, 8303 15 734
5, 795 16. 2587
6. 934 17, 571
7, 10437 18, 739
8. 972 19 731
9. 2371 20 4325
10. 934 21. 738
11. 1235

FRECUENCIA DE TIPOS DE ENCEFALOPATIA

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

TABLA 3

GRADO DE HIE FRECUENCIA %
I 7 33
Il 6 29
Il 8 38

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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TABLA 4

CARACTERISTICAS CLINICAS

ENCEFALOPATIA GRADO |
PARAMETRO PRESENTACION FRECUENCIA %
EVALUADO
Nivel de Hiper alerta o 7 100
conciencia irritable
Tono Normal 7 100
Postura Ligera flexion distal | 3 42
Reflejo de moro | Hipereactivo 3 42
Reflejo de Débil 3 42
succion
Pupilas Midriasis 1 14
Convulsiones Ausentes 6 85
Fuente: Boleta de recoleccion de datos
TABLA 5
CARACTERISTICAS CLINICAS
ENCEFALOPATIA GRADO lI
PARAMETRO PRESENTACION FRECUENCIA %
EVALUADO
Nivel de Letargia 2 33
conciencia
Tono Hipotonia 6 100
Postura Fuerte flexion distal | 2 33
Reflejo de moro | Débil, incompleto 2 33
Reflejo de Débil, ausente 2 33
succion
Pupilas Miosis 0 0
Convulsiones Frecuentes 4 66

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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TABLA 6

CARACTERISTICAS CLINICAS

ENCEFALOPATIA GRADO Il
PARAMETRO PRESENTACION FRECUENCIA %
EVALUADO
Nivel de Estupor o coma 8 100
conciencia
Tono Flacidez 8 100
Postura Descerebracion 3 37
Reflejo de moro | Ausente 8 100
Reflejo de Ausente 8 100
succion
Pupilas Intermedias 2 25
Convulsiones Frecuentes 4 50
Fuente: Boleta de recoleccion de datos
TABLA 7
INCIDENCIA DE DEFUNCION
ENCEFALOPATIA INCIDENCIA %
| 0 0
1] 0 0
11l 3 37%

Fuente: Base de datos de estudio
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GRAFICA 1

DIAGRAMA DE DISPERSION LDH-HIE

DIAGRAMA DE DISPERSION LDH-HIE
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Fuente: Base de datos de estudio

GRAFICA 2

DIAGRAMA DE DISPERSION CPK-HIE
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Fuente: Base de datos de estudio
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GRAFICA 3

INCIDENCIA DE ENCEFALOPATIA
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GRADOS DE ENCEFALOPATIA
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Fuente: Base de datos de estudio

23




GRAFICA 4
PRESENTACION CLINICA
ENCEFALOPATIA GRADO |

PRESENTACION CLINICA
ENCEFALOPATIA GRADO I B Nivel de Conciencia Hiper alerta

8 o irritable

B Tono Muscular Normal

m Postura Ligera flexion distal

M Reflejo de Moro Hiperreactivo

m Reflejo de Succidn Débil

M Pupilas Midriasis

= Convulsiones Ausentes

Fuente: Base de datos de estudio
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GRAFICA 5

PRESENTACION CLINICA

ENCEFALOPATIA GRADO I
PRESENTACION CLINCA
ENCEFALOPATIA GRADO Il
7
H Nivel de Conciencia letargia
6
B Tono Muscular hipotonia
5
4 m Postura Fuerte flexion distal
3 H Reflejo de Moro Débil,
incompleto
2 A m Reflejo de Succién Débil o
ausente
14 H Pupilas Miosis
O .

Fuente: Base de datos de estudio
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GRAFICA 6
PRESENTACION CLINICA

ENCEFALOPATIA GRADO lli

PRESENTACION CLINICA
ENCEFALOPATIA GRADO il
9
g H Nivel de Conciencia
Estupor o coma

77 B Tono Muscular Flacidez
2°
o 5 m Postura Descerebracién
]
©
L4 -
2 H Reflejo de Moro Ausente
=

3 _

2 m Reflejo de Succidn Ausente

1 - . .

M Pupilas Intermedias
0 .
1

Fuente: Base de datos de estudio
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Este estudio concluyo el primer reporte de datos sobre la utilidad de valores de LDH Y

CPK como predictor de Encefalopatia hipdxico- isquémica en hospital de Escuintla

Los datos se analizan mediante elaboracion de diagramas de dispersion. Ambas
mediciones son rutinariamente realizadas a los pacientes en la unidad de neonatologia
por lo que se deseaba evidenciar la utilidad que tendrian como marcadores tempranos del
desarrollo de encefalopatia. Es innegable el impacto que tiene la asfixia perinatal en el
desarrollo posterior de los pacientes, asi como el impacto social, econémico y emocional
que este representa tanto para el paciente como para su familia. La realizacion temprana
de medidas que pueden contribuir a la disminucion de los secuelas influird de manera

positiva en la evolucién de los pacientes.

Se debe mencionar que los datos de laboratorio fueron recopilados de muestras tomadas
en quimica sanguinea tras 24 horas de vida, tiempo en el que las intervenciones
tempranas han sido realizadas, en relacion a reportes realizados en los cuales las
mediciones se realizan tras maximo 6 horas de nacimiento, esto podria encontrarse en

relacion con la diferencia encontrada en este estudio.

Segun literatura consultada, se establecieron los valores establecido como normal para
este grupo etario, siendo para LDH entre 290-775 U/L; Y PARA cpk 145-1578 ul/l. (15

En la tabla Nol se presentan los valores de LDH encontrados en el total de pacientes,
encontramos en promedio un valor de LDH en 781 U/L , levemente por encima de lo
establecido como normal, situaciébn que se evidencio en el 66% de los casos. En un
estudio realizado por Mathias Karlson en el afio 2010, encontraron un valor de cohorte de

LDH por arriba de 1049 U/l como buen predictor de encefalopatia hipoxico isquémica. (g

En la tabla No. 2 respecto a los valores de CPK, el 38% presenta un valor por arriba del
normal para la edad. Con un valor promedio encontrado en 3094 U/L, existe un estudio
realizado en Jalisco, México que identifica a la CPK como un buen marcador para HIE, sin

embargo no informa valores de cohorte para dicha situacion (14

La tabla No 3. Nos muestra la incidencia de cada grado de encefalopatia, vemos que no

existe un claro predominio de ninguna, pero la que presenta la incidencia mas alta es la
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encefalopatia grado 3, con un 38% de los casos, debe tomarse en cuenta que se trata de
un hospital de referencia a nivel regional, donde reportado para el afio 2005, se contaba

con una tasa de mortalidad neonatal en 14.93, de las mas elevadas a nivel nacional (j

La tabla No 4 presenta la incidencia de hallazgos clinicos segun la clasificacién de Sarnat
encontrados en los pacientes con HIE |, se evidencia en el 100% de los pacientes un
estado de alerta irritable o hiperalerta con tono muscular normal, no se encontraron

estudios al respecto.

La tabla No 5 presenta la incidencia de hallazgos clinicos segun la clasificacion de Sarnat
encontrados en los pacientes con HIE Il, el 100% de los pacientes presento hipotonia,

tampoco se encontraron estudios para comparar e hallazgo.

La tabla No 6 presenta la incidencia de hallazgos clinicos segun la clasificacién de Sarnat
encontrados en los pacientes con HIE Ill, encontrando flacidez, como o estupor y
ausencia de reflejos de moro y succién en el 100% de los pacientes, de la totalidad de

pacientes en este grupo el 100% se encontraba bajo ventilacibn mecanica.

En la tabla No 7 se presenta el porcentaje de defuncién de los pacientes incluidos en el
estudio, evidenciamos que estas se produjeron exclusivamente en el grupo de pacientes

con encefalopatia grado Ill, siendo estas un 42% para ese grupo.

Se utilizaron diagramas de dispersidn para establecer si existe relacion entre los valores

de LDH y CPK y el desarrollo de Encefalopatia Hipoxica.

La gréafica No. 1 muestra la distribucién que presenta los valores de LDH asociados a la
presentacion de algun grado de HIE, estos no se agrupan alrededor de la recta de
regresion, y el coeficiente de regresion representado como r en 0.20 nos indica que no
existe relacion de dependencia en el desarrollo de algin grado de encefalopatia y los
valores iniciales de LDH, de hecho se observa la distribucion homogénea que presentan
independientemente del grado de encefalopatia, se podria inferir que el valor de LDH no
representa el grado de encefalopatia desarrollada, no asi el considerarlo como un valor
importante como marcador de asfixia perinatal, aunque no es el objetivo de este estudio
pues parte de los criterios de inclusion era considerarle asfixia perinatal de diagndstico al
ingreso. No podemos determinar con el hallazgo de r 0.20 la relacion de LDH-HIE, pero
tampoco pasar por alto el dafio a musculo y otros tejidos que estos valores representan

aungue no necesariamente sea dafio a nivel cerebral. Esto contrasta con lo reportado por
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Mathias Karlson en 2010 en un estudio en el que con un valor r 0.63 para el uso de LDH

le considera un buen predictor de encefalopatia hipoxico isquémica (19

En la gréfica 2 podemos observar como es la distribucion de los valores de CPK vy el
desarrollo de algun grado de HIE, no existe ningun tipo de correlaciéon con un valor r en
0.27. Pese a esto existi6 un porcentaje 38% de pacientes que presentaron un valor por
encima de lo normal sin embargo no presentan mayor incidencia de algin grado de

encefalopatia.

En la grafica 3 vemos como se presentd la incidencia del grado de encefalopatia, 33%
para grado |, 29% para grado Il Y 38% para grado lll respectivamente, coincidiendo con lo
reportado en otros estudios en centros que al igual que el hospital de Escuintla son centro

de referencia (2

La grafica No 4 evidencia en el 100% de los pacientes un estado de alerta irritable o hiper
alerta con tono muscular normal, como hallazgo mas frecuente encontrado en la

encefalopatia grado |

La grafica No 5 presenta el 100% de los pacientes con encefalopatia grado Il con

hallazgo de hipotonia, como se menciono antes no se encontraron estudios similares.

La grafica No 6 presenta los hallazgos clinicos segun la clasificacion de Sarnat
encontrados en los pacientes con HIE Ill, encontrando flacidez, como o estupor y

ausencia de reflejos de moro y succion en el 100% de los pacientes.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

Con un valor r en 0.20 no existe relacion entre los valores obtenidos en una
muestra de bioquimica sanguinea de Lactato deshidrogenasa en relacion al
desarrollo de algun grado de encefalopatia hipdxico isquémica.

No existe relacion entre los valores de quimica sanguinea de
creatininfosfoquinasa y el desarrollo de algun grado de encefalopatia hipoxico-
isquémico, con un valor r 0.27

La encefalopatia predominante en el departamento de neonatologia es la
grado 3, esto podria deberse a tratarse de un centro de referencia a nivel
regional y la falta de control prenatal que existe en el area.

En los pacientes con encefalopatia grado | el hallazgo mas comudn fue el
estado de alerta irritable o hiperalerta

En los pacientes con encefalopatia grado Il el hallazgo mas comun fue un tono
muscular con hipotonia

En los pacientes con encefalopatia grado Il los hallazgos clinicos mas

frecuentes fueron estupor, flacidez y ausencia de reflejos de succién y moro.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1

6.2.2

6.2.3

Incluir una valoracién bioquimica en las primeras 6 horas de vida, pues al
realizarse con un tiempo mayor se ven influenciados los valores por las
intervenciones médicas realizadas.

Implementar una escala de evaluacion continua durante las primeras 72 horas
en cada paciente en busca de signos de encefalopatia hipoxico isquémica.
Implementar el uso de electroencefalograma en la unidad de cuidados
neonatales y de esta manera poseer un parametro objetivo sobre la evolucion

neuroldgica de los pacientes con asfixia perinatal
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VIILI.

ANEXOS

Clasificacidn de los estadios clinicos de Encefalopatia Hipoxico Isquémica, segun
SARNAT

Grado | Leve

Grado Il Moderada

Grado Il Severa

Nivel de Hiper alerta o Letargia Estupor o coma

Conciencia irritable

Tono Muscular Normal Hipotonia Flacidez

Postura Ligera flexion distal | Fuerte flexion Descerebracién
distal

Reflejo de Moro Hiperreactivo Débil, incompleto Ausente

Reflejo de Succion | Débll Débil o ausente Ausente

Pupilas Midriasis Miosis Intermedias

Convulsiones Ausentes Frecuentes Raras

EEG* Normal Alterado Anormal
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1. Instrumento de recoleccién de Datos

Boleta elaborada por el investigador para documentar pacientes para estudio

LDH ¥ CPK como predictores de encefalopatia hipoxico isquémica

Escuintla 2014

Fecha de nacimientio Sexo
APGAR
T
5
LOH .
CPE:
SARMAT:
Ventilacion presion positiva: si no
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Hoja de Consentimiento Informado

Manifiesto de forma voluntaria y sin ningun tipo de coaccion, que el investigador me
explico de forma clara y concisa el propdsito de la entrevista y los beneficios que se
esperan obtener con la informacién que les proporcione. He tenido tiempo para considerar
mi participacion, de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas
satisfactoriamente. Acepto que mi historial médico pueda ser revisado por personas
autorizadas (representantes del promotor, el Comité ético independiente/Comité de
Revision Institucional y autoridades reguladoras nacionales e internacionales) y que a
esas organizaciones se les dard el acceso directo al historial médico de mi Hijo (a).
Entiendo que mi participacion es totalmente voluntaria y que puedo retirar mi
consentimiento en cualquier momento y que el rechazo a participar no implicara
penalizacion alguna o pérdida de beneficios para mi.

Doy pues mi consentimiento para participar en el registro:
Nombre del Paciente:
(Nombre Mayusculas)

Padres( o Representante legalmente autorizado) Firma:

Nombre Mayusculas Fecha:

Persona que dirige la Discusion del consentimiento Informado:

Confirmo que he explicado la naturaleza de dicho registro, he leido y he sido testigo de la
lectura exacta del documento de consentimiento informando para el potencial participante
y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha
dado consentimiento libremente.

Nombre y Firma del investigador

38



PERMISO DE AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO
El autor concede el permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada “VALIDACION DE LAS TECNICAS SEMIOLOGICAS PARA EL
DIAGNOSTICO DE INFECCION URINARIA” Para propdsitos de consulta académica. Sin
embargo quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su reproduccién o

comercializacién total o parcial.





