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1. JUSTIFICACION

La asfixia perinatal tiene una incidencia de 5 -10 por cada 1000 nacidos vivos en
paises subdesarrollados como Colombia (1) y segun el Instituto Nacional de Salud
(INS) a septiembre de 2020 representa el 20.2% de las causas mortalidad perinatal
y neonatal tardia, después de otras causas de muerte y las relacionadas con
prematuridad (2).

El diagnostico oportuno y la identificacién temprana del compromiso organico por
esta enfermedad son fundamentales para garantizar intervenciones adecuadas y
anticipadas enfocadas a disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a esta
enfermedad.

El presente trabajo surge como una necesidad para identificar a los pacientes
nacidos en el Hospital Universitario de Santander con diagnostico de asfixia
perinatal severa basados en un criterio objetivo estandarizado: los gases de sangre
arterial de cordén. Ademas, evaluar la evolucién clinica de estos pacientes a través
del reconocimiento y la caracterizacion del compromiso organico por esta
enfermedad y de esta forma identificar aquellos pacientes que tendrian indicacion
de hipotermia como tratamiento para encefalopatia hipoxico isquémica moderada y
severay su evolucién temprana. De esta forma determinaremos aspectos a mejorar
en la atencion de estos recién nacidos.



2. ESTADO DEL ARTE

2.1 Definicién

La asfixia perinatal es definida como el intercambio gaseoso alterado debido a la
interrupcion del flujo sanguineo placentario, representada por un pH en la primera
hora de vida en arteria umbilical menor a 7,15 referido como acidemia fetal severa,
con tal grado de acidosis que se aumentan los riesgos potenciales de secuelas
neurologicas adversas. Clinicamente, se define como la falla en iniciar o sostener la
respiracion espontanea al nacer, con hipoxemia e hipercapnia progresivas que
llevan a acidosis (3-5).

Los elementos que pueden orientar el diagnoéstico de asfixia perinatal son el puntaje
de Apgar menor de 5 a los 5 y 10 minutos, los gases de cordon con pH disminuido
y exceso de base mayor o igual a 12 mmol/L, el valor de lactato y la disfuncién
multiorgéanica (6,7). Los anteriores parametros ademas han sido propuestos para la
clasificacion de la asfixia perinatal, pero en el presente protocolo su clasificacién
estara dada unicamente teniendo en cuenta el reporte de los gases de sangre del
cordén umbilical asi: asfixia perinatal severa (pH < 7.0 y/o base exceso < -12
mmol/L), asfixia perinatal moderada (pH 7.0 a 7.15).

2.2 Incidencia, prevalencia y mortalidad por asfixia perinatal

Se estima que aproximadamente el 5 al 10% de los recién nacidos requieren algun
tipo de asistencia al nacer y solo el 1% requiere medidas de reanimacion avanzada.
(4,8). En los paises desarrollados la incidencia de la asfixia perinatal severa es
aproximadamente de 1 por cada 1000 nacidos vivos, pero en paises de bajos
recursos como Colombia probablemente esta condicién sea mas frecuente (5-10
por cada 1000 nacidos vivos (1). Un estudio prospectivo realizado en 2008 en el
Hospital Universitario del Valle, en Cali, Colombia, mostr6 una prevalencia de asfixia
perinatal del 19% en los pacientes que ingresaban a unidades de cuidado intensivo
neonatal utilizando variables clinicas y de gases de cordoén. (9).

Segun el Instituto Nacional de Salud (INS) a septiembre de 2020 se reporta una
razén preliminar de mortalidad perinatal y neonatal tardia de 13,1 muertes por cada
1000 nacidos vivos; especificamente en Santander se han presentado durante este
afno 208 muertes, para una razon de mortalidad de 9.8 muertes por cada 1000
nacidos vivos. En ellas la asfixia y las causas relacionadas representan en la
actualidad el 20.2%, después de otras causas de muerte y las relacionadas con
prematuridad (2).



2.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para asfixia perinatal pueden estar relacionados con
problemas maternos, de la placenta y del corddn y del recién nacido.

Los factores maternos relacionados con asfixia perinatal son: trastornos
hipertensivos del embarazo, diabetes gestacional, enfermedad renal, ruptura
uterina, obesidad, trastornos tiroideos y edad materna superior a los 35 afios (7).

En los factores de riesgo relacionados con la placenta encontramos placenta previa,
desprendimiento de placenta e infeccidn intraamniética. Por su parte el prolapso o
compresion extrinseca del cordon umbilical también se han relacionado con asfixia
perinatal.

En los factores de riesgo propios del recién nacido pueden distinguirse las
anormalidades congénitas de las vias respiratorias, compromiso circulatorio severo
por perdidas sanguineas y alteraciones neuroldgicas que a su vez pueden deberse
a malformaciones del sistema nervioso central o efectos de medicamentos (5).

2.4 Transicion neonatal

El feto humano tiene mecanismos Unicos que le permiten funcionar en condiciones
de hipoxemia, garantizando la demanda de oxigeno tisular.

El feto abastece de la sangre mas oxigenada al cerebro y al corazén mediante las
arterias carftidas y coronarias respectivamente, con sangre procedente del
ventriculo izquierdo (a través de la aorta). Mientras que la sangre menos oxigenada
proveniente de la vena cava inferior sale a través de la arteria pulmonar en el
ventriculo derecho y teniendo en cuenta que el ductus arterioso tiene menor
resistencia fluye a través de este e ingresa a la aorta, distal a las carétidas y las
coronarias garantizando la perfusion de otros érganos y finalmente da origen a las
arterias umbilicales que se dirigen nuevamente hacia la placenta para realizar el
proceso de intercambio gaseoso (5).

Por otra parte, en la vida intrauterina se tienen niveles mayores de hemoglobina que
en los adultos y los nifios, la hemoglobina fetal tiene una alta afinidad por el oxigeno
y desplaza la curva de disociacién de la hemoglobina hacia la izquierda facilitando
la transferencia de oxigeno de la madre al feto. Sumado a esto el feto cuenta con
una mayor tasa de perfusion tisular que contrarresta la saturacion de oxigeno
relativamente baja y requiere menos energia en termorregulacion y esfuerzo
respiratorio que el neonato (4).

En la transicion a la vida extrauterina ocurren multiples cambios circulatorios.
Cuando el recién nacido llora inmediatamente después del nacimiento los pulmones
se expanden rapidamente, disminuye la resistencia vascular y aumenta el flujo
sanguineo pulmonar. Se realiza un cierre funcional del foramen oval por aumento



de la presion de la auricula izquierda. Ademas, con el pinzamiento del cordon
umbilical se elimina la placenta, aumentando la resistencia vascular sistémica, lo
que sumado al aumento de la PaO:2 favorece al cierre del ductus (4).

2.5 Fisiopatologia de la asfixia y mecanismos adaptativos

La alteracion del flujo sanguineo placentario inicia mecanismos adaptativos de tipo
circulatorio para redistribuir el flujo a érganos vitales y no circulatorio para preservar
la viabilidad celular; en caso de una interrupcion severa o prolongada estos
mecanismos reguladores fallan y dan lugar a la lesion de 6rgano blanco (5).

2.5.1 Mecanismos circulatorios. Inicialmente la hipoxemia es detectada por los
quimiorreceptores de la arteria cardtida, lo que conduce a liberacién de
catecolaminas, generando vasoconstriccion periférica y centralizacion del flujo
sanguineo (para garantizar perfusion de érganos vitales como cerebro, corazon y
glandulas suprarrenales) (10).

La hipoxemia ademas causa constriccion de la vasculatura pulmonar, con una
disminucién resultante en el flujo sanguineo pulmonar, el retorno sanguineo y la
presion auricular izquierda. La derivacion de derecha a izquierda a través del
foramen oval aumenta en un esfuerzo por entregar sangre mas sangre oxigenada
al corazén izquierdo.

Como respuesta a la hipoxemia también disminuye la resistencia vascular cerebral
para favorecer el flujo sanguineo durante la asfixia inicial. Estos cambios en la
redistribucion de flujo se logran al haber disminucién de la perfusién a los 6érganos
no criticos como rifién, pulmon, higado, intestino y musculo. Sin embargo, cuando
la presion arterial sistémica disminuye lo suficiente, se pierden los mecanismos
compensatorios y tiene lugar el compromiso de érganos blanco, entre estos el dafio
cerebral.

Dawes et al (11) en 1963, mostraron los cambios respiratorios durante la asfixia en
monos Rhesus a los que ocluian el cordon y cubrian la cabeza con solucién salina
tibia iniciando la asfixia; en los primeros 30 segundos se produjo un breve periodo
de esfuerzo respiratorio ritmico rapido que culminé en apnea primaria y bradicardia
con una duracion de 30 a 60 segundos. Posteriormente iniciaban respiraciones
jadeantes, pero se logro inducir respiracion espontanea regular a traves de la
estimulacion fisica inmediata. De no realizar ninguna intervencion, el jadeo duraba
aproximadamente 4 minutos y finalmente se producia la apnea secundaria.



2.5.2 Mecanismos no circulatorios. Existen diferentes factores bioldgicos que
intentan la viabilidad de los érganos durante la asfixia, los cuales se exponen a
continuacion.

La tasa metabdlica cerebral es menor en el feto que en el nifio y el adulto y el cerebro
es capaz de utilizar fuentes de energia alternativas como el lactato y las cetonas
cuando disminuye la disponibilidad de oxigeno y glucosa (5). Por su parte, el
corazon es mas resistente a las condiciones de hipoxia durante el periodo fetal y
neonatal. Durante la acidosis propia de asfixia perinatal la hemoglobina fetal
disminuye su afinidad con el oxigeno, favoreciendo la entrega de este a los tejidos.
Finalmente, aunque el feto puede prosperar con tensiones de oxigeno relativamente
bajas, cuando los mecanismos reguladores circulatorios y no circulatorios fallan y la
demanda de oxigeno tisular excede el suministro placentario, las células recurren a
la respiracion anaerdbica, se acumula acido lactico y disminuye el pH dando lugar
a la acidosis.

2.6 El papel de los gases de sangre arterial de cordon

El pH de sangre arterial del cordon umbilical y el exceso de base constituyen
criterios objetivos ampliamente aceptados para establecer el diagnéstico de asfixia
perinatal; valores de pH menores o iguales a 7 y exceso de base inferior a -12, estan
asociados con asfixia al nacer (7,12,13).

La guia colombiana del recién nacido con asfixia perinatal propone como
lineamiento tomar gases de sangre de corddn a todos los recién nacidos a término
con sospecha de asfixia perinatal dada por estado fetal no tranquilizador o por
transicion inadecuada a la vida extrauterina (necesidad de reanimacion no vigorosa
0 Apgar <7 a los 5 minutos) y se usan como criterio para definir hospitalizacion
versus alojamiento conjunto con la madre (1). Los gases de cordén también son
ampliamente utilizados como criterio para ingreso a protocolos de hipotermia
terapéutica (9,12,14).

La muestra debe tomarse del asa de cordon umbilical doblemente pinzada,
especificamente de una de las arterias umbilicales, ya que estas reflejan el estado
acido basico del recién nacido y se han encontrado diferencias en valores (0.02 a
0.49 para el pH) con respecto a la sangre venosa del cordén umbilical. La toma de
la muestra debe realizarse en los primeros 60 minutos después del nacimiento, ya
que diferentes estudios muestran que los valores de pH, base exceso, bicarbonato,
PaO2y PaCO:2 se mantienen estables durante este periodo de tiempo (1,15).

2.7 Compromiso y disfuncion multiorganica por asfixia perinatal

Como ya se ha mencionado la asfixia perinatal causa redistribucion del gasto
cardiaco de organos menos vitales como el higado, el riidn y el intestino para
mantener un adecuado flujo de sangre y oxigeno a o6rganos criticos como la



glandula suprarrenal, el corazon y el cerebro. Si la asfixia se prolonga puede causar
dafio celular y perdida de la funcion tisular generando falla multiorganica (10). A
continuacion se mencionan los principales sistemas afectados por esta enfermedad.

2.7.1 Encefalopatia hipdxico isquémica. El termino asfixia perinatal por lo general
se usa de forma errénea al hacer referencia al paciente con pobres resultados
neuroldgicos, sobre todo con paralisis cerebral. Sin embargo en estos casos el
término apropiado es encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI), en el que ademas de
verse comprometida la puntuacion de Apgar y los gases de cordon, debe
documentarse encefalopatia neonatal moderada a severa (5).

Por su parte, la encefalopatia neonatal ocurre en 1 a 3 de cada 1000 nacidos vivos
en paises de ingresos altos, y hasta en 20 de cada 1000 nacidos vivos en paises
de ingresos bajos y medianos (16). Se define como la alteracion de la funciéon
neurolégica evidenciada en los primeros dias después del nacimiento y que se
caracteriza por un nivel de consciencia anormal, disminucién del tono y los reflejos,
con presencia o no de convulsiones y, de forma frecuente, compromiso de la
respiracion y alimentacién del recién nacido. Puede clasificarse en leve, moderada
y severa de acuerdo a la Escala de Sarnat y Sarnat (8).

Los pacientes que sobreviven a la encefalopatia hipoxico isquemica en el periodo
neonatal generalmente tienen resultados neurolégicos poco satisfactorios a largo
plazo, dentro de los que se incluyen discapacidad intelectual, paralisis cerebral,
alteraciones sensoriales, epilepsia, entre otros (12).

A nivel celular, hay dos fases en las cuales se produce la lesion cerebral después
de la asfixia: la primera ocurre durante e inmediatamente después la reduccion del
flujo sanguineo y el suministro de oxigeno, con una caida de ATP, falla de la bomba
de sodio - potasio, despolarizacion de las células, acidosis lactica, liberacion de
aminodcidos excitadores, entrada de calcio en la célulay, cuando es grave, necrosis
celular. La segunda ocurre alrededor de las 6 horas después del nacimiento, y se
asocia con hiperemia post-hipdéxica o0 post-isquémica, que desencadena
excitotoxicidad sinaptica, estrés oxidativo, inflamacion y citotoxicidad (17).

Una cohorte retrospectiva en Texas en 2013 que estudi6 recién nacidos a término
con asfixia perinatal y encefalopatia leve, encontrd que hasta el 20% de estos tenian
resultados anormales a corto plazo, como convulsiones, examen neurolégico
anormal al alta, requerimiento de alimentacién por sonda de gastrostomia o
dificultades para la succion. Ademas que estos recién nacidos en comparacion con
aguellos que no presentaban signos de encefalopatia en el examen neuroldgico
temprano tenian puntajes mas bajos de Apgar, mayor necesidad de intubacion en
sala de partos y mayor acidosis en gases de cordén (18).

2.7.2 Compromiso hepatico. EI compromiso hepatico en la asfixia perinatal se
debe mas a hipoperfusion que a hipoxia y puede manifestarse con elevaciéon de las
enzimas hepéticas (aspartato y alanino transaminasas), bilirrubinas, LDH vy



alteracion de las pruebas de coagulacion. Ademas, se ha encontrado correlacién
entre el nivel de dafio hepatico y la severidad de la asfixia (19).

Tarcan et al, en 2003, encontraron una prevalencia del 39.2% de lesion hepatica;
sin embargo, la presentacion de colestasis severa y muerte por falla multiorganica
y coagulopatia fue poco frecuente (2 de los 56 pacientes) (20).

Un estudio de casos y controles realizado en India en 2016 comparo recién nacidos
con asfixia severa, moderada y sin asfixia, encontrando que los neonatos con asfixia
severa presentaron en el primer dia de vida un aumento significativo en la ALT, LDH
sérica y bilirrubina total, disminucién significativa de las proteinas totales y la
albumina sérica y al tercer dia de vida aumento significativo en la AST y LDH sérica
(19).

Por otra parte, un estudio retrospectivo multicéntrico en UK entre 2006 y 2011
compard los biomarcadores hepaticos obtenidos durante la primera semana
posnatal de acuerdo a la gravedad de la EHI, encontrando que la mayoria de los
biomarcadores hepaticos y la proteina C reactiva se asociaron significativamente
con la gravedad de la EHI. Los marcadores de disfuncidon hepéatica analizados en
ese estudio fueron: PCR 210 mg/L (en ausencia de sepsis con hemocultivo positivo),
ALT >50 U/L, AST >140 U/L, GGT >263 U/L, PT >14.4 s, PTT >51.2 y albumina <26
gramos/L (21).

2.7.3 Compromiso renal. La asfixia perinatal es una causa importante de injuria
renal aguda (IRA) en los recién nacidos, especialmente en los primeros 5 dias
después del nacimiento. Se estima que entre el 50 y 72% de los recién nacidos a
término con diagndstico de asfixia pueden presentar IRA (17). La redistribucién del
gasto cardiaco propia de la asfixia perinatal ocasiona hipoperfusion renal, que da
como resultado una etapa de insuficiencia prerrenal que puede progresar a necrosis
tubular aguda y lesién parenquimatosa. Ademas, este ambiente hipoxico isquémico
puede liberar radicales de oxigeno a la circulaciéon generando dafio en el tejido renal
previamente afectado (22).

La injuria renal aguda en recién nacidos se define como el hallazgo de creatinina
sérica superior a 133 umol/L 6 1.5 mg/dL. Alaro, en 2014, encontré que el 11.8%
de los recién nacidos a término con asfixia presentaban lesion renal aguda al tercer
dia de vida y que este hallazgo se correlacionaba con la severidad de la
encefalopatia hipoxico isquémica (15 veces mas riesgo de desarrollar IRA en
encefalopatia hipoxico isquémica severa o grado 3), asi como con una mayor tasa
de mortalidad (71.4%) (23).

Dentro de las manifestaciones clinicas del compromiso renal debe tenerse en
cuenta que los pacientes que cursan con IRA oligurica tienen un riesgo significativo
de hipercalemia por dificultad para su eliminacion y retencion de liquidos e
hiponatremia debido a la disminucion de la reabsorcion de sodio en los tubulos
proximales. Los trastornos del magnesio y del calcio se presentan con menor



frecuencia (17). Por su parte, Coulibaly et al encontraron asociado a la lesion renal
aguda, albuminuria en el 65.2% y leucocituria en el 7.7% de los pacientes (24).

La alteracion de la funcion renal por asfixia perinatal generalmente es de caracter
transitorio, algunos estudios muestran mejoria hasta en el 86.1% de los casos (24).
Sin embargo, se considera que existe una correlacion entre la injuria renal aguda y
el riesgo de mortalidad, especialmente en injuria renal aguda oligurica (10,23).

En los ultimos afios se han iniciado estudios para evaluar el papel de la cistatina C
humana, NGAL (sérica y urinaria), IL 18, KIM — 1, nefrina, fraccion excretada de
sodio (FENa), indice de falla renal (RFI) y microglobulina 32 urinaria (32M) como
marcadores de lesion renal en asfixia perinatal (22,25).

De igual forma, se ha estudiado el papel de la teofilina como profilaxis de injuria
renal aguda asociada a asfixia perinatal. Un metaanalisis en 2019 que incluyo 7
estudios, con un total de 458 recién nacidos, encontréd incidencia de lesion renal
aguda significativamente menor en los recién nacidos que recibieron teofilina y
disminucion significativa de los niveles de creatinina sérica; sin embargo, no hubo
diferencias en la mortalidad (26).

2.7.4 Compromiso cardiovascular. Durante la asfixia perinatal el recién nacido
presenta un periodo de apnea primaria que se asocia a bradicardia profunda, sin
hipotensién gracias a la vasoconstriccion periférica y la redireccion del flujo
sanguineo a organos vitales. Sin embargo, cuando la asfixia continua, tiene lugar la
apnea secundaria o que va a desencadenar hipotension, y, sin intervencion, puede
llevar a paro cardiaco por disfuncion ventricular (10).

La asfixia perinatal severa se asocia a disminucion significativa del gasto cardiaco
y disfuncién miocardica, cuya etiologia puede ser multifactorial: bradicardia (algunos
estudios fetales han encontrado que el gasto cardiaco esta mas influenciado por la
frecuencia cardiaca que por el volumen latido), acidosis, disminucion de
contractilidad cardiaca por perfusion inadecuada e isquemia miocéardica.

Las dos presentaciones de disfuncion miocardica en el recién nacido con asfixia
son: 1) La disminucion de la funcion del ventriculo izquierdo (que se manifiesta con
disminucién de contractilidad y disminucion del gasto cardiaco), y 2) la hipertension
pulmonar moderada a severa que causa insuficiencia tricispidea con reduccion del
gasto y disfuncion del ventriculo derecho (27).

Respecto al papel de la troponina T, la guia para la atencion de recién nacidos con
asfixia perinatal del Ministerio de salud no recomienda su realizacion rutinaria,
teniendo en cuenta que las conductas terapeuticas son basadas en criterios clinicos
y no en la medicion de este biomarcador (1). Sin embargo, Abiramalatha, en 2017,
encontré que el 84% de los pacientes con encefalopatia moderada a severa tenia
valores de troponina superiores a los 100 pg/mL entre las 2 y 4 horas de vida,
ademas que estos valores fueron significativamente mas altos en los recién nacidos



que fallecieron vs los que sobrevivieron, por lo cual, su determinacién podria tener
implicaciones prondsticas (28). En general se acepta que la troponina T y otros
biomarcadores cardiacos como la creatin kinasa fraccion MB representan lesion
miocardica, pero, son inespecificos y, los diferentes estudios no muestran un valor
de corte a partir del cual se demuestre el compromiso cardiaco por asfixia perinatal.

Por su parte, el ecocardiograma en el recién nacido asfixiado permite descartar una
enfermedad cardiaca congénita primaria, evaluar a los recién nacidos con sospecha
de hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPN) y el grado de
disfuncién miocérdica (27).

2.7.5 Compromiso hematoldgico. Las manifestaciones hematologicas por asfixia
perinatal son variables, pero la trombocitopenia es una de las mas frecuentemente
documentadas. Una de las principales causas de trombocitopenia neonatal de
aparicion temprana, es decir, en las primeras 72 horas de vida, es la asfixia
perinatal. Un gran estudio retrospectivo encontré que el 31% de los pacientes tenia
trombocitopenia. El nadir de la trombocitopenia en estos recién nacidos con asfixia
fue el dia 3, pero la normalizacién del recuento plaquetario tom6 un promedio de 19
dias (29).

Un estudio de casos y controles en 2013 documenté que, ademas de la
trombocitopenia, la asfixia perinatal produce reducciones significativas en los
niveles de factores de la via extrinseca. En concreto, que valores medios de tiempo
de protrombina (TP), INR, tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el
dimero D obtenido el primer dia de vida fueron significativamente mas altos en el
grupo de asfixia perinatal en comparacién con los controles sanos (p < 0,001 para
todas las comparaciones), mientras que el recuento de plaquetas, los niveles de
fibrinbgeno, los factores I, V, VII, IX, Xy XI fueron significativamente mas bajos (p
< .005 para todas las comparaciones). Los niveles de factor XlIl fueron normales en
ambos grupos (30).

2.7.6 Compromiso respiratorio. Los recién nacidos a término con la primera
respiracion pueden crear una presion intratoracica subatmosférica de hasta -80
mmHg, que es esencial para la depuracién del liquido pulmonar, lo que facilita la
aireacion pulmonar y la formacion de la capacidad residual funcional (17). Sin
embargo, los recién nacidos con asfixia perinatal frecuentemente no alcanzan estas
presiones y, por lo tanto, requieren reanimacion y ventilacibn mecanica posterior al
nacer. Es fundamental garantizar una adecuada oxigenacion en pacientes con
asfixia severa para disminuir la lesion de otros 6rganos.

Un estudio prospectivo realizado en Cali, Colombia en 2008, encontr6 compromiso
pulmonar en el 55.6%, considerandose el sistema mas frecuentemente afectado (9).
La hipertensién pulmonar es una manifestacion frecuente del compromiso pulmonar
y puede deberse a la causa subyacente de la asfixia o a la hipoxia concurrente.
También se han descrito casos de hemorragia pulmonar asociada a coagulacién
intravascular diseminada (10).



2.7.7 Compromiso gastrointestinal: Los pacientes con asfixia perinatal de forma
frecuente presentan intolerancia de la alimentacion enteral, esto es debido a que el
intestino tiene multiples criptas que pueden afectarse por condiciones de hipoxia,
debido al proceso de redistribucion de la sangre fuera de la circulacion esplacnica
para favorecer el flujo sanguineo a érganos vitales, propio de la asfixia (10).

2.8 Hipotermia terapéutica

En la actualidad la hipotermia iniciada en las primeras 6 horas posterior al
nacimiento es la Unica opcion terapéutica que ha mostrado eficacia en la
disminuciéon de resultados neurolégicos desfavorables en pacientes con
encefalopatia moderada a severa (12). Su objetivo es reducir o prevenir la segunda
fase de lesiones a nivel de sistema nervioso central, reduciendo la tasa metabdlica
y mejorando el estrés oxidativo (10,14,17,21,30).

Un metaanalisis que incluy6 767 lactantes con al menos 18 meses de seguimiento
encontré que en los pacientes con encefalopatia hipdxico isquémica moderada
tratados con hipotermia terapéutica se observa una reduccion significativa de la tasa
de muerte y discapacidad, aumento de la supervivencia con funcion neuroldgica
normal y reduccién de las tasas de discapacidad grave, paralisis cerebral e indice
de desarrollo mental y psicomotor menor de 70 (31).

El consenso de expertos de asfixia perinatal, encefalopatia hipéxico isquémica (EHI)
e hipotermia terapéutica de Asociacion Colombiana de Neonatologia (ASCON) en
2021(3) propone los siguientes criterios para inclusiéon a el programa de hipotermia
terapéutica: Recién nacido a término, o prematuro tardio > o igual a 36 semanas de
edad gestacional, con edad postnatal < o igual a 6 horas de vida; y criterios clinicos:
se debe cumplir con el criterio A, o el criterio B, mas el criterio C, donde los criterios
son:

A: Gases arteriales del cordon umbilical con pH < o igual a 7.0 o déficit base < o
igual a -16

B: Gases postnatales de primera hora de vida con pH 7.01 - 7.15 o déficit base de -
10 a -15.9 mas historia de evento perinatal agudo mas Apgar < oiguala 5 alos 5
minutos o, al menos 10 minutos de ventilacion a presion positiva

C: Evidencia de encefalopatia moderada a severa demostrada por la presencia de
episodio convulsivo clinico o eléctrico, en las primeras 6 horas de vida o, al menos
1 signo en 3 0 mas de las 6 categorias que definen el grado de Encefalopatia
(Escala de Sarnat y Sarnat), ver grafica 1 a continuacion.



Categoria

Nivel de Conciencia
Actividad
Espontinea
Postura

Tono

Reflejos primitivos

Leve
Normal

Normal o
Disminuida +

Normal o
Leve Extension

Leve Hipotonia o
Leve Hipertonia

Moderada

Letargo
Disminuida ++
Flexion distal o
extension completa

Hipotonia ++ o
Hipertonia++

Severa
Estupor/Coma

Sin actividad

Descerebracién

Flacidez o rigidez

Succién Normal Débil o mordida Ausente
Moro Normal Incompleto Ausente
Sistema Autonémico
Pupilas Normal Contraidas Dilatadas/No
reactivas Asimétricas
Frecuencia Normal Bradicardia < 100 Variable
Cardiaca
Respiraciéon Normal Periddica Apnea o Asistida

Gréfica 1. Escala de Sarnat y Sarnat modificada. Tomada
de Consenso de expertos de asfixia perinatal, EHI e
hipotermia terapéutica de la ASCON.

Dentro de las contraindicaciones para uso de hipotermia terapéutica se encuentran
el retraso de crecimiento intrauterino severo, lactantes con coagulopatia
clinicamente significativa, traumatismo craneoencefalico severo o hemorragia
intracraneal.

Existen dos métodos de enfriamiento conocidos: enfriamiento selectivo de la cabeza
y enfriamiento de todo el cuerpo (14). El enfriamiento de la cabeza puede lograrse
con un gorro de enfriamiento, mientras que el enfriamiento generalizado se puede
lograr con enfriamiento pasivo, paquetes frios y / 0 mantas de enfriamiento. Los
objetivos de temperatura rectal son 33,5 ° C £ 0,5 ° C para el enfriamiento de todo
el cuerpoy 34,5° C £ 0,5 ° C para el enfriamiento selectivo de la cabeza (12,14).



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Estimar la prevalencia y caracteristicas del compromiso de 6rganos blanco en
neonatos con asfixia perinatal severa que nacen en el Hospital Universitario de
Santander.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Determinar la prevalencia de asfixia perinatal severa en los neonatos que
nacen en el Hospital Universitario de Santander.

3.2.2 Establecer la prevalencia de factores de riesgo perinatales conocidos
relacionados con asfixia perinatal severa.

3.2.3 Caracterizar el compromiso multiorganico de los pacientes con asfixia
perinatal severa nacidos en el Hospital Universitario de Santander.

3.2.4 Describir las caracteristicas clinicas y desenlace tempranos de los pacientes
con encefalopatia hipoxico isquémica moderada — severa que son candidatos
a hipotermia terapéutica.



4. METODOLOGIA

4.1 Disefio del estudio

Para cumplir con los objetivos planteados se realizé un estudio prolectivo descriptivo
de cohorte.

4.2 Poblacion

Todos los pacientes nacidos en el Hospital Universitario de Santander durante el
periodo de estudio. De estos se seleccionaron aquellos con gases de corddn
sugestivos de asfixia perinatal severa (pH <7.0 6 base exceso < —-12 mmol/L).

4.2.1 Criterios de inclusiéon

Recién nacidos vivos de 25 0 mas semanas de edad gestacional, cuyo parto suceda
en el Hospital Universitario de Santander.

4.2.2 Criterios de exclusion
Pacientes con malformaciones congénitas mayores o anomalia cromosOmica grave.
4.3 Tamafo de la muestra

Para el desarrollo del presente estudio con una confiabilidad de 95% y estimando
una prevalencia del 5 al 15% de asfixia perinatal severa se requirié 316 pacientes
recién nacidos sucesivos.

Tabla 1. Célculo del tamafio de muestra

Error Prevalencia esperada en la poblacion “x” (%)

tolerable 99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1
(%)

1 379 3342 5791 7465 8442 8763 8442 7465 5791 3342 379
2 95 1586 1514 4166 4731 2345 4731 4166 1514 1586 95
3 43 843 679 1861 2107 1056 2107 1861 679 843 43
4 24 485 383 1052 1187 597 1187 1052 383 485 24
5 16 316 246 676 761 383 761 676 246 316 16
6 11 224 171 471 529 267 529 471 171 224 11
7 8 167 126 348 389 196 389 348 126 167 8
8 6 130 96 267 298 150 298 267 96 130 6
9 5 105 76 212 236 119 236 212 76 105 5
10 4 86 62 172 191 96 191 172 62 86 4




4.4 Variables

Para el desarrollo del presente estudio se tuvieron en cuenta variables
sociodemogréficas, variables que intentan identificar factores de riesgo conocidos
de la gestacion y del recién nacido para asfixia perinatal y finalmente variables de
compromiso organico por esta enfermedad.

4.4.1 Edad gestacional: edad gestacional en semanas al momento de la atencion
del parto.

4 .4.2 Edad materna: edad de la madre del recién nacido en afios en el momento del
parto.

4.4.3 Escolaridad materna: nivel de escolaridad completado por la madre, las
categorias son: ninguna, primaria, basica secundaria, profesional.

4.4.4 Control prenatal: nUmero de controles prenatales realizados durante el
embarazo.

4.4.5 Edad gestacional de inicio de control prenatal.

4.4.6 Enfermedades gestacionales: presencia de una o mas de las siguientes
enfermedades maternas durante la gestacion:

4.4.6.1 Obesidad

4.4.6.2 Diabetes gestacional

4.4.6.3 Trastorno hipertensivo asociado al embarazo
4.4.6.4 Enfermedad cardiaca

4.4.6.5 Enfermedad renal

4.4.6.6 Enfermedad inmune

4.4.6.7 Infeccion por VIH

4.4.6.8 Corioamnionitis.

4.4.6.8 Trastornos tiroideos

4.4.7 Consumo de sustancias psicoactivas: consumo de una o mas de las siguientes
sustancias psicoactivas referido por la madre del paciente durante la gestacion:
cocaina, marihuana, benzodiacepinas, opiaceos, cigarrillo y alcohol.

4.4.8 Ecografia: Presencia de anormalidades en la ecografia prenatal.

4.4.8.1 Alteraciones del crecimiento fetal (feto creciendo por debajo del percentil 10
o por encima del p90).

4.4.8.2 Alteraciones de la insercion placentaria.



4.4.8.3 Alteraciones del liquido amniotico: polihidramnios u oligoamnios.

4.4.8.4 Patologia del cordon umbilical: presencia de prolapso o circular del cordon
descrito por el ginecélogo al momento de la atencion del parto.

4.4.9 Diagnostico prenatal de asfixia o sufrimiento fetal agudo (SFA): Diagnéstico
por parte de ginecobstetricia de sufrimiento fetal agudo por alteracién de pruebas
de bienestar fetal (monitoreo fetal categoria Il o 11l y/o perfil biofisico disminuido).”

4.4.10 Via del parto: descripcion de la via del parto por la cual se atendi6 al recién
nacido.

4.4.11 Tipo de anestesia utilizada: tipo de anestesia usada durante la atencion del
parto, se categorizaran como ninguna, regional y general.

4.4.12 Apgar al minuto: puntaje de escala de Apgar dado el recién nacido en el
primer minuto de vida extrauterina.

4.4.13 Apgar a los 5 minutos: puntaje de escala de Apgar dado el recién nacido en
el primer minuto de vida extrauterina.

4.4.14 Valor de pH en sangre del cordon: hace referencia al valor de pH tomado
directamente de arterial umbilical en asa de corddn durante el nacimiento.

4.4.15 Valor de base exceso en sangre de corddn: hace referencia al valor de base
exceso tomado directamente de arteria umbilical en asa de cordén durante el
nacimiento.

4.4.16 Necesidad de reanimacion: describe la necesidad de realizar maniobras de
reanimacion durante la atencion al recién nacido en sala de partos.

4.4.17 Intensidad de la reanimacion: hace referencia al tipo de maniobra de
reanimacion que necesito el paciente al nacer. Se excluye intubacion orotraqueal
para maniobra INSURE (intubacion, administracion de surfactante, extubacion). Se
categorizard en ventilacion a presion positiva, intubacion orotragueal, masaje
cardiaco, administracion de medicamentos.

4.4.18 Peso al nacer: clasificacion del peso al nacer de acuerdo a la edad
gestacional.

4.4.19 Caracteristicas de liquido amniético: hace referencia a las caracteristicas del
liquido amnidtico descrito por ginecobstetricia durante la atenciéon del parto. Se
categorizara en meconiado, hipertérmico, fétido, normal)

4.4.20 Compromiso hepatico: AST > 100 U/L, 6 ALT > 100U/L 6 PCR > 10 sin clinica
de sepsis y sin hemocultivos positivos.(20)

4.4.21 Compromiso renal: gasto urinario <1 ml/kg/hora o elevacion de creatinina por
encima de 1.5 mg/dL.



4.4.22 Compromiso cardiovascular: Criterio clinico: hipotension de acuerdo a grafica
de Versmold o necesidad de uso de vasopresores o llenado capilar > 2 segundos.
Criterio ecocardiografico: hallazgo de hipertension pulmonar o signos de disfuncion
miocardica descritos por cardiélogo pediatra durante la realizacion del examen.(10)

4.4.23 Compromiso de sistema nervioso central: Presencia de encefalopatia de
acuerdo a la Clasificacion Escala Sarnat y Sarnat: leve, moderada o severa.(3)

4.4.24 Compromiso respiratorio: necesidad de ventilacion mecénica invasiva o
presion positiva continua de la via aérea o aspiracion de meconio

4.4.25 Compromiso hematoldgico: trombocitopenia < 100.000 o policitemia
(hematocrito > 65) o prolongacion de PT, PTT o INR (32)

4.4.27 Compromiso metabdlico: Glucosa central o por glucometria < 47mg/dl e
hipocalcemia.

4.4.27 Mortalidad por asfixia perinatal: Paciente que fallece por compromiso
organico derivado de la asfixia perinatal severa durante el periodo de seguimiento
hasta el egreso de la institucion.

4.4.28 Candidato a hipotermia terapéutica:

- Recién nacido a término, o prematuro tardio > o igual a 36 semanas de edad
gestacional.

- Edad postnatal < o igual a 6 horas de vida.

- Criterios clinicos: se debe cumplir con el criterio A mas el criterio C. El criterio B no
aplica porgue los pacientes con pH igual o mayor a 7.0 no hacen parte del presente
estudio.

CRITERIO A: Gases arteriales del cordon umbilical con pH < o igual a 7,0 o déficit
base > o igual a -16.

CRITERIO C: Evidencia de encefalopatia moderada a severa demostrada por la
presencia de episodio convulsivo clinico o eléctrico, en las primeras 6 horas de vida
o, al menos 1 signo en 3 0 méas de las 6 categorias que definen el grado de
Encefalopatia (Escala de Sarnat y Sarnat).

4.5 Procedimientos

Inicialmente y previo a la implementacion del protocolo, se realiz6 un componente
educativo y de socializacion del protocolo que involucro las siguientes acciones:

- Capacitaciéon en toma de gases de sangre de cordon a médicos ginecologos,
pediatras, residentes de ginecobstetricia y pediatria, enfermeros de sala de
partos.



- Capacitacion en compromiso de 6rgano blanco y socializacién del protocolo
de atencion para pacientes con asfixia perinatal severa a meédicos
ginecologos, pediatras (incluyendo sala de partos, hospitalizacion y UCI
pediatrica), residentes de ginecobstetricia y pediatria, enfermeras de sala de
partos, hospitalizacion de recién nacidos en cuidado basico, intermedio e
intensivo.

- Reentrenamiento en examen neurolégico neonatal y aplicacion de escala de
Sarnat y Sarnat al personal de la sala de partos (esto incluye enfermeria,
pediatria (especialistas, residentes e internos) y ginecobstetricia
(especialistas, residentes e internos). Ademas, se coloco una infografia de
apoyo visual en el lugar de atencion del recién nacido en sala de partos para
garantizar el correcto diligenciamiento de esta escala.

Posteriormente, se realizé el diligenciamiento del consentimiento informado No. 1 a
todas las mujeres gestantes que ingresen al servicio de ginecobstetricia para la
atencién de su trabajo de parto, respecto a la toma de gases de cordén umbilical a
los recién nacidos independientemente de si existen 0 no factores de riesgo para
asfixia perinatal y de la adaptacion del recién nacido.

Para aplicacion del protocolo se desarrollaron de forma secuencial los siguientes
pasos:

1. Toma de muestra de gases de sangre arterial de asa cordén umbilical a todos
los recién nacidos del Hospital Universitario de Santander durante el periodo
del estudio

2. Deteccion temprana (en la primera hora de vida) de los pacientes con asfixia
perinatal severa teniendo en cuenta resultados de gases de asa de cordon.

3. Diligenciamiento del consentimiento informado por parte de los padres de los
pacientes con diagnostico de asfixia perinatal severa para hacer parte del
presente estudio.

4. Valoracion urgente por pediatra y/o neonatélogo de turno a todos los
pacientes con asfixia perinatal severa: realizacién de examen fisico completo
del recién nacido, incluyendo aplicacion de escala de Sarnat y Sarnat a los
recién nacidos con diagnostico de asfixia perinatal.

5. ldentificacion de forma temprana de los pacientes candidatos a hipotermia
terapéutica (antes de las 6 horas de vida).

6. Toma de paraclinicos para evaluar compromiso de 6rganos blanco a las 6 y
72 horas de vida extrauterina: Hemograma, PCR, calcio, glucosa, PT, PTT,
INR, ASAT, ALAT, Creatinina.

7. Realizacidon de ecocardiograma transtoracico a todos los recién nacidos con
asfixia perinatal severa, idealmente en las primeras 48 horas de vida
extrauterina.

Las tomas de muestras adicionales estan sujetas a la evolucion clinica del paciente
y el criterio de los médicos tratantes.



Los criterios clinicos de compromiso cardiovascular, respiratorio, renal y neurolégico
se evaluaron diariamente por pediatra 6 neonatélogo del servicio de hospitalizacion
o Unidad de cuidado intensivo neonatal hasta el egreso del paciente.

Para la determinacion del compromiso organico como se ha planteado
anteriormente existen criterios clinicos y paraclinicos, de los cuales el paciente con
asfixia severa debi6 cumplir anicamente con uno de estos para establecer el
diagndstico. (ver variables de compromiso orgénico)

Se revisaron en historias clinicas electronicas de la madre y el recién nacido
variables sociodemograficas y factores de riesgo previo al parto relacionados con
asfixia perinatal. Para esto, previo aval del comité de ética del Hospital Universitario
de Santander se solicitd una clave de acceso al programa de historias clinicas
Dinamica gerencial que permitié buscar y filtrar a los pacientes con diagndsticos
CIE10 relacionados con asfixia perinatal (P210, P211, P219) y completar la
basqueda por documento de identificacion a los participantes que brindan su
consentimiento informado. De esta forma se accedera a las historias clinicas
electronicas Unicamente en modo lectura. Esta revision de la historia clinica se
realizé mientras el participante del estudio se encontraba hospitalizado con el fin de
garantizar la disponibilidad de la informacion requerida.

A cada participante se le asign6 un cédigo Unico para garantizar la anonimizacion
de los datos y proteccion de la informacion personal dentro de la base de datos
REDCap (Research Electronic Data Capture).

4.6 Tratamiento de datos personales

Desde el disefio del protocolo se establecen las medidas necesarias para garantizar
la privacidad de los participantes del estudio y su familia. Sélo los investigadores
tendran acceso a la informacion de la historia clinica del paciente y la madre y los
resultados de laboratorio. Dichos investigadores se hacen responsables de
mantener la confidencialidad de la informacibn que conozcan sobre los
participantes. En concordancia se garantizara la anonimizacién de los pacientes,
generando un codigo personal para su identificacion en la base de datos dispuesta
para recoleccién de la informacién tomada de la historia clinica. Una vez finalizado
el proyecto de investigacion la investigadora principal sera la encargada de
custodiar la informacion consignada en REDCap (Research Electronic Data
Capture). En el evento de que la informacion del presente proyecto de investigacion
sea de utilidad para nuevos proyectos de indole investigativo y académico, los
investigadores decidiran en forma conjunta la posibilidad de compartir los
resultados, con las consideraciones pertinentes que sean realizadas por los Comité
de Etica de las Instituciones, sin perjuicio de salvaguardar la informacion personal
de los participantes.



Los datos de los pacientes seran tratados con base en lo reglamentado en la Ley
estatutaria 1581 de 2012 y la resolucion de rectoria # 1227 de agosto 22 de 2013,
sobre el tratamiento de datos personales.

4.7 Andlisis de datos

Una vez se complete el tamafio de la muestra los datos seran transcritos a una base
de datos de RedCap; el andlisis se realizar4 en Stata/IC 16.1 (StataCorp LLC,
College Station, USA, 2020). En un primer momento se seleccionaran aquellos
pacientes con diagndstico de asfixia perinatal severa de acuerdo a la muestra de
gases de corddn para determinar la prevalencia de esta enfermedad en el Hospital
Universitario de Santander. De igual forma, se estimaran prevalencias de las
variables de compromiso organico en relacibn con asfixia perinatal v,
posteriormente, se realizara la descripcion de todas las variables independientes,
incluyendo variables cualitativas (via del parto, hallazgos ecograficos,
enfermedades gestacionales maternas, diagnostico prenatal de asfixia, compromiso
renal por asfixia perinatal, etc.) y variables cuantitativas (edad gestacional al
nacimiento, valor de pH en sangre de corddn, valor de exceso de base en sangre
de corddn, Apgar al minuto a los 5 minutos, etc.) mediante proporciones o medidas
de tendencia central y dispersion.

Finalmente se realizara un andlisis bivariado entre las variables de compromiso
organico y el valor de pH de sangre de cordon para evaluar relacion entre éstas.
Las diferencias se estimaran mediante pruebas t de Student, x?, de Fisher o de
Wilcoxon dependiendo la naturaleza y distribucion de las variables, aceptando como
significativas aquellas con a > 0.05. El analisis se hara en Stata/IC 16.1 (College
Station, EUA, 2020).

5. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo conté con la aprobacion de los comités de Etica de la
Universidad Industrial de Santander y del Hospital Universitario de Santander.

Este estudio cumple con los principios de la Declaracion de Helsinki 2013, Informe
de Belmont y The Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS). En principio se considera una investigacion de la categoria “Mas del
riesgo minimo” segun la Resolucion 0008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia dado que a) se realizara extraccion de sangre y b) la poblacién es
pediatrica, especificamente neonatos.

La extraccion de sangre en el presente protocolo hace referencia a la toma de
muestras para establecer el compromiso organico, que, pese a ser parte de la



atencion integral del recién nacido con asfixia perinatal, se realizar4 en un momento
especifico previamente establecido en el presente protocolo (6 y 72 horas de vida
extrauterina). La toma de muestra de gases de cordon umbilical se realiza de un
asa de corddn umbilical posterior al pinzamiento de este; por tanto, no constituye
una extraccion de sangre directamente al recién nacido.

Visto desde esa perspectiva y teniendo en cuenta que se trata de un grupo de
neonatos, cuya autonomia esta subrogada en sus padres o tutores legales, es
necesario el diligenciamiento de un consentimiento informado en 2 momentos
diferentes. El primero hace referencia al diligenciamiento de un consentimiento por
parte de la mujer gestante al ingresar a la atencién de su trabajo de parto con
respecto a la toma de gases de sangre de corddn al recién nacido. El segundo
momento es la aplicacion de un consentimiento informado sélo a los padres de los
pacientes recién nacidos en quienes se documente asfixia perinatal severa para
hacer parte del presente estudio y revision historias clinicas materna y del recién
nacido con fines académicos y de investigacion.

Para garantizar los principios éticos que demandan cualquier tipo de investigacion
en humanos, se adelantaran las siguientes actividades segun la vision principialista
que solicita el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Industrial de
Santander

5.1 Principio de autonomia

Para garantizar este principio se tendra en cuenta que: A todas las madres de los
potenciales participantes del estudio se les informara de forma efectiva la razén y
naturaleza de éste, la garantia para proteger la privacidad mediante el anonimato y
la garantia de no perjuicio en la atencion del recién nacido si decide no hacer parte
del estudio.

Se brindara ademas la posibilidad de no participar o retirarse en el momento que lo
estime conveniente, con la garantia de no retaliaciones, asi como la inexistencia de
ganancias secundarias por participar, incluyendo que no obtendra beneficios
econémicos.

5.2 Principio de beneficencia

Este estudio permitird identificar de forma temprana a los pacientes con asfixia
perinatal severa, mediante un método objetivo ampliamente aceptado los gases de
sangre de corddn, independientemente de los factores de riesgo o de la sospecha
diagnostica prenatal. Ademas, permitira detectar de forma precoz el compromiso de
organos blanco por esta enfermedad, lo cual facultara a sus médicos tratantes la
implementacion de un manejo oportuno.

En la atencidn de los recién nacidos (toma de muestras, intervenciones de manejo)
prevalecerd en todo momento la evolucién del paciente y el criterio clinico de sus



médicos tratantes sobre el disefio del estudio, para garantizar el mayor beneficio en
salud para el paciente.

Los resultados de este estudio pueden beneficiar el conocimiento médico y la
atencion de los pacientes recién nacidos posterior al presente estudio.

5.3 Principio de no maleficencia

No se preveé que participar del estudio sea un riesgo para la salud mental o fisica
de los participantes, ni para su bienestar personal, familiar, de grupo o en la
sociedad.

De ninguna forma se retrasaran conductas de salud que sean requeridas por los
pacientes para dar continuidad o adherencia al disefio del estudio.

5.4 Principio de justicia

Todos los recién nacidos del Hospital Universitario de Santander durante el periodo
de tiempo para recoleccion de muestra podran hacer parte del estudio. Esto
impedira que exista algun tipo de discriminacion con base en sexo, edad gestacional
y condiciones maternas como: factores de riesgo, nacionalidad y adherencia a
control prenatal.

Finalmente, para la recoleccion de los datos se establecera una base de datos
anonimizada y codigo por cada paciente para guardar la privacidad de los
participantes del estudio.

Se declara ademas que ningun investigador recibira beneficios econémicos ni tiene
conflicto de interés para elaboracion del presente protocolo.

Se menciona a continuacién la contribucién de los autores en el presente proyecto
de investigacion.

Contribucion de los autores

Investigador principal | Camila Alejandra Valencia Dalloz
Estudiante de Posgrado de especializacion en Pediatria

Director del trabajo de | Luis Alfonso Pérez Vera

grado Pediatra Neonatélogo — Docente UIS
Codirectora del trabajo | Maria Azucena Nifio Tovar
de grado Pediatra Neonatéloga, especialista en Bioética
Auxiliar de Silvia Carolina Gémez Zambrano
investigacion Estudiante de Pregrado en Medicina UIS
Funciones

Busqueda de bibliografia | Camila Alejandra Valencia Dalloz
Luis Alfonso Pérez Vera
Maria Azucena Nifio Tovar




Disefio del protocolo de | Camila Alejandra Valencia Dalloz

investigacion Luis Alfonso Pérez Vera
Maria Azucena Nifo
Implementacion de | Camila Alejandra Valencia Dalloz
prueba piloto Silvia Carolina GOmez Zambrano
Luis Alfonso Pérez Vera
Diligenciamiento del | Camila Valencia Dalloz
consentimiento Silvia Carolina Gémez Zambrano
informado En caso de no estar presentes la investigadora principal

o la auxiliar de investigacion, se diligenciara por el
pediatra que brinda la atencion en sala de partos al recién
nacido con asfixia perinatal severa.

Recoleccion de los datos | Silvia Carolina Gomez Zambrano
y diligenciamiento de | Camila Alejandra Valencia Dalloz
base de datos

Analisis de datos Camila Alejandra Valencia Dalloz
Luis Alfonso Pérez Vera
Maria Azucena Nifio Tovar

Elaboracion de informe Silvia Carolina Gémez Zambrano
Camila Alejandra Valencia Dalloz
Luis Alfonso Pérez Vera

Maria Azucena Nifio Tovar

Elaboracion de articulos | Silvia Carolina Zambrano
cientificos y presentacion | Camila Alejandra Valencia Dalloz
en congresos

Finalmente se describe el proceso que se realizara para la revision de historias
clinicas electronicas mientras el participante del estudio se encuentre hospitalizado
con el fin de garantizar la disponibilidad de la informacién requerida (variables
sociodemogréficas y factores de riesgo previo al parto relacionados con asfixia
perinatal).

Previo aval del comité de ética del Hospital Universitario de Santander se solicitara
una clave de acceso al programa de historias clinicas DinAmica gerencial para la
investigadora principal, que permita buscar y filtrar a los pacientes con diagndsticos
CIE10 relacionados con asfixia perinatal (P210, P211, P219) y complementar la
busqueda por documento de identificacion a los participantes que brindan su
consentimiento informado. El perfil solicitado no permitira hacer modificaciones o
anotaciones dentro de la historia clinica del paciente. Como se ha comentado con
anterioridad a cada participante la investigadora principal le asignard un cdodigo
anico para garantizar la anonimizacién de los datos una vez son consignados en el
software REDCap (Research Electronic Data Capture).



6. CRONOGRAMA

Para el desarrollo del presente estudio se tienen estipuladas las siguientes fechas:

Actividades

2020

2021

2022

en

febr|

mzoabr]

myljunljul

agtlset]

octhov|

diclen

febr|

mzo

abr|{myljunjul

agtlsetloct

hov|dic|

en

febr]

mzo|

abr

my |jun

jul

agt|

set

octhov|

dic|

Revision bibliografica

Escritura del estado del arte

Redaccion del protocolo

Obtencién deavales

Recoleccién de datos

Digitacion

Analisis dela informacién

Escrtitura del informe

Difusién de resultados

Presentacion en congreso y/o
publicacion




7. PRESUPUESTO

Para el desarrollo del presente trabajo de investigacion se requiere el presupuesto
estipulado a continuacién

Universidad Hospital Recursos Total
Industrial Universitario de propios
Santander Santander
Busqueda Bases de 0 0 0
bibliogréafica datos de la
universidad.
Costo
adicional: 0
Reunion del 0 1.371.268 0 1.371.268
comité de
éticae
investigacién
Materiales e Jeringas para Papeleria de 90.600
insumos 0 toma de gases de | consentimien
cordén: 18.000 tos: 72.600
Toma de Procesamiento 2°528.000
muestras de muestras de 0
0 gases de cordon:
2'528.000
Revision de Sistema 0 0
historia Base de electronico HUS.
clinicay base datos Costo adicional: 0
de datos Redcap
Personal para 0
recoleccion 0 0 0
de datos
Eventos Presentacion 0 Disefio y 450.000
académicos en evento elaboracion
académico: de poster:
300.000 150.000

4.439.868




8. RESULTADOS

En el Hospital Universitario de Santander se presentaron 345 atenciones de trabajos
de parto durante el periodo de tiempo comprendido entre el 15 de junio al 21 de
agosto de 2022; 5 de estos correspondian a embarazo multiple, por lo que en total
se obtuvieron 348 nacidos vivos y 2 6bitos fetales.

Se obtuvo el consentimiento No. 1 para toma de gases de cordon umbilical de 338
pacientes; en los otros 12 no se solicitd consentimiento por no contarse
disponibilidad de jeringa heparinizada para la toma de muestra. De los 338
pacientes con consentimientos se tomaron gases de sangre arterial de cordon en la
primera hora de vida a 315 pacientes, de los cuales se confirmé diagndstico de
asfixia perinatal en 11 de nacidos vivos. Ver Figura 2.

345
Atenciones de
trabajo de parto

5
Gestacion miltiple

Macidos vivos Obitos
348 ] 7
12
Mo disponibilidad —
de insumas

338 Consentimiento
informado

23 Excluidos por
dificultades en
toma de muestra

315 Gases de cordan
umbilical

11 Pacientes con asfixia
perinatal

Figura 2. Proceso de recoleccion de pacientes



De los 315 pacientes nacidos vivos incluidos en la fase inicial del estudio, la edad
materna minima fue de 12 afios y la maxima de 43 afios; la mediana fue de 23 afios
(RIQ 20 a 29 afos). Un total de 78 (24.74%) pacientes fueron pretérmino y 237
(75.23%) fueron a término; la edad gestacional en la que se presentaron mayor
namero de nacimientos fue entre la semana 37 y 39 (60.63%). Respecto a la
escolaridad, doce maternas (3.81%) no tenian ninguna escolaridad,125 (39.68%)
completaron estudios de basica secundaria, sélo 28 (8.89%) habian completado un
pregrado y no fue posible identificar la escolaridad de 47 (14.92%) madres. Por otra
parte, 23 (7.30%) de las gestantes no tenian ningun control prenatal al ingreso al
servicio de sala de partos, 293 (93.33%) de las gestantes tenia menos de 9
controles prenatales y el promedio de estos fue de 4.

Respecto a los factores de riesgo pregestacionales tres (0.95%) de las gestantes
consumian sustancias psicoactivas, dos (66.6%) de ellas consumian mas de una
sustancia de forma simultdnea. Por ecografia se documentd alteracion en 69
gestantes (21.95%): 46 (66.66%) con alteraciones del crecimiento fetal, de las
cuales 37 (80.43%) tenian bajo peso para la edad gestacional y 9 (19.56%) eran
grandes para la edad gestacional); 25 (36.23%) presentaron alteraciones del liquido
amnidtico: 22 (88.00%) de estas con oligopamnios y 3 (12%) con polihidramnios, sélo
3 (4.34%) de las gestantes presento alteracion de la insercion placentaria.

Los trastornos hipertensivos asociados al embarazo fueron la enfermedad mas
prevalente en nuestra poblacién con 67 (21.26%) gestantes afectadas, el resto de
enfermedades gestacionales y su prevalencia se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de enfermedades gestacionales en madres de
recién nacidos del Hospital Universitario de Santander




Trece (4.12%) de los 315 pacientes nacidos vivos tenian diagnostico prenatal de
sufrimiento fetal agudo, pero so6lo uno de estos (7.69%) presento asfixia perinatal
severa al nacer confirmada por gases de cordon umbilical.

A su vez de los 315 nacidos vivos nacidos durante el periodo de estudio se hizo
diagnostico de asfixia perinatal severa de acuerdo a reporte de gases de sangre
arterial de cordon umbilical en 11 pacientes, con una prevalencia de asfixia perinatal
severa de 3.49% (IC 95% 1.76% — 6.16%) en nuestra poblacion. Sin embargo, sélo
se habia realizado diagnéstico prenatal de sufrimiento fetal agudo en 1 (9.09%) de
estos y dicho diagndstico se establecié con un monitoreo categoria Ill, obteniendo
una ssensibilidad de 9.1%, (IC 95% 1.6% a 37.7%), especificidad de 96.1% (IC
95% 93.2% a 97.7%), VPP de 7.7% (IC 1.4 a 33.3%) y VPN 96.7% (IC 95% 94-
98.2%) e indice kappa de 0.05 (IC 95% -0.34 a 0.43).

Respecto a los once nacidos vivos con asfixia perinatal severa, 10 (90.90%)
nacieron a término, la edad gestacional minima fue 34 semanas y la maxima 40.4
semanas. La edad materna en este grupo poblacional oscil6 entre 16 y 35 afios y el
promedio de controles prenatales fue seis. Sélo un (9.09%) paciente presento
alteracion ecogréfica que correspondié a crecimiento por debajo del percentil 10.
Seis pacientes nacieron por via vaginal (54.54%) y cinco (45.45%) nacieron por
cesérea bajo anestesia regional, no se describieron complicaciones maternas
durante el procedimiento anestésico.

En los pacientes con asfixia perinatal severa se obtuvo puntaje de Apgar al minuto
igual o menor de 5 en tres (27.7%) pacientes con una sensibilidad para esta prueba
de 27.3% (IC 95% 9.7% a 56.6%), especificidad de 98% (IC 95% 95.8% a 99.1%),
VPP de 33.3% (IC 95% 12.1 a 64.6%) y VPN 97.4% (IC 95% 94.9- 98.7%) y un
puntaje de Apgar a los 5 minutos igual o menor de 5 en 1 paciente (9%), con una
sensibilidad de 9.1%, (IC 95% 1.6% a 37.7%), especificidad 99.3% (IC 95% 97.6%
a 99.8%), VPP 33.3% (IC 95% 6.1 a 79.2%) y VPN 96.8% (IC 95% 94.2- 98.2%).

Respecto a enfermedades maternas en pacientes con asfixia perinatal severa se
presentaron prevalencias mas altas de obesidad, enfermedad inmune vy
enfermedades infecciosas en madres de recién nacidos con asfixia perinatal severa.
Las enfermedades infecciosas que se presentaron en las madres de estos recién
nacidos fueron: una (25%) infeccion respiratoria aguda, una (25%) sifilis gestacional
y dos (50%) vulvovaginitis activa en el momento del parto. Las Unicas dos gestantes
con enfermedades inmunes tuvieron hijos con diagnostico de asfixia perinatal
severa. Ningun asfixiado era hijo de madre con corioamnionitis, enfermedad
neuroldgica, enfermedad tiroidea ni displasia esquelética.



Tabla 3. Comorbilidades maternas en recién nacidos con asfixia
perinatal severa y no asfixiados

_ (27.27%) 64 (21.05%) 0.707
Dibetes gestacionall 2 (18.18%) 19 (6.25%) 0.162
_ 3 (27.27%) 18 (5.92%) 0.030
Enfermedad Infecciosa 4 (36.36%) 13 (4.27%) 0.002
e o I
o o spasn) 07z
_ 0 5 (1.58%) 0.836
_ 1(9.09%) 4(1.31%) 0.164
_ 1(9.09%) 4(1.31%) 0.164
DEenemng 2 (5155 0 0001
Displasiaesquelética 0 1031 0965

El valor de pH en los pacientes asfixiados estuvo entre 6.888 y 7.180, con una
mediana de 7.054; la base exceso oscil entre -12.6 y -19.8 con una mediana de -
14.67. Sélo un (9.09%) paciente requirid reanimacion al nacer con ventilacion a
presién positiva, ninguno requirié intubacion, compresiones cardiacas ni
administracion de medicamentos al nacer. La mediana del peso al nacer fue 3129
gramos; en dos (18.18%) pacientes se encontrd liquido amni6tico meconiado y en
tres (27.27%) recién nacidos se describid circular de cordén en el momento del
nacimiento.

Se encontrd6 compromiso organico por asfixia perinatal severa en 10 de los 11
pacientes (90.90%), ya que todos menos uno presentaron compromiso de al menos
un organo por esta enfermedad. El sistema afectado con mayor frecuencia fue el
hepético donde la elevacién de la aspartato aminotransferasa fue el hallazgo mas
frecuente, con valor maximo de hasta 3.6 veces el punto de referencia (ver tabla 4);
a nivel hematoldgico la prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial seguido
del tiempo de trombina fueron los hallazgos mas frecuentes, no se documenté
trombocitopenia < 100.000, pero tres (27.27%) de los pacientes presentaban
recuento plaquetario entre 100.000 y 150.000. Desde el punto de vista
cardiovascular, en dos (18.18%) pacientes se confirmd hipertension pulmonar por
ecocardiograma y uno de estos presentd clinica de shock neonatal requiriendo
soporte vasopresor. En cuanto al compromiso ventilatorio un (33%.33) paciente



requirid ventilacibn mecanica invasiva y dos (66.66%) CPAP de burbuja por
diagnéstico de dificultad respiratoria del recién nacido, otro paciente no cumplio
criterios para compromiso respiratorio por asfixia perinatal pero requirié oxigeno por
canula nasal convencional al nacer de forma transitoria y posteriormente se
confirmd hipertension pulmonar.

Tabla 4. Compromiso organico por Asfixia perinatal severa

Compromiso organico m Prevalencia

Hepatico 5 45.45%
Hematolodgico 4 36.36%
Cardiovascular 3 27.27%

Neuroldgico 3 27.27%

Metabdlico 3 27.27%

Respiratorio 3 27.27%
Renal 0 0%

El compromiso metabdlico estuvo dado por la presencia de alteraciones glucémicas,
tres (100%) pacientes presentaron hipoglucemia transitoria, que requirio
administracion de dextrosa, los valores de calcio no pudieron analizarse debido a
que no se especificd en el protocolo si correspondian a muestras séricas o iénicas.
De los 11 pacientes tres (27.27%) presentaron encefalopatia, dos con clasificacion
de Sarnat y Sarnat leve y uno encefalopatia severa (9.09%) que era candidato a
hipotermia terapéutica; sin embargo, tenia un defecto de linea media y arritmia
cardiaca que contraindico este tratamiento, de acuerdo al criterio de sus médicos
tratantes. No se presentdé compromiso renal en nuestra poblacién. Cinco (45.45%)
pacientes presentaron afectacion de al menos 3 sistemas de forma concomitante
por esta enfermedad y no se presentaron muertes por asfixia durante el periodo de
tiempo estudiado.



9. DISCUSION

En el Hospital Universitario de Santander se obtuvo una prevalencia de asfixia
perinatal severa de 3.49% (IC 95% 1.76% — 6.16%) durante el periodo de estudio,
el diagnostico estos pacientes se realizé por un método objetivo y ampliamente
aceptado, los gases de sangre arterial del asa de cordon umbilical. Esta prevalencia
se encuentra por encima de lo reportado para paises como Colombia donde se
espera que 1 cada 100 pacientes tengan este diagndstico (1), pero muy por debajo
de poblaciones de riesgo como los pacientes descritos por Torres en una unidad de
cuidado intensivo neonatal en Cali, Colombia, en los que la prevalencia alcanzo el
19% (9).

No se presentd correlacion de este diagndstico con el hallazgo prenatal de
sufrimiento fetal agudo, teniendo en cuenta que de los 13 pacientes a los que se
realizé diagndstico prenatal de SFA sélo 1 (7.69%) present0 asfixia perinatal severa
confirmada por gases de cordén umbilical, esto, probablemente relacionado con la
implementacion de medidas de reanimacion in utero y atencion temprana que se
brinda a las madres de estos pacientes en sala de partos, sin embargo, sélo uno
(9.09%) de los pacientes asfixiados severos tenia diagnostico prenatal de
sufrimiento fetal agudo, dejando claro la subestimacion de este. Estos hallazgos son
similares a los obtenidos por Locatelli et al, quien documenté que un evento
centinela se identificd sélo en 23.5% de los casos Y el hallazgo de monitoreo fetal
categoria Il o 11l s6lo se presento6 en el 50.5% de los pacientes asfixiados (33).

En nuestra poblacion no se presentd correlacién entre el diagnostico de asfixia
perinatal severa y los valores de apgar al minuto ni a los 5 minutos, es decir, la
mayoria de los pacientes con este diagndstico no fueron identificados clinicamente
en el periodo posnatal durante su adaptacion. A pesar de que puntuaciones bajas
de Apgar estdn ampliamente identificadas dentro de los criterios clinicos para el
diagnéstico de asfixia (3)(34), desde la década del 90 se desaconseja su uso como
herramienta unica para el diagndstico por la baja sensibilidad de la prueba (35) (36).
No se tuvo en cuenta por parte de los investigadores si se presentaron diferencias
entre el tipo de profesional (enfermera jefe ginecdlogo, pediatra o neonat6logo) que
realizé la implementacién de la escala de APGAR.

Se reconocen ampliamente como factores de riesgo maternos para asfixia perinatal
los trastornos hipertensivos, diabetes gestacional, desnutricion y anemia (33)(37);
en nuestra poblacion se identificO ademéas la obesidad y las enfermedades
infecciosas como factores de riesgo para esta enfermedad. Como hallazgo de
interés las 2 gestantes que presentaron enfermedades inmunes tuvieron recien
nacidos asfixiados severos, teniendo en cuenta que sélo correspondian al 0.63% de
la poblacion y que se carece de estudios en esta poblacion especifica, se sugieren
ampliar estudios clinicos.



El compromiso organico por asfixia perinatal se produce por dafio celular con la
subsiguiente perdida de la funcion tisular generando falla multiorganica (10), en el
presente estudio el 90.9% de los pacientes presentaron compromiso de al menos
un organo; el sistema comprometido con mayor frecuencia fue el hepatico con una
afectacion del 45.45% hallazgos similares a los encontrados por Tarcan et al, quien
describe prevalencia del 39.2%, con poca afectacion colestasica severa y
coagulopatia (20). A nivel hematoldgico a diferencia de lo descrito por Christensen
en nuestra poblacion no se presentd trombocitopenia como hallazgo mas frecuente
sino prolongacion del tiempo de tromboplastina, sin embargo, ninguno de los
pacientes presenté manifestaciones hemorragicas que requirieran intervencion. (29)

Si bien se estima que entre el 50 y 72% de los recién nacidos a término con
diagndstico de asfixia pueden presentar IRA (17), no se presentd compromiso renal
por asfixia perinatal severa en nuestra poblacion, probablemente en relacion con el
hecho de que en el presente estudio se tomo como punto de corte creatinina de 1.5
mg/dl (valor mas alto que el utilizado en otros estudios) y sélo se present6 1
paciente con encefalopatia hipoxico isquemica severa, reconociendose que este
hallazgo puede aumentar hasta 15 veces el riesgo de desarrollar IRA y la mortalidad
por asfixia. (23).

Como debilidad del presente estudio no fue posible caracterizar a los pacientes que
recibian hipotermia terapeutica, debido a que sdélo un paciente fue candidato pero
presentd condiciones clinicas que contraindicaron esta terapia. Sin embargo, la
hipotermia terapeutica ha mostrado ser la opcién terapeutica mas eficaz para
disminuir la morbimortalidad por encefalopatia hipoxico isquemica y debe
generalizarse su uso en nuestro medio.

Finalmente es necesario un manejo conjunto del binomio madre e hijo, para
anticiparnos al diagnéstico de asfixia perinatal, son necesarios mas estudios clinicos
gue permitan disefiar estrategias para reconocer estos pacientes. Este estudio nos
precisa la importancia de la toma de gases de corddn a todos los recien nacidos
independientemente de sus factores de riesgo, puesto que como se demostrd, de
no haberse tomado la muestra la mayoria de los pacientes no tendrian diagnéstico
prenatal ni clinico posnatal y hubieran aumentado el riesgo de morbimortalidad al
no contar con la vigilancia y tratamiento adecuado.



10.CONCLUSIONES

La prevalencia de asfixia perinatal en el Hospital Universitario de Santander es de
3.49%.

En el presente estudio no se encontrd correlacion clinica del diagnostico de asfixia
perinatal por gases de cordon y diagndstico prenatal de sufrimiento fetal agudo, ni
puntuaciones de Apgar al minuto 1 ni 5.

El compromiso organico por asfixia perinatal es frecuente (90.9%) y el 45.45% de
los pacientes puede presentar afectacion de hasta 3 sistemas de forma simultanea.

Se recomienda la toma de gases de sangre arterial de asa cordon a todos los recién
nacidos independientemente de sus factores de riesgo y de su condicion clinica en
el momento del nacimiento.
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