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RESUMEN

Objetivo general: Determinar la incidencia y severidad de la encefalopatia
hipoxica-isquémica asociada a asfixia perinatal en el prematuro atendido en el
Hospital General de Zona Norte de Puebla durante el periodo Enero 2019 a
Diciembre 2020.

Metodologia: Se realizO un estudio observacional, transversal, descriptivo y
retrospectivo a partir de casos de pacientes prematuros con asfixia perinatal que
presentaron algun grado de encefalopatia hipoxico-isquémica, atendidos en el
Hospital General de Zona Norte de Puebla. El andlisis inferencial se realizé con
pruebas de chi cuadrada y T de Student considerandose significativo un valor p <
0.05.

Resultados: La incidencia de encefalopatia hipdxica-isquémica asociada a asfixia
perinatal fue de 5.49 por 1,000 nacimientos vivos. Los neonatos con EHI severa
mostraron menor puntaje APGAR al primer y quinto minuto (2.17, p=<0.001),
(5.33, p=<0.001), mayor alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal (91.7%,
p<0.001), menor pH umbilical (6.84, p=<0.001), y mayor prevalecia de clinica
neuroldgica adversa, como estupor (91.7%), descerebracion (83.3%) ausencia del
reflejo de Moro (83.3%) y succién (91.7%), siendo estadisticamente significativos
(p <0.001).

Conclusiones: La incidencia de encefalopatia hipoxico-isquémica en neonatos
prematuros atendidos en el Hospital General de Zona Norte es mayor a lo
reportando en la literatura, de 5.49 por 1,000 nacimientos vivos. Ademas la
encefalopatia hipoxica-isquémica severa se asocia con puntajes APGAR bajos,
bradicardia, pH umbilical bajo y peor clinica neurologica, los cuales son

estadisticamente significativos.

Palabras clave: Encefalopatia hipoxico-isquémica, incidencia, asfixia perinatal.
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1.- INTRODUCCION

El nacimiento prematuro es un importante problema de salud publica a nivel
internacional que afecta a 13 millones de recién nacidos en todo el mundo. En
Estados Unidos, la tasa de nacimientos prematuros sigue aumentando, y la
prematuridad ahora complica 1 de cada 8 partos. Entre los nifios que nacen en
prematurez extrema del 5% al 10% tienen déficits motores importantes, incluida la
pardlisis cerebral, y mas de la mitad tienen déficits cognitivos, conductuales o
sensoriales significativos; por estas razones, la prematuridad es una de las

principales causas de discapacidad del desarrollo neurolégico en el mundo.

La hipoxia y la isquemia son probablemente el tipo mas comun de dafio cerebral
adquirido en los recién nacidos prematuros. El patrén de la lesidbn depende en
cierta medida de la edad, pero también depende de la naturaleza, la intensidad y
la duracioén de la agresion.

La lesién cerebral hipdxico-isquémica prematura puede ocurrir en raras ocasiones
debido a un evento centinela reconocido. Sin embargo, en el contexto de factores
coexistentes, como infeccion, inflamacion, restriccion del crecimiento,
hipoglucemia severa o hiperoxia, la contribucidon de patologias individuales puede
ser dificil. Por estas razones, la encefalopatia hipoxica-isquémica perinatal en el
cerebro prematuro, sus manifestaciones clinicas, el reconocimiento y la
monitorizacion no se han estudiado en forma precisa. Por el contrario, el
diagnéstico de encefalopatia hipdxica-isquémica en recién nacidos a término se
apoya en criterios objetivos definidos que involucran factores perinatales, como
acidosis, puntajes de Apgar y la necesidad de reanimacion, con examenes

neuroldgicos estandarizados y resultados del desarrollo neuroldgico.
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2.- ANTECEDENTES

A. ANTECEDENTES GENERALES

La asfixia perinatal es una privacion del oxigeno, cese de intercambio de gases
respiratorios y/o la falta de una perfusion tisular adecuada que ocurre alrededor
del nacimiento y puede ser causada por varios eventos perinatales. En ocasiones,
los sujetos se recuperan de estos episodios de hipoxia, pero otras, puede conducir
a afecciones neuroldgicas permanentes con deterioro de diferentes 6rganos e

incluso la muerte. (1-3)

Anteriormente, la asfixia perinatal era conocida como sufrimiento fetal. El
sufrimiento fetal o distrés fetal se refiere a la presencia de alteraciones en el
registro cardiotocografico fetal y/o acidosis, que en ocasiones se utiliza como
sinbnimo de hipoxia fetal. Este término comprende algunas alteraciones
funcionales del feto (metabdlicas, enzimaticas y del equilibrio acido-base),
asequibles a diversos recursos propedéuticos durante el embarazo y que son
interpretadas habitualmente como traductoras de un estado en el cual hay peligro

mMAas 0 menos proximo de muerte para el feto. (4-6)

Epidemiologia de asfixia perinatal

Esta condicion, afecta alrededor de 4 millones de neonatos en el mundo al afio y
la muerte de 1 millén de éstos. La incidencia es de 5 a 10 por cada 1,000 nacidos
vivos. La prevalencia se encuentra alrededor del 22.1%. Ademas, los neonatos
nacidos por cesarea tienen siete veces mas riesgo de sufrir esta condicion. Sin
embargo, la incidencia de la asfixia neonatal varia entre los diferentes centros en
donde se atiende el nacimiento, asi como segun los criterios de diagndéstico que se
utilicen en estos. Se ha estimado que a nivel mundial, entre el 0.2 y 0.4% de los
recién nacidos presenta algun grado de asfixia. La mortalidad mundial por asfixia
perinatal es del 25%. (2,10)
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La mayoria de los eventos de hipoxia se presentan en la etapa fetal; el 5% de
estos eventos ocurren antes del inicio del trabajo de parto, mientras que el 85%
ocurren durante el parto y el 10% que resta durante el periodo neonatal. (11,12)

En México, en el afio 2018 se registraron 2,271,700 nacimientos; de los cuales, se
registraron 20,806 decesos; de estos decesos la causa principal de mortalidad fue
asfixia perinatal (10,227 decesos) es decir, el 49.4% o bien, 4.59 de cada 10,000
nacidos. Se ha reportado que, en general, la incidencia en México de asfixia
perinatal es de 5 por cada 1,000 nacimientos vivos. Estos datos se reportan mas
comunmente en neonatos del sexo masculino (58.1%) y en aquellos con bajo peso
al nacer (35.67%). Sin embargo, la tasa de mortalidad infantil por asfixia ha
descendido desde el 2017 (incidencia de 5.34 casos por 10,000 nacidos vivos),
pero esta tasa varia por estado desde 1.8 casos en Sinaloa hasta 12 casos en
Yucatan por cada 10,000 nacidos vivos; mientras que, en mortalidad, la Ciudad de
México presenta el mayor nimero de casos y Sinaloa el menor. (13,14) Para el
afio 2020 se registraron 71,732 nacimientos en Puebla, de los cuales 162
nacimientos tuvieron diagndstico de asfixia perinatal, por lo que la incidencia en

Puebla de asfixia neonatal fue de 2.25 por 1,000 recién nacidos vivos.(15)

Causas de asfixia perinatal

Algunos mecanismos que se han descrito anteriormente describen que la asfixia

perinatal es originada por:

e La interrupcion de la circulaciébn umbilical como compresion o accidentes
del cordon, prolapso del corddn o circulares irreductibles.

e Alteraciones del intercambio gaseoso a nivel placentario como un
desprendimiento prematuro de placenta, placenta previa sangrante,
insuficiencia placentaria.

e Alteraciones del flujo placentario como la hipertension arterial, hipotension

materna y alteraciones de la contractilidad uterina.
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e Deterioro de la oxigenacién materna.

e Incapacidad del recién nacido para establecer una transicion con éxito de la

circulacién fetal a la cardiopulmonar neonatal, debido a una obstruccién de

la via aérea, liquido en el pulmén en exceso, presencia de meconio o

esfuerzo respiratorio débil. (16)

Las principales causas y factores de
Tabla 1:

riesgo de asfixia perinatal se enlistan en la

Tabla 1. Causas y factores de riesgo de la asfixia perinatal. (11,17-19)

Causas
Hemorragia materna o fetal
Compresion intermitente o aguda
o prolapso del cordén umbilical

Ruptura uterina o]
desprendimiento prematuro de la
placenta, placenta previa
sangrante e insuficiencia
placentaria

Distocia del hombro
Acidosis metabdlica

Hipoxia

Hipovolemia y deshidratacion
Bradicardia, taquicardia o]
arritmia

Hipotensién

Sindrome de dificultad

respiratoria
Malformaciones congénitas

Factores de riesgo
Anemia
Hipertension materna grave
Parto traumético
Interrupcion de la circulacion del cordon
umbilical durante el parto
Uso de analgésicos locales como
mepivacaina y lidocaina
Infecciones (urinaria, corioamnionitis,
sepsis)
Intoxicacion por drogas
Comorbilidades obstétricas
Anormalidades del cordén, placentarias y
uterinas
Hipotonia e hipertonias
Liquido amni6tico meconial
Cesarea o parto prolongado o precipitado

Adaptado de: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Guia de Practica Clinica:
Diagnoéstico y tratamiento de la Asfixia Neonatal. México: Secretaria de Salud, CENETEC,;

2010.
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Encefalopatia Hipdxico-lsquémica

Una de las consecuencias mas devastadoras de la asfixia perinatal es la
Encefalopatia Hipoxico-lsquémica (EHI), traducida como el dafio producido al
encéfalo como consecuencia de uno o varios eventos de asfixia en el periodo
perinatal, cuyas manifestaciones estan en relacion a la intensidad del evento
asfictico. Se caracteriza por un racimo de manifestaciones neurologicas que
involucran alteraciones en el estado de alerta, del tono muscular y presencia de

convulsiones. (6,8,9)

Se ha estimado que el 25.6% de los casos de asfixia presentan manifestaciones
neuroldgicas, el 41.7% EHI severa y el 16.5% tendra secuelas neurologicas.
(11,12)

o Fisiopatologia de la EHI

El flujo sanguineo cerebral es diferente en la vida intrauterina, en el prematuro, en
el nacido a término y en el adulto; en el prematuro es entre 10 y 20 ml por 100
gramos de tejido cerebral; en el neonato es el doble; en el nifio y en el adulto ese
flujo es un 20 % mayor; como el flujo sanguineo cerebral varia con las demandas
metabolicas, el cerebro del feto y del neonato es mas resistente a la hipoxia

isquemia que el cerebro del adulto. (20)
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Figura 1: Proceso Fisiopatolégico de la Encefalopatia Hipoxico
Isquémica (EHI)
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En la patogénesis de la hipoxia isquémica, el tiempo de lesion juega el papel mas
importante. En la primera fase (primeros 60 min), se da una curacion parcial
después de la lesion. En la fase latente (entre 1-6 h), se produce metabolismo
oxidativo, como consecuencia del proceso inflamatorio que desencadena una
cascada apoptotica. De 6-48 h después de la lesion, se genera un agotamiento del
fosfato reservado con la liberacion de neurotransmisores excitadores y produccion
de radicales libres. En la fase tres (a meses después de la isquemia aguda) se
produce la muerte celular tardia y posterior remodelacion del cerebro lesionado

con astrogliosis. (9,21) Ver Figura 1.

La hipoxia isquemia total causa una lesion en el tdlamo y el tallo encefalico,
mientras que la asfixia parcial genera acidosis y dafia la sustancia blanca, ya que
en esta, se liberan mas radicales libres y acido lactico, por lo que es mas dafiina;
ademas, cuando esta se prolonga, dafa la corteza cerebral, los ganglios basales y
el cerebelo. La asfixia parcial se alterna con breves periodos de asfixia severa y

compromete también la corteza parasagital. (20)

Los oligodendrocitos en el cerebro inmaduro son muy sensibles a los radicales
libres, lo que explica el dafio severo en la sustancia blanca en la hipoxia isquémica

en el prematuro. (20)

A nivel mitocondrial, habra un déficit de energia ocasionado por la disminucién de
la produccion de adenosin trifostato de adenosina (ATP), esto ocasionara la
liberacién de citocromo C y la activacion de la caspasa, produciendo como evento
final apoptosis. En el cerebro en desarrollo, la disminucién de la produccion de
ATP debido a la hipoxemia produce glucolisis anaerdbica en el metabolismo
intracelular, lo que provoca un aumento repentino en las formas reducidas de los
componentes de la cadena de transporte de electrones y aumentan los niveles
intracelulares de iones fosfato, lactato e hidrogeno inorganicos, que es la razén de

la acidosis y la entrada de iones de calcio, asi como la inhibicion de las bombas de
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sodio y potasio, lo que da como resultado la expresion de neurotransmisores

excitatorios como el glutamato. (9,22)

El aumento de los niveles de glutamato da lugar a la entrada excesiva de calcio en
las neuronas. Este proceso desencadena la activacion de lipasas, proteasas y
endonucleasas que liberan &cidos grasos libres, principalmente del &cido
araquidonico, también se liberan radicales libres de superdxido a través de la
activacion de la produccion de ciclooxigenasa y prostaglandina. La liberacion
excesiva de radicales libres produce otros radicales libres y metabolitos téxicos. El
oxido nitrico y sus derivados (NOS) son un ejemplo de los metabolitos téxicos que
se producen; la reactivacion de NO con superdxido crea una forma toxica de
peroxinitrito, que agrega nitrito a los grupos tirosina en las proteinas y esta

reaccion aumenta aun mas la produccion de radicales hidroxilo. (23,24)

Después de 3 a 12 h, se activan respuestas inflamatorias e inmunoldgicas
probablemente con el aumento de la produccion de radicales libres y niveles de
glutamato extracelular. Los astrocitos activados, la microglia y las células
endoteliales por la isquemia liberan citocinas proinflamatorias que atraen a los
leucocitos y estimulan la produccion de moléculas de adhesion en los leucocitos y
las células endoteliales, lo que causa actividad fagocitica y una reaccion inmune.
Estas citocinas permanecen aumentadas hasta por 5 dias. La interleucina 1 (IL-1)
libera acido araquidénico y aumenta la NOS. El factor de necrosis tumoral a (TNF-
a) y la IL-1b son responsables de la acumulacién de células inflamatorias en el
cerebro lesionado y los antagonistas de los receptores de IL-1 disminuyen el

tamafo del infarto. (25,26)

Debido a todo esto, el mecanismo de lesién en el neonato culmina en apoptosis,
en la cual, la muerte celular no es inmediata, sino programada por los cambios
bioquimicos. Esto tiene un papel importante en la muerte neuronal tardia. Cuando
los suministros de energia disminuyen significativamente, ocurre la muerte celular

apoptotica; sin embargo, si los suministros de energia estan completamente
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agotados, se produce la muerte celular necrética. Esta comienza en la fase
temprana de la lesion y puede durar hasta dias y semanas. La caspasa-3 se libera
en altos niveles mediante la activacion de EHI y es responsable de la mayoria de

los cambios caracteristicos de la muerte celular apoptotica. (27,28)

e Cuadro clinico

El momento, el grado y la duracion de la hipoxia y la alteracion en la perfusion
cerebral influirdn en la gravedad de la lesion cerebral en los recién nacidos con
encefalopatia, teniendo una gran gama de diferentes manifestaciones
neurolégicas. Al nacer, los neonatos presentardn depresion neuroldgica y
sintomas clinicos compatibles con una lesién neuroldgica en las primeras horas

de vida.

Las manifestaciones clinicas de los neonatos afectados suelen evaluarse usando
la escala de Sarnat, una clasificacion que divide la EHI en tres estadios y que
expone un valor prondstico. La encefalopatia leve (estadio 1) suele durar menos
de 24 horas y generalmente se asocia con un pronéstico favorable.(29) La
moderada (estadio 2) suele ser de 2 a 14 dias. La recuperacion es anunciada por
la desaparicion de las mioclonias, un mayor estado de alerta y una mejor succion.
Los neonatos profundamente afectados presentan encefalopatia grave (estadio
3), esta etapa varia de horas a semanas. La tasa de mortalidad es alta y casi
todos los supervivientes desarrollaran secuelas neuroldgicas. (30)

En el cuadro 1 se muestra las manifestaciones clinicas de los estadios de la

Encefalopatia Hipoxico-Isquémica segun Harvey B. Sarnat en el afio 1976.
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Cuadro 1. Estadios de la encefalopatia hipoxico-isquémica segun Sarnat.

Sighos Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3
Nivel de Conciencia Hiperalerta Letargo Estupor/ Coma
Tono muscular Normal Hipotdnico Flacido
Postura Normal Flexion Descerebrado
Reflejo Hiperactivo Hiperactivo Ausente
osteotendinosos/clonus
Mioclonias Presentes Presentes Ausentes
Reflejo de Moro Fuerte Débil Ausente
Pupilas Midriasis Miosis Reflejo
pobre/anisocoria
Crisis Convulsivas No Comun Descerebracion
EEG Normal Bajo voltaje Supresiones a
cambiando a isoeléctrico
actividad
convulsiva
Duracién <24 horas De 1- 14 dias Dias a semanas
Prondstico Bueno Variable Muerte/déficit
neuroldgico
importante

Tomado de: Sarnat, HB, Sarnat M. Neonatal encephalopathy following fetal
distress. A clinical and electroencephalographic study. Arch Neurol. 1976; 33:696—
705.

e Diagndstico

La caracterizacién clinica de la gravedad de la EHI es el criterio capital para
establecer la indicacion de hipotermia terapéutica. Ademéas de tener utilidad
prondstica. Las pruebas complementarias ayudan a definir la etiologia, precisar la
localizacion y extension del dafio cerebral, estimar el riesgo de secuelas
neuroldgicas y, en ocasiones, conocer la cronologia de la lesion y descubrir

patologias no esperadas, como lesiones adquiridas con anterioridad al parto.

Electroencefalograma (EEG)

El electroencefalograma es una herramienta valiosa para evaluar la funcion
cerebral neonatal. Tiene propiedades Unicas en comparacion con muchas otras
pruebas de diagnostico de la funcion cerebral. Puede resolver aspectos

temporales de la funcion cerebral de forma méas eficaz que la tomografia
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computarizada, la resonancia magnética o incluso el examen neurologico de

cabecera.

Dentro de los beneficios del EEG es que se puede implementar facilmente junto a
la cuna poco después del nacimiento y que proporciona una medida en tiempo
real de la funcion cerebral. La actividad electro cortical se registra de forma
continua durante todo el periodo de hipotermia terapéutica y de recalentamiento.
El aspecto mas relevante del electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG)
es su gran valor prondstico durante sus primeras 48 horas de vida: Un trazado de
fondo normal en las primeras 24 horas se asocia a buen pronéstico, mientras que
alteraciones importantes del trazado de fondo predice la muerte o discapacidad
desde las 36 horas de vida (31, 32)

e Tratamiento

Hipotermia terapéutica

La hipotermia terapéutica es actualmente la Unica terapia probada que mejora
tanto la mortalidad como el resultado del desarrollo neurolégico a largo plazo en
bebés con EHI moderada y grave, y ahora es la atencién estandar en los paises
desarrollados (33). En los hospitales sin programa de hipotermia se recomienda
iniciar hipotermia pasiva (enfriamiento natural al apagar cualquier fuente externa
de calor) con monitorizacién continua de la temperatura rectal ( 33-34°C) y decidir

en unas horas si se precisa hipotermia terapéutica (34).

Criterios empleados para incluir a los neonatos con EHI a hipotermia
Edad gestacional >34 SDG, Antecedentes perinatales de agresion Hipoxico-

isquémica, Encefalopatia moderada o grave, Edad < 6 horas(35).

Etapas del tratamiento con hipotermia
¢ Induccion: Habitualmente se alcanza una temperatura diana en 1 hora.
e Mantenimiento: La temperatura central (rectal o esofagica) diana en esta

fase es mantenida de forma estable en 33- 34° C en el caso de la
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hipotermia corporal total y en 34-35°C en el enfriamiento selectivo de la

cabeza.

e Recalentamiento: Debe ser lento, a razén de 0.2 — 0.5° C a la hora,
alcanzandose la normotermia en un plazo minimo de 6 a 8 horas. No
olvidandose que un recalentamiento rapido entrafia riesgo de hipotension y

convulsiones (36).

Manejo farmacolégico

El alopurinol ha sido uno de los farmacos mas probados para la EHI. Una revision
Cochrane reciente que incluy6 tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con 114
lactantes, que recibieron tratamiento con alopurinol a las 4 h del nacimiento,
mostr6 que es mas efectivo que el placebo para reducir la mortalidad. Sin
embargo, no se encontréo que fuera mas eficaz que el placebo para reducir el

riesgo de deterioro neuroldgico en los lactantes con EHI.(36)

La eritropoyetina ha sido reconocida recientemente como un agente
neuroprotector. Puede actuar en diferentes niveles del proceso neurodegenerativo.
Puede activar enzimas antioxidantes, disminuir el dafio excitotdxico, inducir
factores anti-apoptéticos y antiinflamatorios e inhibir la peroxidaciéon lipidica. La
eritropoyetina regula el equilibrio de la expresion de genes antiapoptoticos vy
proapoptoticos. El tratamiento con eritropoyetina atentia notablemente la muerte
celular apoptética en la corteza mediante el aumento de los niveles del gen
antiapoptotico Bcl-2.(38)

En la actualidad, las convulsiones se consideran un signo de disfuncion cerebral
en la EHI y otras encefalopatias, no una fuente de dafio adicional. Las
convulsiones se tratan cuando se detectan, pero generalmente no se recomienda
el tratamiento profilactico. El fenobarbital o fenitoina es el farmaco de primera linea
y se utiliza en dosis de carga recomendadas para nifios mayores. Los barbitlricos

se han estudiado como agentes neuroprotectores en la EHI.(39)
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B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En un estudio realizado por Thornberg y cols., se determind la incidencia y los
desenlaces de la asfixia perinatal en una poblacion Sueca. Se evaluaron un total
de 42,203 recién nacidos entre 1985 y 1991, de los cuales, 292 tuvieron puntajes
Apgar < 7 a los 5 min; se excluyeron los lactantes con malformaciones congénitas,
infecciones y depresion respiratoria inducida por opioides, por lo que solo
quedaron 227 en el grupo de asfixia perinatal. Los signos clinicos de EHI leve,
moderada o severa estaban presentes en 65 lactantes; la incidencia de puntajes
de Apgar < 7 a los 5 min, asfixia al nacer y asfixia al nacer con EHI fue de 6.9, 5.4
y 1.8 por 1000 nacidos vivos; las convulsiones ocurrieron en 27 casos,
comenzando en 18 neonatos dentro de las 12 h posteriores al nacimiento; habia
una alta incidencia de los neonatos pequefios para la edad gestacional en el grupo
de asfixia perinatal pero no en el grupo de asfixia asociada a EHI; todos los bebés
con EHI severa murieron o desarrollaron dafio neuroldgico con incidencias de 0.3

por 1,000 y 0.2 por 1,000 nacidos vivos, respectivamente. (40)

Gonzalez de Dios y cols. investigaron la incidencia de asfixia perinatal, EHI vy
secuelas neurolégicas en recién nacidos a término en Espafia entre 1991 y 1995.
Se registraron para el estudio 3,342 nacimientos vivos; la asfixia perinatal se
desarroll6 en 156 nacidos, de los cuales, 31 fueron graves, con una incidencia de
4.66 casos por 100 recién nacidos a término; las manifestaciones neurolégicas se
encontraron en el 25.6% de los 156 nacidos con asfixia perinatal, de las cuales,
hubo 40 casos de EHI (leve en 30, moderada en 5 y severa en 5), por lo que la
incidencia de EHI fue de 1.19 casos por cada 100 nacidos; la incidencia de
secuelas neuroldgicas, en 115 recién nacidos asfixiados a término durante un

seguimiento de al menos 12-24 meses, fue del 16.5%. (41)

Itoo y cols. realizaron un estudio en el que determinaron la incidencia, el resultado

temprano y los factores de riesgo asociados de la EHI en Arabia Saudita. Los
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autores registraron 70 casos de EHI entre 1995 y 1996 en el que encontraron una
incidencia de 5.5 casos por cada 1,000 nacidos vivos, la cual es menor que en
otros paises; entre los factores de riesgo maternos se encuentran el primer parto,
no contar con atencion prenatal, la hipertension inducida por el embarazo, las
complicaciones, la frecuencia de la segunda etapa prolongada del parto, la
hemorragia antes del parto, el parto por cesdrea de emergencia o el uso de
instrumentos; por otro lado, los recién nacidos con retraso del crecimiento
intrauterino y sexo masculino también tenian un riesgo significativamente mayor;
12 casos de EHI severa murieron antes del alta hospitalaria, con tasa de
mortalidad general del 17.1%. (42)

Garcia-Alix y cols. En Madrid, Espafia, examinaron la magnitud de la EHI en un
hospital terciario en el que identificaron a todos los recién nacidos con
antecedentes de asfixia intraparto y encefalopatia neonatal entre el periodo del
2000 al 2008. Se registraron 90,963 nacimientos de los cuales el 23.36%
ingresaron al area de neonatologia; un total de 110 nacidos presentaron EHI, de
los cuales el 90% nacieron intramuros; la incidencia global de EHI fue de 1.088 por
cada 1,000 nacidos vivos y de 0.49 por cada 1,000 para EHI de moderada a
severa; 2.42 por cada 1,000 tuvieron una EHI significativa y hubieran sido

candidatos para entrar en un programa de hipotermia. (43)

En otro estudio realizado por Robaina Castellanos y cols. en Cuba, se determind
la incidencia y factores de riesgo de encefalopatia neonatal entre el 2005 y el
2011. Entre los resultados principales, obtuvieron que la incidencia de
encefalopatia neonatal fue de 1.78 por 1,000 nacidos vivos; la encefalopatia
neonatal post-asfixia se presento en 48.5 % de los casos; la hipertension arterial
materna durante el embarazo, el antecedente materno de hipertension arterial
cronica, vivir en zonas rurales y el sexo masculino, constituyeron factores de
riesgo antenatales, mientras que los factores de riesgo intranatales fueron la

presencia de depresidn severa al nacer, circulares apretadas al cuello, ruptura
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prematura de membranas, corioamnionitis clinica, placenta previa, estado fetal no

tranquilizante y liquido amniético meconial. (44)

Kapadia y cols. en el Parkland Memorial Hospital en Dallas, Texas en el afio 2013,
desarrollaron un estudio en el que determinaron si la hiperoxemia precoz en
neonatos con asfixia perinatal severa se asocia con el desarrollo de EHI. Para ello,
se identificaron 120 recién nacidos con acidosis perinatal y la cohorte se dividié en
lactantes con hiperoxemia (PaO2> 100 mmHg) y aquellos sin hiperoxemia (PaO:2 <
100 mmHg). El 30% de los nacidos tuvieron una PaO: inicial > 100 mmHg; los
lactantes con y sin hiperoxemia tenian caracteristicas similares de referencia
materna e infantil; los lactantes con hiperoxemia tuvieron una mayor incidencia de
EHI (58%) que aquellos sin hiperoxemia (27%); la hiperoxemia de ingreso se
asocié con un mayor riesgo de EHI; entre los recién nacidos con EHI moderada-
severa durante las primeras 6 horas de vida, aquellos con hiperoxemia tuvieron
una mayor incidencia de resultados anormales de resonancia magnética cerebral,
consistente con lesion isquémica hipoxica, en comparacion con aquellos sin
hiperoxemia (79% vs 33%). Los autores concluyeron que en los recién nacidos
con acidemia perinatal, la hiperoxemia se asocia con una mayor incidencia de EHI.
(45)

Finalmente, Wood y cols., evaluaron el riesgo de asfixia en EE.UU. al estudiar los
nacimientos en la base de datos del Perinatal del Programa de salud de Alberta
por los afios 2002-2016. Para ello, registraron los datos de 698,004 nacimientos
vivos con 1,588 casos de asfixia. La tasa general de asfixia neonatal fue de 2.28
por 1,000 nacimientos para el periodo de estudio y fue de 2.5 por 1,000 en los
hospitales urbanos y de 1.35 por 1,000 en los hospitales rurales; la tasa de EHI
moderada o severa fue de 0.9 por 1,000 y no se asocio con el parto en un hospital
urbano; el volumen hospitalario tampoco se asocié con asfixia o EHI moderada o

severa. (46)
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3.- JUSTIFICACION

La asfixia perinatal afecta alrededor de 4 millones de neonatos en todo el mundo,
1 millon de estos neonatos afectados no logran sobrevivir, la incidencia se ha
estimado de 5 a 10 neonatos por cada 1,000 recién nacidos vivos. En nuestro
pais, se ha descrito que durante el 2018 se registraron 2,271,700 nacimientos, y
20,806 decesos por asfixia. Estos datos representan una carga significativa de
morbilidad para la poblacion de neonatos que sobreviven, quienes pueden cursar
con complicaciones cerebrales como pardlisis cerebral, discapacidades
intelectuales, convulsiones motivo por el cual representan un importante problema

de salud para las instituciones de salud.

El presente estudio permitird conocer la incidencia de recién nacidos prematuros
gue a consecuencia de la asfixia perinatal desarrollan encefalopatia hipoxica-
isquémica severa y podria sentar las bases para futuros estudios que permitan
estimar cual es el impacto esperado de esta condicibn en términos de
complicaciones durante la infancia y costos. La informacion generada tendra

ademas utilidad epidemioldgica y académica.

El estudio es factible de realizarse dado que no se requieren de recursos
adicionales a los ya destinados a la atencion de los binomios madre-neonato, sélo
se requerira obtener informacion de sus expedientes. También, se podra llevar a
cabo porque la sede del estudio es un hospital de concentracién y referencia en el
que se atienden anualmente un numero importante de casos de asfixia perinatal

en prematuros.

La principal vulnerabilidad del estudio es una disminucién considerable de la
poblacion que fue atendida en el periodo de estudio, ya que por la contingencia
por la pandemia de COVID-19 se derivaron a otras instituciones a una proporcion

importante de pacientes.
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cada afio nacen mas de 40,000 neonatos prematuros en México que estan
expuestos a mayor riesgo de asfixia perinatal. Se estima que de 4 millones de
neonatos que presentan en el mundo asfixia perinatal, un millon de ellos fallece, lo

cual equivale a 25% (2,10).

La asfixia perinatal se presenta cuando no existe intercambio gaseoso entre el Oz
y el CO2y se caracteriza por una privacion del oxigeno, cese de intercambio de
gases respiratorios y/o la falta de una perfusiéon tisular adecuada que ocurre
alrededor del nacimiento y puede ser causada por varios eventos perinatales (1-3).
La asfixia perinatal puede conducir a encefalopatia hipoxico isquémica (EHIS), una
alteracién producida como consecuencia de uno o varios eventos de asfixia en el
periodo perinatal, cuyas manifestaciones estdn en relacion a la intensidad del

evento asfictico (6-9).

El dafio puede afectar todo el territorio cerebral y, clinicamente la EHIS se
caracteriza por un deterioro de la alerta y de la capacidad de despertar,
alteraciones en el tono muscular y en las respuestas motoras, alteraciones en los

reflejos, y a veces, convulsiones (19).

En la patogénesis de la hipoxia isquemia, el tiempo de lesién juega un papel
importante; en una primera etapa empieza curacion parcial después de la lesion
gue se continda con metabolismo oxidativo, inflamacién, activacién de cascadas
apoptoéticas, agotamiento de las reservas de fosfato, la liberacibn de
neurotransmisores excitadores y produccion de radicales libres en la segunda fase
de falla energética. Finalmente, se produce muerte celular tardia, remodelacion del

cerebro lesionado y astrogliosis (19).

Se ha estimado que el 25.6% de los casos de asfixia presentan manifestaciones
neurolégicas, el 41.7% EHIS y el 16.5% tiene secuelas neurologicas. (11,12) No

obstante, pocos estudios se han realizado sobre la incidencia de EHIS en
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prematuros, y la amplia variabilidad entre estudios hace muy complicado hacer

conclusiones clinicas (28-34).

Con base en lo anterior, y dado que se desconoce la incidencia de EHIS en
prematuros del Hospital General de Zona Norte de Puebla, en el presente estudio
se plantea la siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudél es la incidencia de encefalopatia hipéxico-isquémica asociada a asfixia
perinatal en el prematuro atendido en el Hospital General de Zona Norte de

Puebla, durante el periodo de enero 2019 a diciembre de 20207
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5.- HIPOTESIS

De trabajo (H1)

La incidencia de encefalopatia hipdxica-isquémica severa asociada a asfixia
perinatal en el prematuro es mayor de 3 por 1,000 recién nacidos.

Nula (HO)

La incidencia de encefalopatia hipdxica-isquémica severa asociada a asfixia

perinatal en el prematuro es menor a 3 por 1,000 recién nacidos.
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6.- OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la incidencia y severidad de la encefalopatia hipoxica-isquémica
asociada a asfixia perinatal en el prematuro atendido en el Hospital General de

Zona Norte de Puebla durante el periodo Enero 2019 a Diciembre 2020

Objetivos especificos

1. Describir la edad gestacional al nacimiento y el género de los pacientes

2. lIdentificar el pH umbilical al nacimiento y el puntaje APGAR al minuto y los
5 minutos post-natales.

3. Determinar la frecuencia cardiaca fetal al nacimiento y las alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal al nacimiento.

4. Determinar la severidad de la encefalopatia hipoxica-isquémica.

5. Identificar los factores asociados a la severidad de la asfixia.
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7.- MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo y

unicéntrico.

7.2 Ubicacion espacio-temporal
El estudio fue llevado a cabo en el Hospital General de Zona Norte de Puebla
durante el periodo Enero 2019 a Diciembre 2020.

7.3 Muestreo
7.3.1 Definicién de la Unidad de Poblacion
La unidad de poblacion se conformd por pacientes prematuros de 28 a 36.6

semanas de gestacion.

7.3.2 Seleccién de la muestra a corde a los criterios de inclusion y exclusién

7.3.3 Criterios de Seleccién de las Unidades de Muestreo
Criterios de Inclusion
» Expedientes clinicos completos de pacientes con diagndstico clinico de
asfixia perinatal, definida por un puntaje Apgar de 0-3 a los 5 minutos y/o
necesidad de maniobras de reanimacion neonatal con uso de ventilacién a
presién positiva antes del inicio de respiraciones espontaneas.
» Expedientes clinicos de pacientes que desarrollaron algun grado de
encefalopatia hipoxica-isquémica segun la escala de Sarnat.
» Pacientes con gasometria de cordén umbilical tomada al nacimiento o

gasometria arterial tomada en los primeros 30 minutos de vida.

Criterios de Exclusion

» Pacientes que fallecieron dentro de las primeras 24 horas de vida.
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» Pacientes con sindrome genéticos,

defectos congénitos mayores e

infecciones connatales (aquellas transmitidas desde la madre al feto o al

recién nacido) sistémicas.

Criterios de Eliminaciéon

» Expedientes clinicos de pacientes que fueron referidos a otra unidad

hospitalaria dentro de las primeras 24 horas.

7.3.4 Disefio y Tipo de Muestreo

Se realiz6 un muestreo de tipo no probabilistico. Se conformé la poblacién de

estudio por muestreo “por conveniencia” incluyendo de manera consecutiva y sin

ceguedad a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

7.4 Definicién de Variables y Escala de Medicion

) Definicidn Definicidn Tipo de
Variable ) )
conceptual operacional variable
Semanas de
Edad gestacion que durd o
) SDG Cuantitativa
gestacional el prematuro hasta
el nacimiento.
Diferencia fisica y
i o Sexo del o
Geénero constitutiva del ) Cualitativa
_ paciente
hombre y la mujer.
Magnitud que mide
la fuerza con la que
Peso al la gravedad Peso en o
o . Cuantitativa
nacimiento | presiona o atrae un gramos
cuerpo hacia la
tierra o un astro
) Resolucion del )
Via de Cesarea o
o embarazo Cualitativa
nacimiento Parto
Puntaje Sistema utilizado Puntos o
) Cuantitativa
Apgar por el personal obtenidos en

Escala de

medicion

Continua

Dicotémica

Continua

Dicotémica

Discreta

Indicadores

Semanas

Femenino

Masculino

Semanas

Ceséarea

Parto

Unidades
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Frecuencia
Cardiaca
Fetal

Alteraciones
dela
frecuencia
cardiaca

fetal

pH umbilical

Severidad
dela
encefalopati
a hipéxico-

isquémica

Nivel de

conciencia

sanitario para
evaluar la salud de
los bebés tras el

nacimiento

Numero de latidos
cardiacos por
minuto del neonato

al nacer

Las alteraciones del
ritmo cardiaco son
secuencias de
latidos irregulares,
demasiado rapidos,
demasiado lentos o
gue circulan por el
corazon por una via

eléctrica anémala

Medida de acidez o
alcalinidad
sanguinea que se
obtiene del cordon

umbilical

Gravedad de la
encefalopatia
hipoxico isquémica
de acuerdo a la
escala modificada
de Garcia-Alix
(Anexo 2)

Estado en el cual el
sujeto tiene
conocimiento cabal

(seda cuenta) de si

la valoracion
APGAR al
minuto y a
los 5 post-

natales

Latidos por

minuto

Registro de
latidos por

minuto

pH umbilical

Gravedad de
la
Encefalopati

a

Estado de
las funciones
neurocogniti

vas

Cualitativa Discreta
Cualitativa Ordinal
Cuantitativa Continua
Cualitativa Ordinal
Cualitativa Politomica

Unidades

Normal
(120-150
Ipm)
Taquicardia
(mayor de
150 Ipm)
Bradicardia
(menor de
120 Ipm)

Unidades

Leve
(Puntaje
menor de 2)
Moderada
(Puntaje 2 a
6)
Severa
(Puntaje
mayor de 6)
Irritabilidad
Letargia
Estupor

Coma
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Tono

muscular

Postura

Reflejo de

Moro

Reflejo de

succion

Pupilas

Convulsione

S

mismo y de su
entorno
Estado de
contraccion ligera
de los musculos
dependiente de la
integridad de los
nervios y sus
conexiones

centrales.

Manera de tener
dispuesto el cuerpo
o las partes del

cuerpo una persona

El producido
cuando el bebé se
sobresalta por un

sonido o un

movimiento
estrepitoso

Es un tipo de
respuesta que se

reproduce en la
boca de los bebés,
como manifestacion
de la estimulacién
tactil del paladar

Orificio situado en

el centro del iris, por

donde penetra la
luz en la cdmara
posterior del ojo
Contracciones
musculares

involuntarias

superiores

Tono
muscular del

neonato

Posicién del

neonato

Reactividad
a un sonido
0
movimiento

estrepitoso

Reactividad
ala
estimulacién
tactil del

paladar

Alteraciones
de la funcién
pupilar en el
examen
fisico
Presencia de
contraccione

S

Dicotomica

Normal
Hipotonia

Flacidez

Fuerte
flexion distal
Ligera
flexion distal
Descerebra

cién

Hiperreactiv
o}
Débil
incompleto

Ausente

Débil

Ausente

Midriasis
Miosis
Posicién

media

Ausentes
Frecuentes

Raras
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provocadas por una  musculares
descarga excesiva  involuntarias
de neuronas de la

corteza cerebral

7.5 Método de Recoleccion de Datos
La recoleccion de datos se llevé a cabo por medio de la hoja de recoleccion de
datos. (Anexo 1)

7.6 Técnicay Procedimientos

1. Una vez aceptado el protocolo de investigacion, se llevé a cabo una busqueda
de los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron con los criterios
de seleccion de la muestra.

2. Una vez identificados los expedientes de los pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion, se consultd el expediente clinico del hospital para
recolectar la informacién de las variables en estudio.

3. La informacién de las variables de estudio fue registrada en la hoja de
recoleccion de datos.

4. Una vez completadas las hojas de recoleccion de datos, estas fueron

capturadas en el software estadistico IBM SPSS Statistics en su version 25.

7.7 Analisis Estadistico de la Informacion

El andlisis descriptivo se realizé por medio del célculo de media y desviacion
estdndar como medidas de tendencia central de dispersion respectivamente para
variables de tipo cuantitativo (edad gestacional, peso al nacimiento, puntaje Apgatr,
pH umbilical); y con el calculo de frecuencias y porcentajes para variables de tipo
cualitativo (género, via de nacimiento, frecuencia cardiaca fetal, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, severidad de la encefalopatia hipoxico-isquémica, nivel
de conciencia, tono muscular, postura, reflejo de Moro, reflejo de succion, pupilas

y convulsiones).
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El analisis inferencial se llevé a cabo con la prueba T de Student para variables de
tipo cuantitativo y con la prueba Chi cuadrada para variables de tipo cualitativo,
considerdndose en ambas pruebas como significativo un valor p < 0.05.
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8.- RESULTADOS

En el periodo de estudio se atendieron 9, 288 nacimientos vivos, de los cuales 51
presentaron algun grado de encefalopatia neonatal hipoxico isquémica por lo que

la incidencia fue de 5.49 por 1,000 nacimientos Vivos.

A) Andlisis descriptivo de la poblacion general
Como se observa en la Tabla 1. La edad gestacional mostr6 una media de 32.5
SDG, con un minimo de 28 SDG y un maximo de 36 SDG. Predominé el género

masculino el cual represent6 el 64.7% de pacientes, mientras que el femenino

represento el 35.3%.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacién de estudio

Edad gestacional (SDG) 32.5+ 2.4
Peso al nacimiento 1781.9+ 525.4
Apgar
ler minuto 7.1£1.6
5to minuto 7.14+ 1.62
pH umbilical 6.9+ 0.1
Género
Masculino n (%) 33(64.7%)
Femenino n (%) 18 (35.3%)
Via de nacimiento
Cesarea n (%) 27 (52.9%9
Vaginal n (%) 24 (47.1%)
Frecuencia cardiaca fetal
<100 Ipm n (%) 21 (41.2%)
>100 Ipm n (%) 30 (58.8%)
Alteraciones de la FCF
Taquicardia n (%) 14 (27.5%)
Bradicardia n (%) 17 (33.3%)
Normal n (%) 20 (39.2%)

SDG: semanas de gestacion, n: nimero, %: porcentaje, Med: media, DE: desviacién estandar, FCF:
frecuencia cardiaca fetal, [pm: latidos por minuto
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El peso al nacimiento mostré una media de 1781.9 gramos, con un minimo de 750
gramos y un maximo de 2,600 gramos. La via de nacimiento mas frecuente fue
cesérea que represento el 52.9% de pacientes. Viendo las alteraciones en cuanto
a la frecuencia cardiaca fetal, predominé la bradicardia representando el 33.3%,
mientras que la taquicardia representd el 27.5%. La frecuencia cardiaca al
nacimiento predominante fue mayor de 100 latidos por minuto representando el
58.8%, mientras que la categoria de menor de 100 latidos por minuto

representando el 41.2%.

En cuanto a los criterios de asfixia perinatal, el puntaje Apgar al minuto 1 mostré
una media de 3.9 mientras que al minuto 5 mostr6 una media de 7.1. El pH
umbilical obtenido por medio de gasometria umbilical mostré6 una media de 6.96,

con un minimo de 6.70 y un maximo de 7.10.

Grafica 1: Distribucidén de la severidad de la encefalopatia hipoxica-isquémica de

los neonatos

Severa
24%

Leve
37%

Moderada
39%
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La severidad de la encefalopatia mas prevalente fue moderada representando el
39.2%, seguido de la severidad leve representando el 37.3%, y por ultimo severa
representando el 23.5% (Grafica 1).

Como se observa en la tabla 2, de acuerdo a la severidad de la Encefalopatia
Hipoxica isquémica leve mostré una edad gestacional media menor de 31.6, en
comparaciéon con la moderada (33 SDG) y la severa (32.7 SDG). El género que
predomino en todos los grados de encefalopatia fue el género masculino. El peso
al nacimiento fue menor en la encefalopatia leve con 1599 gr. En cuanto a las
variaciones de la frecuencia cardiaca la bradicardia fue mas prevalente en la

encefalopatia severa.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de acuerdo a la severidad de la Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica

Leve Moderada Severa
31.6+2.3 33+ 2.11 32.7+ 2.56

Edad gestacional (SDG)

Peso al nacimiento 1599.4+ 526.5 1962+ 439.6 1770.8+ 592.3
Apgar
ler minuto 5.68+ 0.94 3.2+ 1.48 2.16+ 0.93
5to minuto 8.1+ 0.80 7.3+ 0.92 5.33+ 2.05
pH umbilical 7.09+ 0.01 6.91+ 0.10 6.84+ 0.05
Geénero
Masculino n (%) 13 (68.4%) 12 (60%) 8 (66.6%)
Femenino n (%) 6 (31.5%) 8 (40%) 4 (33.4%)
Frecuencia cardiaca al
nacimiento
<100 Ipm n (%) 1 (5.2%) 10 (50%) 10 (83.3%)
>100 Ipm n (%) 18 (94.7%) 10 (50%) 2 (16.7%)
Alteraciones de la FCF
Taquicardia n (%) 6 (31.5%) 7 (35%) 1(8.3%)
Bradicardia n (%) 1(5.2%) 5 (25%) 11(91.7%)
Normal n (%) 12 (63.1) 8 (40%)

SDG: semanas de gestacion, n: nimero, %: porcentaje, Med: media, DE: desviacion
estandar, FCF: frecuencia cardiaca fetal, Ipm: latidos por minuto
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La frecuencia cardiaca al nacimiento >100 Ipm predomino en la encefalopatia leve,
mientras que la frecuencia < 100 Ipm fue mas prevalente en el moderada y
servera. En cuando al Apgar al primer minuto se obtuvo una media mayor en la
leve (5.68), con un puntaje mas bajo en la severa con 2.16 puntos; mientras que el
en Apgar a los 5 minutos una media fue menor en la encefalopatia severa con una
media de 5.33 puntos. Por ultimo, el pH umbilical fue mas bajo en la de tipo severa
y mas alto en la de grado leve.

B) Analisis inferencial de severidad de la encefalopatia hipoxico-isquémica

Tabla 3. Asociacién estadistica de los factores demograficos y clinicos en la

Encefalopatia Hipoxico-lsquemica

Con EHI severa Valor p

N (%) Med + DE
Edad gestacional 32.75+2.56 0.697
Género
Femenino 4 (33.3%) 0.871
Masculino 8 (66.7%) 0.871
Peso al nacimiento 1770.83+592.31 0.934
Via de nacimiento
Cesarea 9 (75.0%) 0.080
Vaginal 3 (25.0%) 0.080
Puntaje Apgar
APGAR al minuto 1 2.17+0.94 <0.001
APGAR al minuto 5 5.33+2.06 <0.001
Frecuencia cardiaca al nacimiento
Menor de 100 Ipm 10 (83.3%) 0.001
Mayor de 100 lpm 2 (16.7%) 0.001
Anoralidades de la FCF
Sin anormalidades 0 (0.0%) 0.001
Bradicardia 11 (91.7%) <0.001
Taquicardia 1(8.3%) 0.090
pH umbilical 6.84+0.05 <0.001
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Nivel de conciencia

Irritable 0 (0.0%) 0.002
Letargia 1 (8.3%) 0.012
Estupor 11 (91.7%) <0.001
Postura

Fuerte flexion distal 2 (16.7%) 0.049
Ligera flexion distal 0 (0.0%) 0.002
Descerebracién 10 (83.3%) <0.001
Reflejo de Moro

Hiperreactivo 0 (0.0%) 0.002
Débil 2 (16.7%) 0.049
Ausente 10 (83.3%) <0.001
Reflejo de succion

Débil 1 (8.3%) <0.001
Ausente 11 (91.7%) <0.001
Reactividad de las pupilas

Midriasis 0 (0.0%) 0.007
Miosis 1 (8.3%) 0.025
Posicion media 11 (91.7%) <0.001
Convulsiones

Ausentes 0 (0.0%) 0.015
Frecuentes 1 (8.3%) 0.008
Raras 11 (91.7%) <0.001

n: namero, %: porcentaje, Med: media, DE: desviacién estandar, FCF: frecuencia

cardiaca fetal, [pm: latidos por minuto

Los neonatos con EHI severa mostraron un menor puntaje APGAR al ler y 5to
minuto, bradicardia (91.7%), menor pH umbilical (6.84). En cuanto a la clinica,
estupor (91.7%), descerebraciéon (83.3%), ausencia del reflejo de Moro (83.3%),
ausencia del reflejo de succion (91.7%), pupilas en posicion media (91.7%),

convulsiones raras (91.7%), fueron estadisticamente significativos (p=<0.001).
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9.- DISCUSION

Posterior al analisis de datos se encontré que la incidencia de encefalopatia
hipoxico-isquémica en el periodo de estudio de enero 2019 a diciembre de 2020
en el Hospital General de la Zona Norte fue de 5.49 por 1,000 nacimientos vivos.
Respecto a lo cual existen amplias diferencias entre los reportes clinicos. Mientras
gue Papazian et al. en el afio 2018 describié que la incidencia es 1.5 (IC 95% 1.3
a 1.7); la serie llevada a cabo por Ezenwa et al. en el afio 2021 en Nigeria
describid, que hubo una disminucién en la incidencia anual de EHI, que va de 9.17
por 100 ingresos neonatales en 2015 a 5.19 por 100 ingresos neonatales en 2017
a una tasa del 18.4% anual. La incidencia general de EHI desde 2015 (9.17 por
100 ingresos neonatales) hasta 2019 (8.54 por 100 ingresos) mostré una

disminucién del 1.4% anual.(47, 48)

En otro hallazgo, la edad gestacional mostré una media de 32.51 semanas, lo que
es concordante con un estudio realizado por Rao et al. en el afio 2017 donde la
edad gestacional tuvo una media de 34.71 semanas en 31 neonatos

pretérmino.(49)

Predomin6 el género masculino el cual representd el 64.7% de neonatos, Yy
aunque no es estadisticamente significativo, se ha encontrado similitud a
descripciones de algunos autores, Serrano et al. reporta entre 53% y 64% de
casos de EHI son varones.(50) En apoyo al autor anteriormente referido, Kali et al.
encontré que el sexo masculino se presentd en el 59% de una serie de 99
neonatos con EHI, que se muestra inferior a la descrita en el presente estudio.(51)
Por otra parte, Ezenwa et al. describié una frecuencia del sexo masculino de

67.3%, concluyendo que la proporcién de hombres a mujeres fue de 2.1: 1. (48).

El peso al nacimiento mostré una media de 1781.96 gramos y la via de nacimiento
mas frecuente fue la césarea con el 52.9%; resultado que se mostro inferior a lo
reportado por Rao et al. en el aflo 2017 en una poblacion de 31 neonatos

pretérmino donde encontr6 una media de peso de 2,518 gramos y una frecuencia
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de nacimiento por cesarea de 84%. (49) Sin emabargo, en nuestro estudio no

mostré significancia estadistica.

El puntaje APGAR en neonatos con EHI severa, se mostré al minuto 1 con una
media de 2.17 y el APGAR al minuto 5 fue de 5.33, siendo estadisticamente
significativos (p=<0.001), lo que se muestra superior a los hallazgos de Rao et al.
del afio 2017 donde el APGAR al minuto 1 tuvo una mediana de 1 (Rango: 0-2), y
al minuto 5 tuvo una mediana de 3 (Rango: 1-6).(49) Y en otro estudio, Kali et al.
en el afo 2016 encontré que el APGAR al primer minuto tuvo una mediana de 2
(Rango: 0-6), mientras que encontré que el puntaje APGAR a los cinco minutos
tuvo una mediana de 4.5 (Rango: 0-8). (51).

Estos resultados se deben de tomar con cautela, ya que estudios han encontrado
limitaciones al usar el puntaje de Apgar para predecir la morbilidad y mortalidad a
corto o largo plazo. La Academia Estadounidense de Pediatria, en 1986 declard
gue “las puntuaciones por si solas no deberian considerarse como consecuencia

de una asfixia sustancial”.(52)

Se ha descrito que las anomalias de la frecuencia cardiaca son un indicador
adecuado de la evolucion de un evento hipoxico-isquémico en el neonato,
mostrando que la bradicardia es la alteracion de la frecuencia cardiaca fetal mas
comun en neonatos prematuros con EHI severa en el 91.7% de los casos.(53)

Un pH del corddn <7.00 complica ~ 0.3% de todos los partos, es decir, 3 por 1,000
partos a término. En nuestro estudio el pH umbilical mostré una media de 6.96; el
cual se mostré menor a lo reportado por Rao et al. en el afio 2017 donde el pH del
cordon umbilical tuvo una media de 7.02. (49) Kali et al. en el afio 2016, donde
reportd que el pH tuvo una media de 7.03.(51) Durante mucho tiempo se ha
aceptado que un pH arterial umbilical <7.00 refleja un grado de acidosis, a
menudo denominada acidemia fetal grave, en la que aumenta el riesgo de

secuelas neurolégicas adversas.(47)
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La severidad de la encefalopatia mas prevalente fue moderada representando el
39.2%, seguido de la severidad leve representando el 37.3%, y por ultimo severa
representando el 23.5%. Lo que es coincidente con estudios como el de Argote et
al. en el afio 2017 que en una poblacion de 46 neonatos se encontré un mayor
namero de pacientes clasificado como encefalopatia moderada (63%), seguido del
grado leve (24.0%), y por ultimo el grado severo en el 13%. (54) También Rao et
al. en el afio 2017 reporté una predominancia de EHI moderada (67.7%), con
diferencia a nuestro estudio con la frecuencia de la EHI leve (6.5%), la cual fue

mucho menor.(49)

En lo que respecta a las caracteristicas clinicas de los neonatos, el presente
estudio encontrd peor clinica neurologica en pacientes con encefalopatia hipoxico-
isquemica severa, observando que el nivel de conciencia mas prevalente fue el
estupor representando el 91.7%, la postura predominante fue la descerebracién en
el 83.3%.. El reflejo de Moro y de succcion se mostraron ausentes en el 91.7% de
los neonato,. Las pupilas se mostraron predominantemente en una posicion media
(91.7%), todos estos resultados fueron estadisticamente significativos con un p
valor <0.001.

En cuanto a la presencia de convulsiones, en neonatos con EHI severa, la mas
frecuente fue la presencia raras de estas, en el 91.7% de los casos, lo que es
claramente superior a los reportes de Papazian et al. del afio 2018, donde las
crisis convulsivas sintomaticas ocurren en el 34% de los neonatos con EHI
moderada, mienntras que en la grave, solamente el 27% son sintomaticas y mas
del 70% no estan asociadas con anormalidades electroencefalograficas y no son
tratadas con anticonvulsivos.(47) En un resultado similar al anterior autor, Rao et
al. en el aflo 2017 encontré que las convulsiones se presentaron en el 35.5%.(49)
Estos resultados clinicos en general pueden resultar engafiosos, ya que Volpe en
el afio 2005 describié el sindrome neurolégico post asfictico grave, se caracteriza
por la presencia de estupor profundo o coma durante las primeras 12 horas de

vida. Durante este periodo de tiempo generalmente el neonato no presenta
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disfuncién del tronco cerebral, se encuentra marcadamente hipotonico y exhibe
convulsiones sutiles y clonicas multifocales, lo que justifica los hallazgos
encontrados.(55)
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10.- CONCLUSIONES

La incidencia de encefalopatia hipoxico-isquémica en neonatos prematuros fue de
5.49 por 1,000 nacimientos vivos; ademas el grado de severidad de la
encefalopatia mas frecuente fue moderada. Demostrando que “la incidencia de
encefalopatia hipoxica-isquémica severa asociada a asfixia perinatal en el
prematuro es mayor de 3 por 1,000 recién nacidos” como se plantea en la

hipotésis de trabajo.

Se encontro asociado a encefalopatia hipoxica-isquémica severa: puntajes
APGAR bajos, bradicardia, pH umbilical bajo, asfixia perinatal severa y peor clinica
neuroldgica, los cuales fueron estadisticamente significativos. Aunque el género
masculino fue mas prevalente, el nacimiento por cesérea y la edad gestacional fue

menor, estos no tuvieron significacia estadistica.
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11.- LOGISTICA

Recursos Humanos
Tesista responsable de la investigacion
Asesor experto

Asesor metodolégico

Recursos Materiales
Computadora de escritorio
Impresora

Fotocopiadora

Hojas de papel bond
Folders

Clips

Engrapadora

Lapiceros

Recursos Financieros

Los gastos derivados de la realizacion del estudio fueron costeados en su totalidad

por la tesista responsable de la investigacion, sin existir financiacion externa.
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Cronograma de Actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Julio

Agosto

Septiembre

Octubre | Noviembre

Diciembre

1.- Delimitacié
del tema

2.- Busqueda
bibliografica

3-Disefio y
aprobacion del
protocolo

4.-Revision del
protocolo

5.-Registro del
nimero de
protocolo

6-Recoleccion
dela
informacién

7.-Analisis de
resultados

8.Presentacion
final del
trabajo
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12.- BIOETICA

Este trabajo de investigacion se llevé a cabo de acuerdo al marco juridico de la
Ley General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo, dado que el

estudio es observacion al y retrospectivo.

También, el estudio se apego a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion

de Helsinki y ratificados en Rio de Janeiro.

El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacién al Comité Local de Bioética e

Investigacion.
Se hizo uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de los

mismos. No se requirid de carta de consentimiento informado por tratarse de un

estudio retrospectivo de casos de neonatos.
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14.- ANEXOS H GiZN
Secretarfa

de Saluc HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE

Gobierno de Puebla P U E B LA

Calidad Respeto Atencion

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos
HOSPITAL GENERAL DE ZONA NORTE DE PUEBLA
“ INCIDENCIA DE ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA ASOCIADA A
ASFIXIA PERINATAL EN EL PREMATURO”

Género:

Edad Gestacional
SDG

Via de Nacimiento

Vaginal
Cesarea

Puntaje de APGAR
1 min puntos

5 min puntos

pH Umbilical

FCF al Nacimiento

Anormalidades de la FC
() Bradicardia

( ) Taquicardia

() Otros

Datos clinicos de EHI

A) Nivel de conciencia

1.- () Irritabilidad
2.- () Letargia
3).-( ) Estupor o coma

B) Postura
1.- () Fuerte flexion distal
2.- () Ligera flexién distal
3.- () Descerebracion

C) Reflejo de Moro

1.- () Hiperreactivo
2.- () Débil , incompleto
3.- () Ausente

D) Reflejo de succidn

1.- () Débil
2.- () Ausente

E) Pupilas
1.- () Midriasis
2.- () Miosis

F) Convulsiones

1.- () Ausentes
2.- () Frecuentes
3.- () Raras

Severidad de Asfixia Perinatal
() Leve

( ) Moderada

() Severa

Encefalopatia Hipdxico-Isquémica
()Si
() No

Severidad de Encefalopatia
Hipdxico-Isquémica

() Leve

( ) Moderada

() Severa
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Electroencefalograma
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Anexo 2:
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COMITE DE INVESTIGACION DEL HGZNP “BI”
ASUNTO: AUTORIZACION DE TESIS

DRA. LIS ROSALES BAEZ
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSGRADO FMBUAP
PRESENTE.

Por Medio del presente, hago de su conocimiento que la C. Valderrama Camacho Darinka, Médico
Residente de la Especialidad de Pediatria, realiz6 su Tesis con titulo: “INCIDENCIA DE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO ISQUEMICA ASOCIADA A ASFIXIA PERINATAL EN EL PREMATUROQ”, realizado en el Hospital
General Zona Norte de Puebla, “Bicentenario de la Independencia”, bajo la direccién del Dr. Jests Alejandro
Alameda Rodriguez y MSP Bianca Lizette Peralta Barba, ha sido revisada en su contenido y estructura, por
lo que se autoriza para su impresion.

Sin mas por el momento y agradeciendo su apoyo, le envio un cordial saludo.
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H. PUEBLA DE ZARAGOZA A 22 DE DICIEMBRE DE 2021
“SUFRAG]O EFECTIVO, NO REELECCION”
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& JEFFREENSENA  INVESTIGACION
i ' HGZN

Z

PRESIDENTE DEL COMITE DE
INVESTIGACION
p “g|”

DR. JESUS ALEJANDRO ALAMEDA RODRIGUEZ
ASESOR EXPERTO

Correo electronico: investigacionhgzn2020@gmail.com
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