UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

UNAN-LEON

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

TESIS

NEONATOS CON DEPRESION RESPIRATORIA AL NACER Y SU RELACION CON
EL DESARROLLO DE MANIFESTACIONES CLINICAS QUE SUGIRERAN
ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS,
EN EL HEODRA DEL 1 ENERO AL 31 DICIEMBRE 2003.

AUTOR
DR. EDUARDO LOPEZ GUERRERO

TUTOR
DR. FRANCISCO BERRIOS TELLEZ
PEDIATRA- NEONATOLOGO

ASESOR
DR. FRANCISCO TERCERO

MASTER EN SALUD PUBLICA

LEON, MARZO 2004



INTRODUCCION

La depresion respiratoria al nacer, constituye una de las causas mas frecuentes de ingreso a la

sala de cuidados intensivos y una de las principales urgencias al momento del nacimiento, lo

cual obliga a tomar medidas urgentes v enérgicas para disminuir la morbimortalidad neonatal.

En la actualidad aun con el progreso de la obstetricia, las lesiones cerebrales en el feto y

.y . . ’ 1
recién nacido ocurren con mucha frecuencia en los paises subdesarrollados. "

Estas alteraciones pueden originarse desde la vida intrauterina v posterior al nacimiento. El

estudio de la depresion respiratoria es de suma importancia, ya que los primeros momentos
de la vida de un nifio pueden ser muy criticos por la transiciéon del ambiente interno en el

utero materno al ambiente externo, por lo tanto hay factores maternos, propios del nifio y

durante el momento del parto que inciden negativamente en la salud del neonato,

contribuyendo al riesgo de desarrollar asfixia.'”

La asfixia perinatal constituye un problema que ocupa un lugar muy importante como una de
las principales causas de mortalidad perinatal alcanzando en nuestro pais 35 por cada mil

nacidos vivos.®’

Segtin datos estadisticos de estudios realizados en dos hospitales de Nicaragua (Hospital

Bertha Calderén v Fernando Velez Paiz) ponen de manifiesto que la asfixia ocupa un tercer

lugar en la mortalidad después de la Sepsis y el Sindrome de Dificultad Respiratoria, esto nos

revela la magnitud de este problema a nivel de los hospitales nacionales. i




Los recién nacidos con asfixia estan predispuestos a padecer infecciones nosocomiales,
alteraciones metabolicas e hidroelectroliticas, encefalopatia hipdxico-isquémica, asi como
también a padecer secuelas neurologicas permanentes tales como Retardo Mental y Parélisis

Cerebral que oscurecen el futuro de estos nifios.”)

La encefalopatia hipoxico-isquémica es un importante problema clinico asociado con una
morbilidad y mortalidad considerable y ocupa un lugar central de los problemas obstétricos

legales, teniendo una prevalencia de 1.8 a 7.7 por 1000 nacidos vivos.?

En Nicaragua, asi como en otros paises en desarrollo, la encefalopatia es un problema

importante ya que por la falta de recursos se hace dificil su diagndstico. Es por eso que la

deteccion temprana de los factores de riesgo de depresion respiratoria, la adecuada atencidon

del pre-parto y parto, de la participacion de recursos humanos altamente calificados, como

también la disposicion de los recursos financieros necesarios para fortalecer y desarrollar los

servicios de salud: son importantes para hacer frente a esta situacion que afecta la salud de

uno de los grupos etareos mas vulnerables de la poblacién Nicaragiiense.




ANTECEDENTES

Se han realizado en nuestro pais una serie de estudios sobre asfixia perinatal, siendo en
su mayoria estudios de tipo descriptivos, solamente se encontraron dos estudios analiticos
realizados anteriormente .

Encontramos como antecedentes a nuestro estudio los siguientes:

1. Suazo y Martinez (1993) encontraron una prevalencia de asfixia perinatal de 2.49%. siendo

el afio de mavor incidencia 1993 con un 3.19%. Los principales factores de riesgo fueron:

edad materna entre 18-34 afos, bajo nivel académico v ausencia de control prenatal. La edad

gestacional mas frecuentemente asociada con asfixia fue entre las 28 - 36 semanas, el bajo

peso al nacer fue un factor asociado importante.

2. Lopez (1995) reportd un indice de asfixia perinatal de 4.16%. Los factores asociados
fueron: edad materna entre los 18 - 24 afios, edad gestacional entre las 37-41 semanas,

multiparidad y controles prenatales inadecuados. ©

3. Otro estudio realizado por Mercado (1994), se revisaron 136 casos de asfixia severa. Los

factores que prevalecieron fueron: edad materna entre 20 v 39 afos, multiparidad v el

sindrome hipertensivo gestacional. Mas de la mitad de casos nacidos por cesarea presentaron

asfixia. El 48% presento liquido amnidtico meconial y alteraciones de la frecuencia cardiaca

fetal en el 68% de los casos. La asfixia se presentd con mayor frecuencia en los recién nacidos

a término con peso adecuado para su edad gestacional en un 51.5% de los casos. o




4. Bosques Bojorge (1992). observd que el 58 % de los ninos asficticos tenian un peso menor

de 1,500 gr. v en los controles un 13 %. Referente a la presencia de liquido amniodtico

meconial se presentd en el 53.8 % de los nifios con asfixia. Respecto a la edad gestacional el

46.2 % estaba en edad gestacional de riesgo (menor de 36 semanas y mayor de 42 semanas)

para los casos. Se observaron variaciones de la frecuencia cardiaca fetal en el 62 % de los

nifios que presentaron asfixia. La falta de control prenatal se presentd en el 83 % de los

casos.@

5. Torrez Malespin (2002) encontrd que los factores de riesgo asociados a asfixia fueron la

enfermedad materna, la cual estuvo presente en el 67.5 % de los casos y en el 19.8 % de los

controles. Predominando en orden de frecuencia el antecedente de anemia, neuropatias y

sindrome hipertensivo gestacional en los casos. FEl liquido amnidtico meconial se presentd en

el 52.5 % de los casos de asfixia severa v en un 18.3% de los controles. Se demostrd que este

. . . . 2
incrementa casi en 2.86 veces el riesgo de asfixia. =

6. Castellon (1997) encontrd entre los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de
asfixia neonatal: La edad materna entre 20-29 afos, la primiparidad, controles prenatales

inadecuados, el producto a término, liquido amnidtico claro como también las distocias

funiculares.”’

7. Selva (1992) encontr6 entre los factores riesgo para asfixia la primiparidad, edad materna

de 17-34 afios, inadecuados controles prenatales y la edad gestacional de 37-42 semanas.'”



8. Roque (1999) encontro entre los factores de riesgo para asfixia neonatal la edad materna
entre 20-29 afos, la prematuridad , el control prenatal adecuado y las distocias funiculares.
Los antecedentes personales patologicos relacionados fueron la presencia de leucorrea y de

infeccién de vias urinarias.'”

Con respecto a la relacion del puntaje del Apgar v el desarrollo de manifestaciones clinicas

que sugieran encefalopatia hipdxico-isquémica, no se encontraron estudios relacionados.




JUSTIFICACION

El diagnéstico de asfixia, importante criterio bioquimico para diagnosticar encefalopatia
hipoxico-isquémica, es dificil de establecer en nuestro medio debido a la ausencia de un
gasoémetro. Con este estudio se pretende determinar si existe una relacion entre la depresion
respiratoria severa no recuperada con manifestaciones clinicas que sugieran encefalopatia
hipoxico-isquémica, y de esta manera considerar, desde el punto de vista clinico, la
encefalopatia hipdxico isquémica como primera posibilidad diagndstica, siendo la clinica la

herramienta guia mas utilizada en nuestro medio.

También se pretende identificar tempranamente el parto de alto riesgo de depresion
respiratoria al nacer, lo cual incitara a un mayor cuidado por parte del personal médicoy a

mantener una actitud de alerta ante una eventual depresion respiratoria.



HIPOTESIS

Las alteraciones fetales y ovulares estan relacionadas con el nacimiento de recién

nacidos con depresion respiratoria.

La depresion respiratoria severa no recuperada esta relacionada con manifestaciones

clinicas que sugieren el desarrollo de encefalopatia hipoxico isquémica.



Objetivo general

Establecer la relacion entre la depresion respiratoria al nacer con el desarrollo de

manifestaciones clinicas que sugieran encefalopatia hipoxico-isquémica, y sus factores de

riesgo.

Obijetivos especificos

1. Identificar los principales factores de riesgo de la depresion respiratoria al nacer.

2. Determinar la asociacion entre la depresion respiratoria severa no recuperada y el

desarrollo de manifestaciones clinicas que sugieran encefalopatia hipoxico isquémica.



MARCO TEORICO

Enfoque de riesgo reproductivo

Una forma logica y efectiva de abordar los problemas de salud perinatal es la aplicacion del
enfoque de riesgo. Este obedece a la necesidad de asignar recursos en forma diferenciada, de
modo que quienes mas lo necesitan reciban una mayor atencion de acuerdo a la condicion de
riesgo que presenten. Este enfoque se fundamenta en que no todos los individuos tienen la
misma probabilidad o riesgo de padecer un dafio determinado sino que para algunos/as, dicha

probabilidad es mayor que para otros/as. '?

Esta diferencia establece un gradiente de necesidades de cuidados que va desde un minimo
para los individuos de bajo riesgo o baja probabilidad de presentar ese dafio, hasta un
maximo, necesarios solo para aquellos con alta probabilidad de sufrir alteraciones de la salud

en el futuro.

La atencion perinatal determina que la embarazada, el parto y el recién nacido sean atendidos
en el nivel de complejidad que su grado de riesgo lo requiere, asegurando un nivel minimo de

.y . 12
atencion para los de menor riesgo. %

Durante los ultimos afios ha habido una aceleraciéon en los avances de las técnicas

diagnodsticas de la medicina perinatal lo que ha mejorado enormemente el diagndstico y

manejo de muchas patologias, principalmente en paises desarrollados. Esto, sumado a la
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mayor cobertura prenatal serd traducido en una significativa reduccion de la morbimortalidad

perinatal en el mundo entero. ¥

En toda embarazada debe investigarse la presencia de los llamados factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de que ocurran fenomenos asficticos en el feto y el recién nacido.
Dichos factores de riesgo perinatales se han clasificado en:

e Preparto (Retardo del crecimiento intrauterino, diabetes, pre-eclampsia y embarazo
postérmino)

e Intraparto (placenta previa sangrante, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta, prolapso y circular de cordon, alteraciones de la frecuencia cardiaca
fetal, liquido amnio6tico meconial)

e Postnatal (neuropatia grave, sepsis con falla cardiaca, cardiopatia, apnea recurrente

grave, ¥

Si bien sus mecanismos de accion son diferentes, todas interrumpen parcial o totalmente el
suministro de oxigeno desde la placenta al feto. El cuadro clinico y las dificultades que debera
vencer el recién nacido para adaptarse a la nueva vida estaran relacionadas directamente con
la frecuencia, intensidad y la duracion del episodio. Sin embargo, al momento del nacimiento
existen otros factores, ademas de la asfixia, que pueden demorar el inicio de la respiracion
espontanea del neonato, estos factores estan relacionados con:

e Drogas administradas a la madre

e Trauma del sistema nervioso central

e Prematurez (deficiencia del surfactante)
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e Septicemia
e Debilidad muscular (prematuro, enfermedad primaria del mutsculo)
¢ Dafio neuroldgico previo intrauterino

e Malformaciones congénitas y anemia. ¥

Seglin el enfoque de riesgo se han destinado instrumentos para facilitar la normatizacion y la
recoleccion de datos perinatales con la finalidad de planificar la atencién de la madre y el
recién nacido. Sin embargo, a pesar del implemento de estas normas pueden plantearse
problemas inesperados antes, durante y después del parto que deberan ser resueltos sin
demora. La asfixia perinatal, entonces; puede ser el resultado de estas situaciones emergentes
y no siempre prevenibles de modo que siempre se debe estar preparado para reanimar un

recién nacido. ¥

Factores de riesgo Preparto:

El interés esperado por el neonato pequefio para la edad gestacional (PEG) y el estudio del
retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) comienza cuando neonatdlogos observan que
estos pacientes tenian indices especificos de morbilidad y mortalidad Unicos para esta

categoria.(15 )

Los PEG tienen mayor incidencia de trastornos relacionados con la hipotermia, hipoglicemia,
hipocalcemia, policitemia, deficiencia del crecimiento a largo plazo, alteraciones del
desarrollo neuroldgico, depresion perinatal e indices mas elevados de mortalidad fetal y

neonatal.
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El RCIU grave y el nacimiento del neonato PEG siguen siendo problemas muy frecuentes y

los indices de morbi-mortalidad siguen superando a los fetos y neonatos normales.

Los PEG se definen como < 10 percentil de un peso al nacer relacionado con la edad
gestacional, dicho neonatos pueden ser simétricos, cuando hay restriccion del crecimiento
corporal y cerebral, y asimétrico cuando el crecimiento corporal esta limitado en mayor
medida que el crecimiento de la cabeza (cerebro), en estos casos se considera que el
crecimiento cerebral no estd afectado. La asfixia perinatal con su depresion respiratoria al
nacer es un hallazgo infrecuente en recién nacidos adecuados para la edad gestacional pero se
observa con mas frecuencia en neonatos PEG y pueden complicar la evolucion neonatal

inmediata en casos de RCIU graves. *

Los neonatos PEG a menudo toleran mal el trabajo de parto y el parto vaginal, y son
frecuentes los signos de sufrimiento fetal agudo. En estos casos, el feto que ya padece hipoxia
cronica esta expuesto al stress agudo asociado con el menor flujo sanguineo durante las
contracciones uterinas. El nivel de lactato en sangre de cordon a menudo aumenta a pesar de

un pH sanguineo globalmente normal. !

Los neonatos PEG tienen una mayor incidencia de bajo puntaje de Apgar a cualquier edad
gestacional y a menudo requieren reanimacion. La hipoxia aguda, la acidosis y la depresion
cerebral fetal pueden provocar la muerte fetal o la asfixia neonatal. Estos pacientes se asocian
con un alto porcentaje de mortinatos encontrandose aspiracion de liquido amnidtico y

. . . . , g . . 1
meconio, edema y necrosis cerebral e infarto miocardico en las autopsias realizadas. '
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Las secuelas de la asfixia neonatal incluye disfuncion de multiples 6rganos que en casos
severos incluye la encefalopatia hipoxico-isquemia, insuficiencia cardiaca por hipoxia-
isquemia, deplecion del glucogeno, sindrome de aspiracion de meconio, hipertension
pulmonar persistente del recién nacido, disminucion de la peristalsis y necrosis intestinal con

. ., . . . 1
riesgo de perforacién e insuficiencia renal aguda. *

Embarazo y Diabetes:

Se estima que la diabetes complica aproximadamente el 3 % de todos los embarazos, mas de
100,000 embarazos el los Estados Unidos de Norte América cada afio.'® Mayores avances
han ocurrido en el manejo de la mujer diabética embarazada con gran reduccién en las tasas
de morbimortalidad fetal y neonatal. Sin embargo, las malformaciones congénitas, parto
prematuro, sindrome de dificultad respiratoria y la asfixia siguen siendo la mayor causa de

mortalidad en infantes nacidos de madres diabéticas. "

La mejor comprension de la
fisiopatologia de la diabetes durante el embarazo y los esfuerzos clinicos destinados a
establecer un mejor control de la glicemia materna han contribuido en gran medida a la
reduccion de la tasa de mortalidad perinatal del 2-5% en la actualidad. Se ha demostrado que
si se brinda un cuidado 6ptimo a la mujer diabética la tasa de mortalidad perinatal, con
exclusion de las malformaciones congénitas de importancia, es equivalente a la observada en

1
los embarazos normales. ¢

La diabetes en el embarazo esta acompanada por un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad

para ambos y representa un gasto extremo tanto para el sistema de salud pablico y privado. 7
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Los resultados neonatales han mejorado marcadamente desde el descubrimiento de la insulina
(1922) y del cuidado intensivo perinatal y neonatal. La mortalidad perinatal en embarazos con
diabetes han disminuidos 30 veces a partir de este periodo, sin embargo la asfixia intraparto y
la muerte fetal constituyen un problema substancial. Sobre todo esto; la mortalidad perinatal
en embarazadas diabéticas es aproximadamente dos veces mas que la observada en la

poblacion obstétrica general. 7

En centros terciarios con programas especiales para embarazos con diabetes, la tasa es
similar a los infantes nacidos de madres no diabéticas. La identificacion de los fetos en
peligro ha sido a menudo dificil, sin embargo la asociaciéon de muerte fetal y pobre control de
glicemia materna ha sido reconocido por décadas. Solo recientemente la patofisiologia
probable ha sido descubierta. Muchas evidencias de investigaciones sugieren que la
hiperglicemia fetal resulta de un pobre control glicémico materno y lleva a la hipoxemia fetal

. . . (1
progresiva, acidosis y muerte eventual 7

La etiologia de la mayor tasa de mortinatos en los embarazos complicados por la diabetes
continua siendo desconocida. La hipoxia intrauterina cronica ha sido mencionada como una
causa probable de estos decesos fetales intrauterinos. Se cree que la diabetes materna produce
alteraciones de la liberacion de oxigeno de los eritrocitos y el flujo sanguineo placentario. En
los embarazos complicados por una enfermedad vascular diabética existe el riesgo de que
disminuya el flujo sanguineo uterino y de que finalmente se produzca el deceso fetal
intrauterino. Hay estudios que demuestran que el mal control metabdlico materno lleva a una

reduccion del flujo sanguineo utero placentario. También se ha demostrado que las
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alteraciones del metabolismo fetal de los hidratos de carbono contribuyen a la asfixia

intrauterina.'®

Los investigadores han observado que la hiperinsulinemia en el feto se vincula con hipoxia
fetal. Se postula que los niveles aumentados de insulina producen un aumento del consumo de
oxigeno y una disminucién del contenido arterial de oxigeno. También se ha demostrado que
las alteraciones del metabolismo fetal de los hidratos de carbono contribuyen a la asfixia

. . .o L, . 1
intrauterina llevando a un sufrimiento fetal agudo o crénico. ¥

Edelberg en 1987 estudid en mujeres embarazadas los efectos de la hiperglicemia materna
asociado con el estado biofisico fetal administrando infusiéon de glucosa a la madre, y este
observé que la actividad fetal disminuy¢ significativamente cuando los niveles de glucosa en

sangre fueron mayores de 120mg/dL.""

Patrick ha confirmado la clara asociacion entre el decremento de los movimientos
respiratorios y la acidemia. Otros estudios han vinculado la reduccién en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca fetal con periodos de hiperglicemia materna. También se ha observado un
incremento en la resistencia vascular placentaria en madres con hiperglicemia, provocando
una disminucion en el transporte de oxigeno secundario a cambios metabolicos con la
subsecuente constriccion de la vasculatura placentaria en respuesta a la hiperglicemia e

hiperinsulinemia fetal. '
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Pre-eclampsia

En los paises desarrollados se observa la aparicion de alguna forma de hipertension en
aproximadamente 15-20% de los embarazos. La hipertensiéon no proteintrica que se instala
en una fase avanzada del embarazo no se asocia con un aumento de la mortalidad y

morbilidad perinatal, ni con una mayor incidencia del bajo peso al nacer. '®

El término pre-eclampsia se refiere a la enfermedad “verdadera” asociada con un grado
significativo de proteinuria y uno o mas de los siguientes hallazgos: alteracion de la
coagulacion, compromiso hepatico , renal y un pronéstico importantemente desfavorable.
Ademas, es una causa importante de morbilidad y mortalidad perinatal y se asocia

.. . . 1
estrechamente con un retardo en el crecimiento intrauterino. 18

En la preeclampsia, las alteraciones fisioldgicas de las arterias espiraladas se limitan a la
fraccion decidual de estas arterias. Los segmentos miometriales no experimentan alteraciones
anatomicas ni se dilatan, y la inervacion adrenérgica de las arterias espiraladas se mantiene
intacta. Alrededor de un 1/3 a la mitad de las arterias espiraladas del lecho placentario
escapan enteramente a la invasion intravascular de las células del trofoblasto reflejando un
fracaso completo de su migracion intravascular , observandose una disminucion de las arterias
uteroplacentarias formadas y de la intensidad de las alteraciones fisioldgicas en las arterias
espiraladas parcialmente modificadas. En pacientes pre-eclampticas y retardo en el
crecimiento intrauterino a menudo se observa la presencia del citotrofoblasto intraluminal en
las arterias espiraladas. Ademads, muchos vasos estan obstruidos por material fibrinoide y son

invadidos por células espumosas vecinas (aterosis). Hay mayor presencia de trombosis. '®
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La pre-eclampsia severa puede afectar negativamente al feto. Una de las alteraciones
principales asociadas con la pre-eclampsia es una invasion trofobléstica inadecuada que
conduce a anormalidades de la placentacion. Esta alteracion puede provocar una disminucion
de la perfusion utero placentaria con un aumento resultante de la incidencia de retardo del
crecimiento intrauterino, hipoxia fetal y muerte perinatal. Se piensa que el prondstico
perinatal desfavorable asociado con la pre-eclampsia severa estaria relacionado sobre todo

con la prematurez. ¥

Durante la convulsion de la eclampsia; han sido observados importantes cambios en la
funcién cerebral, hemorragias cerebrales, edema y focos de necrosis difusos , que ademas
cuando se suman al periodo de apnea post-ictal llevan al feto a una situacion de compromiso
por hipoxia importante, que si se asocia con un desprendimiento placentario actiia sobre un
feto altamente vulnerable que en muchos casos presenta un crecimiento intrauterino inferior al
esperado, con bajas reservas para esos momentos de estrés. La eclampsia significa un

momento de riesgo de muerte tanto para la madre como para el feto.

La frecuencia cardiaca fetal y la intensidad de las contracciones deben ser monitoreadas
cercanamente. La bradicardia fetal es un hallazgo comun luego de una convulsién eclamptica.
El intervalo entre el inicio de una convulsion y la caida de la frecuencia cardiaca fetal es de 5

minutos. Puede ocurrir taquicardia fetal transitoria siguiendo a la bradicardia.®"

Durante la fase de recuperacion, el trazo de la frecuencia cardiaca fetal puede revelar una
pérdida de la variabilidad latido a latido y desaceleraciones tardias. El mecanismo de la

anormalidad del trazo fetal se debe, probablemente, a una disminucion del flujo de sangre al
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utero causado por un vaso espasmo intenso e hiperactividad uterina durante la contraccion. Si
el trazo de monitoreo no mejora después de la convulsion hay que pensar en otras
condiciones, como retardo del crecimiento intrauterino y prematuridad ya que estos toman
mayor tiempo en recuperar su frecuencia cardiaca. Se considera abrupto placentae si la

hiperactividad uterina permanece y la bradicardia fetal persiste. *"

Embarazo prolongado:

A partir de la semana 42 y a medida que se prolonga la gestacion la mortalidad perinatal se
eleva en forma significativa. El componente mas aumentado es el de la mortalidad fetal, en
especial la que ocurre durante el parto. Los fetos y los recién nacidos de embarazos
cronoldgicamente prolongado, aunque no presenten signos clinicos de postmadurez, pueden
morir mas facilmente y sin causa evidente durante el embarazo, parto o en los primeros dias
de vida. En algunas embarazadas con tendencias a prolongar sus embarazos, la muerte

perinatal se puede repetir en forma habitual. **

La incidencia de diagndsticos clinicos de sufrimiento fetal intraparto en los embarazos
prolongados es mayor que en los de término, asociados a diversos grados de insuficiencia
placentaria. Este hecho, aunque discutido, estaria vinculado a posibles modificaciones de la
membrana placentaria que alteraria los intercambios feto maternos (disminucion de la
superficie vellocitarias). Por otra parte pareceria que durante la postmadurez la capacidad del

trofoblasto para producir esteroides se mantendria normal.

En el embarazo prolongado la principal causa de sufrimiento fetal intraparto es el oligo-

amnios que facilita la compresion del cordon umbilical. Por otra parte, el perimetro del
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cordon umbilical medido por ultrasonido puede estar disminuido (hipovolemia). Estos dos
indicadores son predictivos de riesgo fetal. Con el oligoamnios la compresion del cordon se
facilita y es mayor aun cuando se combina con un cordéon umbilical hipovolémico. En estos
casos el inicio de las contracciones uterinas en el trabajo de parto puede desencadenar
desaceleraciones variable de la frecuencia cardiaca fetal con el riesgo consecuente de

., . . 22
depresion respiratoria. *?

La presencia de meconio en el liquido amnidtico se observa con mayor frecuencia en el
embarazo prolongado que en el de término. Cuando la expulsion de meconio por el feto
coincide con el oligoamnios, el liquido amniotico se presenta con meconio espeso. Durante el
parto la presencia de este meconio espeso es un signo preocupante para la evolucion del

.y . . . . . . . 22
recién nacido. Generalmente refleja un episodio de sufrimiento fetal reciente que persiste.

Factores de riesgo intraparto:
Placenta previa sangrante y desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.
Los sangrados durante el tercer trimestre del embarazo complican alrededor del 3.8 % del
total de embarazos. El sangrado vaginal del tercer trimestre es alarmante para la mujer
embarazada y es causa de inmediata consulta médica.®
La placenta previa se define como la implantacion de la placenta en la parte inferior del
segmento uterino por delante de la presentacion fetal.
Varios grados de placenta previa han sido descritos:

e Placenta previa total

e Placenta previa parcial

20



e Placenta previa marginal

e Placenta previa lateral

La placenta previa sintomatica tiene complicaciones antenatales significativas: la hemorragia
anteparto, abrupto placentae y sospecha de retardo del crecimiento intrauterino. Un
incremento estadistico significativo en la prematurez y mortalidad perinatal han sido
observados en este grupo de pacientes. La placenta previa diagnosticada en etapas tempranas

del embarazo debe incluir a la mujer en la categoria de alto riesgo.*”

La cantidad total de sangrado esta relacionada con la muerte perinatal. Cuando el sangrado es
capaz de disminuir el hematocrito materno a 30 % o menos , el suplemento Optimo de
oxigeno para el feto no se obtiene necesitandose de transfusiones de sangre para evitar el
sufrimiento fetal. Es importante sefalar que las principales causas de muerte perinatal se

relacionan con la prematurez y el grado de perdida de sangre.*)

Hay una clara asociacion entre el grado de retardo en el crecimiento intrauterino y la placenta
previa como también con el numero de episodios de sangrado. Es importante sefalar la

asociacion del retardo en el crecimiento intrauterino y la depresion respiratoria al nacer.

El abrupto placentae:
Es un término que denota la separacion de la placenta de su implantacion normal antes que
se produzca el nacimiento del producto. El abrupto placentae, es iniciado por sangrado en la

decidua basal, en la mayoria de los casos el curso del sangrado es de pequefias arterias en la
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capa basal de la decidua que es patologicamente alterada y con tendencia a la ruptura. La
hemorragia resultante separa la decidua, dejando una pequeia capa unida a la placenta. A
medida que el hematoma decidual se forma y crece, pueden resultar desprendimientos futuros
y la compresion lleva a la obliteracion de los espacios intervellosos. Hay una destruccion del

tejido placentario en el 4rea involucrada. .*

La tasa total de mortalidad neonatal atribuible al abrupto placentae es cercana a 4/1000, esto
representa el 15% de todas las muertes perinatales. Las tres causas de muerte perinatal mas

importantes son: anoxia fetal, prematurez y exanguinacion fetal. @)

El desprendimiento placentario es una grave complicacion del embarazo. Hay estudios que
presentan una clara asociacion entre desprendimiento placentario y edad gestacional al nacer
menor de 34 semanas, depresion grave al minuto y al quinto minuto, mayor frecuencia de
recién nacido de bajo peso y muy bajo peso con mortalidad fetal tardia. Se observd peor

resultado perinatal asociado al desprendimiento que ocurre ante parto. %

Liquido amniético tefiido de meconio y alteracion de la frecuencia cardiaca fetal.

El liquido amniotico tefiido de meconio se produce alrededor del 12% de los nacidos vivos. El
meconio aparece primero en el ileo fetal entre las 10 y las 16 semanas como un liquido
viscoso, verde, compuesto por secreciones intestinales , restos celulares, bilis, jugo
pancreatico, moco, sangre, lanugo y vernix. El 72-80% del meconio es agua. El liquido
amniotico tefiido de meconio aparece antes de la 34 semanas raramente, es mas frecuente en

7 . / . . 24
productos cercanos al postérmino o postérmino aumentando su frecuencia al 30% . @4
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El pasaje intrauterino de meconio se asocia con la asfixia fetal y el descenso de la presion de
oxigeno en la sangre venosa umbilical. La isquemia intestinal provoca un aumento de la
peristalsis y relajacion esfinteriana provocando el pasaje del meconio. La isquemia intestinal
aumenta en el feto por el reflejo de inmersion para empujar la sangre preferentemente al
cerebro y corazon. Se cree que el jadeo que acompaiia a la asfixia favorece la entrada de

. . . , . ., . 24
meconio en el tracto respiratorio dando lugar al sindrome de aspiracion de meconio. @4

Ha quedado claramente establecido que el compromiso fetal y la mortalidad perinatal se
asocian a liquido amnioético tefiiddo de meconio. Sin embargo la mayoria de los neonatos con
liquido amnidtico tefiido de meconio no tienen puntaje de Apgar mas bajo ni acidosis ni
enfermedad clinica que los neonatos con liquido claro. En general cuando el liquido
amniotico tefiido de meconio cursa con frecuencia cardiaca fetal normal la evolucion clinica

., ) L. e 24
se compara con los recién nacidos con liquido amniético claro. ¥

La evolucién neonatal de los recién nacidos con liquido amnidtico tefiido de meconio
asociado con alteracion de la frecuencia cardiaca fetal o variabilidad disminuida es similar a

los recién nacidos con liquido claro con alteraciones similares en la frecuencia cardiaca fetal.

La morbilidad perinatal se asocia con alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal. La tincion
meconial se asocia con compromiso fetal y requiere una evaluacion mas exhaustiva de la
salud del feto; no obstante el recién nacido con frecuencia cardiaca fetal normal es habitual

que el liquido amnidtico tefiido de meconio tenga menos riesgo de morbilidad perinatal. ¥
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Como la asfixia con frecuencia es la base para la presencia de meconio en el liquido
amnidtico, el recién nacido que aspira meconio con frecuencia estd deprimido y requiere

alguna reanimacién. *

El puntaje del Apgar
En 1952, la Dra. Virginia Apgar desarrolldé un sistema de puntuacion para evaluar la

condicion de los recién nacidos en el Hospital Sloane para mujeres en New York.

La Dra. Virginia Apgar, una anestesiéloga obstetra intentd que su sistema de puntuacion
fuera usado para valorar el efecto de la préctica obstétrica en la condicion clinica del neonato
inmediatamente después de su nacimiento. Su simple sistema fue basado en una suma de 5
numeros obtenidos 60 segundos después del nacimiento, los cuales fueron determinados por
observaciones objetivas de 5 signos que fueron usados tradicionalmente por anestesidlogos
para monitorear la condicion de sus pacientes a través de la cirugia, (frecuencia cardiaca,
esfuerzo respiratorio, irritabilidad refleja, tono muscular, color) cada uno de los cuales puede

determinarse facilmente sin interferir en el cuidado del neonato.

Un puntaje de 0, 16 2 se da a cada uno de los signos; un puntaje de 0 indica que el signo esta
ausente y un total de 10 indica que el nifio esta en la mejor condicidon posible. Su puntaje
rapidamente gand aceptacion mundial y hasta el dia de hoy el puntaje se asigna a cada nifio

nacido en un hospital.*®
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Tabla 1. Puntaje Apgar: Componentes y definicion del puntaje

Puntaje

Componente 0 1 2

Frecuencia cardiaca Ausente Menor 100 por minuto Mayor de 100

Esfuerzo respiratorio Ausente Llanto débil, hipoventilacién Bueno, llanto
fuerte

Tono muscular Flacido Alguna flexion Movimientos
activos

Irritabilidad refleja No responde Muecas Responde a
estimulos

Color Cianosis Acrocianosis Rosado

El puntaje fue usado inicialmente por la Dra. Apgar para determinar el efecto en el neonato de
la presentacion, el tipo de parto y el tipo de anestesia usado; y para comparar los resultados de

la practica obstétrica en los diferentes hospitales. *”

Ademas demostr6 el valor del puntaje al estimar la probabilidad de sobrevivencia del infante
y luego recomendo el uso del puntaje para valorar la necesidad de reanimacion .Un puntaje
adicional a los 5 minutos gand una aceptacion universal después del reporte de un estudio de
paralisis cerebral que demostré6 una mayor relacion entre el puntaje a los 5 minutos y la

mortalidad neonatal que el puntaje dado al minuto de vida. ®*
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En los ultimos 25 afios el puntaje de Apgar ha sido criticado por no identificar con fidelidad la
asfixia perinatal, ni predice incapacidad neurologica. No sorprende la débil relacion entre el
puntaje bajo del Apgar y los indicadores potenciales de asfixia perinatal (incluyendo
anormalidades en la frecuencia cardiaca fetal, tincion de meconio en el liquido amnidtico y
acidosis al nacer) ya que no fue creado con la intencion de ser una medida de asfixia perinatal.
Ademas la observacion que la mayoria de los nifios con paralisis cerebral no tuvieron Apgar
bajo no es inesperada. Se debe resaltar que hasta el dia de hoy no hay una medida tnica de la
condicién fetal o neonatal que prediga con seguridad posteriores incapacidades

Lo 2
neurolégicas.*

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
han enfatizado que el diagnostico de encefalopatia asfictica perinatal requiere evidencia de
anormalidades neurologicas neonatales, disfuncion de multiples 6rganos en asociacion con un

puntaje del Apgar bajo a los 5 minutos y acidosis neonatal.

Recientemente el Apgar ha tenido un incremento en el uso en la asistencia inmediata al
neonato. La institucion de cuidados neonatales efectivos y rapidos ha sugerido que el Apgar
es anticuado y que su valor predictivo es débil. La obstetricia moderna incluye asistencia al
feto antes del parto y es comun, en la atenciéon de todo parto, un equipo de neonatdlogos

. . ., , . . 2
capa01tados €n reanimacion, aun en los partos rutinarios. (28)

El valor del Apgar al evaluar infantes prematuros ha sido también cuestionada debido a que

muchos componentes del Apgar, como la irritabilidad refleja, tono muscular, y esfuerzo
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respiratorio son afectados por la madurez del infante, infantes prematuros se les asigna

inevitablemente Apgar bajos que a los infantes nacidos a término. %

El tiempo de inicio de la respiracion espontanea o la primera respiracion o alternativamente la
necesidad de intubacion, ha sido sugerido como otro marcador de la condicion inmediata del
neonato que puede ser mas util que la puntuacion del Apgar. Sin embargo estos marcadores
tienen la tendencia de ser aun menos discrimatorios debido a la medicion de una sola
caracteristica y que pueden ser influenciado por la administracion de drogas a la madre.*® La
medicion de los gases sanguineos de la arteria umbilical provee la valoracion mas segura de la
condicién neonatal inmediata, pero su utilidad es limitada a que los resultados no estan

disponibles hasta después que la decision del tratamiento ha sido tomada. **

En un estudio retrospectivo se reportd que el puntaje del Apgar de tres o menos a los 5
minutos de vida presentaba el mayor riesgo de muerte neonatal. El Apgar predijo con mayor
seguridad muerte neonatal, que el valor del Ph arterial umbilical. El riesgo de muerte neonatal
en infantes a término con un Apgar de tres o menos fue 8 veces mas que en los infantes a

término con ph arterial umbilical de 7 6 menos.

Estos hallazgos permitieron la asociacion entre el Apgar bajo a los 5 minutos y el incremento

del riesgo de muerte neonatal. ¢
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Factores que pueden afectar el puntaje Apgar.

Aunque raramente establecido, es importante reconocer que los elementos de Apgar como el
tono, color, irritabilidad refleja son parcialmente dependiente de la madures del infante.

Un niimero de medicamentos administrado a la madre y condiciones del neonato pueden
influir en el puntaje del Apgar, incluyendo enfermedades neuromusculares o malformaciones
cerebrales que pueden provocar un decremento del esfuerzo respiratorio. Condiciones
cardiorrespiratorias pueden también influir en una disminucion de la frecuencia cardiaca,

la respiracion y el tono. Infecciones pueden interferir en el color, tono y en la efectividad de
las medidas de resucitacion. Informacion adicional es requerida para interpretar la puntuacion
del Apgar correctamente en infantes que reciben reanimacién. Por lo tanto, comparar la

presencia de Apgar bajo con asfixia o hipoxia representa un mal uso de este puntaje. *”

Puntaje Apgar e incapacidad subsecuente

Un Apgar bajo al minuto no se correlaciona con secuelas futuras del infante. El puntaje
Apgar a los 5 minutos y particularmente el cambio entre el puntaje entre el 1 y el 5 minuto es
usado para valorar la efectividad de los esfuerzos de reanimacién. Sin embargo aun el puntaje
a los 5 minutos de 0 a 3, que puede ser el resultado de una asfixia, es limitado como un
indicador de la severidad del problema y correlaciona pobremente con resultados

Lo 2
neurolégicos futuros. @

Un puntaje de Apgar de 0 a 3 a los 5 minutos esta asociado con un incremento de riesgo de

paralisis cerebral en infantes a termino, pero este incremento es de solo 0.3 a 1%.
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Un puntaje de Apgar a los 5 minutos de 7 a 10 es considerado normal. Puntaje de 4, 5 6 6 son
intermedios y no son marcadores de alto niveles de riesgo de disfuncion neuroldgica
posterior. Como se menciono previamente muchos puntajes son afectados por inmadurez

fisiologica, medicacion, la presencia de malformaciones congénitas y otros factores.*”

Debido al que el puntaje Apgar al 1 y 5 minutos se correlacionan pobremente ya sea con la
causa o el resultado, inicamente el puntaje no deberia ser considerado como una evidencia o
consecuencia de asfixia. Por lo tanto un Apgar bajo a los 5 minutos no demuestra por si sélo

que el desarrollo posterior de paralisis cerebral sea causado por asfixia. *”

La correlacion del puntaje Apgar con el resultado de hallazgos neuroldgicos incrementa
cuando el puntaje se mantiene entre 0 a 3 a los 10, 15, 20 minutos, pero aun no indica la causa
de la incapacidad futura. El término asfixia en el contexto clinico deberia ser reservado a

describir una combinacién de dafios por acidosis, hipoxia y acidosis metabdlica.

Un neonato que ha tenido asfixia proxima al parto que es lo suficientemente severa para
resultar en un dafio neurologico agudo deberia demostrar todo lo siguiente:
e Profunda acidemia metabolica o mixta (Ph <7) en una sola muestra de sangre de la
arteria umbilical, si es obtenida.
e Un Apgar de 0 a 3 por mas de 5 minutos.
e Manifestaciones neonatales neurologicas, por ejemplo convulsiones o hipotonia.
e Disfunciéon multisistémica de organos , por ejemplo a nivel cardiovascular,

gastrointestinal, hematolégico, pulmonar o renal. **
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Solo el puntaje Apgar no puede establecer que la hipoxia sea la causa de la paralisis cerebral.
Un infante a término con un Apgar de 0 a 3 a los 5 minutos el cual a los 10 minutos el
puntaje ha mejorado a 4 o mas tiene el 99% de probabilidad de no desarrollar una paralisis
cerebral a los 7 anos de edad. Contrariamente el 75% de los nifios con pardlisis cerebral
tuvieron un puntaje de Apgar normal al momento de nacer. La paralisis cerebral es el unico

r . o . . . 2
déficit neuroldgico claramente relacionado con la asfixia perinatal. ¢*)

Encefalopatia hipdxico-isquémica
La hipoxia sistémica, fetal , neonatal y la asfixia son entidades clinicas bien conocidas que

confrontan los neonatologos y obstetras casi diariamente.

La hipoxia/anoxia, denota una disminucion parcial o completa de oxigeno respectivamente en
uno o mas tejidos del cuerpo, incluyendo la corriente sanguinea. La asfixia es un estado en el
cual la placenta o pulmones interrumpen el intercambio gaseoso llevando a una hipoxemia
progresiva la cual es lo suficientemente severa para estar asociada con acidosis. La acidosis
respiratoria ocurre como una consecuencia del menor intercambio de gases en los pulmones o
la placenta que el intercambio Optimo, mientras la acidosis metabolica ocurre como una
consecuencia de la acumulacion del acido lactico en la corriente sanguinea y llevando a los
tejidos a una glucolisis anaerobia. Tipicamente la asfixia esta asociada a una acidosis mixta.
La isquemia es una reducciéon o cese del flujo de sangre que aparece, ya sea por una

. .y . , . 2
hipotension sistémica, falla cardiaca o enfermedad oclusiva vascular. ©

El dafio hipdxico—isquémico cerebral resultante de la asfixia que aparece antes, durante o

poco después del nacimiento es un evento clinico importante. Clasicamente se ha dicho que la
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asfixia perinatal aparece aproximadamente en 1-4 de 1000 nacidos a términos y cerca del 60%

de los bajo peso al nacer. ¥

El proceso del nacimiento por si sélo se asocia con asfixia debido a que todos los infantes
experimentan una reduccion de la presion de oxigeno y ph durante el parto lo cuales son
hallazgos sobresalientes de asfixia. Si el episodio de asfixia es lo suficientemente severo para
provocar un evento patologico como un abrupto placentae o un prolapso del cordon umbilical,
entonces esto puede impactar en el cerebro normal preexistente y causar una encefalopatia
aguda. Sin embargo, mas frecuentemente, a menos que el cerebro perinatal halla sido
sensibilizado, la asfixia fisiologica al nacimiento no tiene efecto en la supervivencia
neuronal. Retardo en el crecimiento, fiebre e infeccién puede incrementar la sensibilidad del

cerebro para otra forma de asfixia no patogénica. *

El aspecto de la prematuridad es ain mas complejo ya que el parto prematuro esta
frecuentemente asociado a infecciones y un crecimiento fetal deteriorado y el manejo general

de los pretérminos extremos crea muchas situaciones de dafio postnatal. **

Un hallazgo general de la injuria perinatal es que el feto como un todo sufre de asfixia por lo
que la fisiologia es global o sistémica. Hay mucha evidencia que demuestra una relacion entre

el grado de compromiso cardiovascular y el grado de injuria cerebral. ¥

En términos generales la asfixia sistémica afecta el sistema cardiovascular del feto/neonato

resultando en una hipoperfusion inducida por asfixia por sangre hipoxémica. También es bien
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conocido que la injuria hipoxico-isquémica lleva a un patrén bifasico de encefalopatia y

muerte celular neuronal. ¢

Las primeras células en morir lo hacen durante o poco después de la injuria inicial y esta
pérdida es llamada muerte celular primaria; la segunda forma de muerte celular ocurre un
tiempo después de la injuria inicial y es llamada muerte celular secundaria Esta forma tardia
de muerte celular es generalmente mas prominente entre las 8 y 72 horas después de la injuria
pero puede continuar con una intensidad mas baja por algun periodo mayor de tiempo. Esto

tipo de muerte celular es apoptdtica en naturaleza. ¢

El cerebro también tiene mecanismos neuroprotectores endogenos y los resultados de la
injuria dependeran del balance de esta y los mecanismos protectores. Un mecanismo de
neuroproteccion endoégenos es la liberacion de neurotransmisores inhibitorios como la
adenosina 0 GABA, que reduce la injuria exitotoxica. El desgaste de este mecanismo puede
determinar el periodo secundario de injuria exitotdoxica. Otro mecanismo neuroprotector
endogeno es el cambio post-isquémico en el flujo sanguineo cerebral con exceso de flujo

siendo una caracteristica durante la fase secundaria.

La reduccion de la temperatura cerebral se observa frecuentemente después del dafio y
nosotros lo hipotetizamos como otra forma de proteccion. . Al nacimiento la temperatura del
cerebro disminuye a mas de 2 grados centigrados y se especula que puede ser una razon de

que la asfixia fisiologica al nacer es relativamente no encefalopatica . %
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Fisiopatologia

La presencia, severidad y distribucion de las lesiones neuropatoldgicas que conllevan a la
hipoxia e isquemia perinatal depende de muchos factores, incluyendo la naturaleza y duracion
de la injuria, la edad gestacional del feto o del neonato y la presencia o ausencia de stress

sistémico agregado. Factores vasculares y metabolicos juegan un rol critico.

Hay areas especificas del desarrollo cerebral que son especificamente sensibles a los efectos
daiiinos de la hipoxia y la isquemia. Dichas regiones vulnerables incluyen porciones
especificas de la corteza cerebra, hipocampus, ganglios basales y talamo, tallo cerebral y

sustancia blanca subcortical y periventricular.®?

En general los cambios patologicos de la hipoxia-isquemia de los nacidos a términos son
localizados predominantemente en estructuras de sustancia gris y consiste en muerte neuronal
selectiva (necrosis o apoptosis) o infarto. Si la injuria de la asfixia es incompleta o parcial en
su severidad pero prolongada en horas, la injuria es observada en la corteza cercbral e
hipocampo. Si la asfixia es corta pero severa entonces los ganglios basales y talamicos seran
dafiados con o sin asociacion de dafo del tallo cerebral. Mezcla de los tipos de injurias

. - . (32
también ocurren con dafio asociado a toda estructura de sustancia gris ©*

En el infante prematuro la sustancia blanca es la mas vulnerable al dafio especialmente las
regiones periventriculares. La alteracion patologica ocurre con o sin formacion de quiste

llevando a la entidad de leukomalacia periventricular. ©?
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La encefalopatia resulta de la disminucion de la oxigenacion del corazén llevando a
hipoxemia, acidosis y compromiso cardiovascular en el feto. Inicialmente el feto es capaz de
compensar periodos de asfixia incrementando el gasto cardiaco y el flujo de sangre a todos los
organos, cuando la hipoxia llega a ser mayor; el feto redistribuye el flujo sanguineo al
corazdn, el cerebro y glandulas adrenales a expensas de otros organos y esto lo hace al
incrementar la resistencia vascular en la periferia y disminuyéndola en el corazén y el
cerebro. Para conservar la energia, la actividad metabdlica es reducida como también la
actividad eléctrica y se observa una disminucién de los movimientos del cuerpo. En el corto
tiempo tal redistribucioén asegura que los érganos vitales se suplan de un adecuado flujo de
sangre y de oxigeno, y la fuente critica se mantenga conservada. Si la injuria es severa o
prolongada los mecanismos compensatorios fallan: la hipertension fetal cae y se desarrolla
rapidamente hipotension. De hecho la injuria cerebral esta fuertemente asociada con la

pérdida de la presion sanguinea en el feto y no a la hipoxia o acidosis. ©

El dafio cerebral ha sido bien descrito histologica y bioquimicamente. El cerebro del
prematuro tiene areas particularmente susceptibles al dafo hipoxico-isquémico incluida las

regiones periventriculares, ganglios basales, cerebelo y de la medula espinal.

Adicionalmente la sustancia blanca periventricular es muy vulnerable a la injuria resultando
en una leukomalacia periventricular, la causa mas comin de deterioro motor en infantes
prematuros. La extension del dafio de la leukomalacia periventricular determina el nivel de
deterioro en el feto. En el infante a término la corteza parasagital, la neocorteza cerebral, el
talamo, el hipocampo dorsal y la sustancia blanca subcortical, todas localizadas y son las

regiones primarias del cerebro afectadas por la injuria.
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Mecanismos de falla cerebral inicial:

e Alteracion regional del aporte energético.

e Acumulacion de potasio extracelular, que pasa de la célula al espacio extracelular y
que podria explicar la falla eléctrica. La cantidad de potasio acumulada se relaciona
con la intensidad y duracion de la asfixia.

e Acidosis intracelular:

e Peroxidacion lipidica y alteracion de la actividad de la Na/K ATP-asa.

e Alteracion de neurotransmisores y flujo de iones.

Durante el periodo de hipoxia isquemia y la fase inmediata de reperfusion el proceso de dafio
involucrado son: falla en la energia celular, exitotdxicidad, radicales libres y acumulacion de
calcio intracelular. El metabolismo anaerébico es insuficiente para proporcionar las demandas
de energia celular y resulta en una depresion de fosfato energético compuesto por
fosfocreatina y la adenosin trifosfato (ATP). Como las reservas de ATP son repletadas los
canales de iones intracelulares son tempranamente incapaces de mantener los gradientes
ionicos de sodio y calcio. Falla en la bomba Na/K ATP-asa llevan a una despolarizacion de la
célula permitiendo el flujo de sodio y calcio a los cuales les sigue una infusion de agua hacia
el interior de la célula.

La hinchazoén celular asociada con el flujo de agua es conocida como edema citotoxico el cual
puede llevar a la lisis celular. ®* La hipoxia es también asociada con exitotoxicidad debido a
una falla en la captacion de glutamato dependiente de energia lo cual provoca un incremente

de este a nivel extracelular promoviendo flujo futuros de agua, abriendo los canales de sodio y
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potasio tales como los receptores AMPA, asi como también aumenta el flujo de calcio por la

via del receptor NMDA. ©?

Las evidencias que apoyan la responsabilidad del glutamato en la muerte celular durante la

hipoxia son:

La actividad sindptica es necesaria para la muerte neuronal por hipoxia y el bloqueo de
estas sinapsis puede prevenir la muerte cerebral.

Los bloqueadores especificos de glutamato impiden la muerte neuronal por hipoxia.
En modelos experimentales el glutamato produce muerte celular.

El glutamato durante la hipoxia se acumula en el espacio extracelular.

La topografia de la necrosis neuronal selectiva coincide con la distribucion de las
sinapsis que utilizan glutamato primordialmente.‘*

Ultimamente, la elevacion del calcio intracelular promueve la produccion de radicales
libres, dafio de membrana celular y es un mediador critico relacionado con Ia

. . . (33
induccion de genes involucrados en la apoptosis. ©*

La primera fase de muerte celular toma lugar inmediatamente siguiendo a la injuria

(muerte celular primaria o temprana) y si el episodio es severo, las neuronas y glias

. .. 33 . . . .,
pueden morir en la fase inicial.** La muerte celular primaria ocurre por activacion de los

receptores del glutamato que determinan alteraciones hidroelectroliticas locales que

afectan a la membrana celular.

(35)
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La muerte celular primaria se refiere a necrosis. Esta tiende a afectar grandes grupos de
células adyacentes y es la forma predominante de muerte celular que sigue al dafio severo o

irreversible. ¥

La segunda fase de muerte celular ocurre horas o dias después de la injuria inicial (activacion
de los receptores de glutamato) y depende fundamentalmente del calcio que entra a las células

a través de los canales especificos, que han sido abiertos por la activacion del receptor.®”

El calcio en el nivel intracelular promueve la activacion de la fosfolipasa que permite la
liberacion del acido araquiddnico desde la membrana del fosfolipido y de radicales libres

generados durante la accion de oxigenasas sobre el araquidonato.®”

Las neuronas que parecen recuperarse después de la lesion inicial pueden morir durante la
fase secundaria Esta forma retrasada de muerte celular es conocida como apoptosis o muerte
celular programada. ©® La edad gestacional, la naturaleza de la injuria, la temperatura
materna y el estado metabolico juegan un rol en la determinacion de la extension del dafio al
sensibilizar al feto a la asfixia, principalmente impactando en el desarrollo de los sistemas

cardiovascular y cerebrovascular. %

Necesariamente, un infante que ha pasado en el periodo inmediato antes o intraparto por un
episodio de asfixia debe estar deprimido en la valoracidn inicial después del nacimiento. El
puntaje Apgar podria ser bajo, tipicamente 3 o menos al minuto, y 6 o0 menos a los 5 minutos,
con menos del puntaje Optimo mas tarde. En estos casos mayor reanimacion es requerida,

tipicamente con ventilacion manual por tubo endotraqueal, masaje cardiopulmonar y en
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ocasiones terapia con drogas (adrenalina, bicarbonato de sodio, etc.). Siguiendo a la

estabilizacion el infante requerira manejo continuo en la unidad de cuidados intensivos.*?

Valoracion neurolégica del recién nacido:

Distintos estados de disfuncion neuroldgica ocurren en las primeras horas que siguen al
evento asfictico agudo. Infantes en quienes la asfixia fue suficientemente severa para exhibir
efectos adversos en la homeostasis cerebral, uno o mas sintomas y signos apareceran
rapidamente en el periodo temprano posparto. Estos disturbios en la funcién neurolégica han
sido bien descritos en los recién nacidos a términos, pero menos bien definidos en infantes
prematuros. Muchas escalas las cuales valoran la extension de la anormalidad en la funcion
neurologica en los recién nacidos a términos han sido desarrolladas, de las cuales el sistema
de Sarnat y Sarnat provee un medio rapido y seguro para determinar la extension de la
encefalopatia isquémica.(tabla 2). Los hallazgos clinicos de un recién nacido asfixiado
cortamente antes del nacimiento provee un medio para identificar la severidad de la injuria,
para iniciar el manejo medico y para predecir el pronostico neurologico.*?

Tabla 2. Estadios Clinicos de la Encefalopatia Hipoxico-Isquémica

Signos Estadio I Estadio II Estadio III

Nivel de conciencia  Alerta Letargia Coma
Irritable, hiperalerta

Tono muscular Normal o Hipotonia Flacidez
Hipertonia
Reflejos tendinosos  Incrementados Incrementados Deprimidos 0
ausentes
Mioclonus Presente Presente Ausente
Reflejo de Succiéon  Activo Débil Ausente
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Signos Estadio I Estadio II Estadio III
Reflejo de Moro Exagerado Incompleto Ausente
Reflejo de presion ~ Normal o exagerado Exagerado Ausente
Reflejo Normal Superactivo Reducido o ausente
oculocefalico
Pupilas Dilatadas, reactivas ~ Miosis reactiva Variable o fijas
Respiracion Regular Variable en ritmo y Apnea
profundidad,
periddica
Ritmo cardiaco Normal Bradicardia Bradicardia
taquicardia
EEG Normal Bajo voltaje Periddico
isoeléctrico

Modificado de Sarnat y Sarnat

En adicion a la disfuncidon neurologica que conlleva la encefalopatia hipdxico - isquémica,

complicaciones sistémicas de la asfixia intraparto frecuentemente ocurren e involucran una

disfuncion de multiples organos y sistemas incluyendo: pulmones, corazoén, rifiones y el

higado. (Tabla 3). La continuidad de la hipoxemia, hipotension arterial, y acidosis denota una

insuficiencia cardiopulmonar. La anemia que se presenta por perdida de sangre o hemolisis,

provocan mas estrés en la funcion cardiaca previamente suboptima. Disturbios metabdlicos

persistentes incluyen: hipoglicemia, hipocalcemia, anormalidades en los liquidos y

electrolitos secundario al dafo renal o a la inapropiada secrecion de la hormona antidiurética.

Hiperamonemia refleja disfuncion hepatica. Todas estas alteraciones contribuyen al dafio

cerebral.®?
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Tabla 3. Complicaciones sistémicas de la asfixia perinatal

Necrosis tubular aguda

Necrosis hepatica

Enterocolitis necrotizante

Sindrome de aspiracion de meconio
Circulacion fetal persistente

Secrecion inapropiada de hormona antidiurética

Insuficiencia adrenal

Los infantes ocasionalmente sostienen un dafio cerebral hipdxico isquémico debido a
complicaciones sistémicas en el periodo neonatal. Estos infantes de alto riesgo incluyen a los
recién nacidos prematuros, a los que tienen alguna anormalidad del desarrollo, especialmente
en el corazon y /o pulmones o quienes contraen una infeccidbn neonatal (meningitis,

neumonia, sepsis).

La presentacion de los signos y sintomas es similar a aquellos infantes que mantienen una
asfixia al nacer, y el inicio de las manifestaciones neurologicas son temporalmente
relacionadas a la ocurrencia de la enfermedad sistémica. Distinguir este tipo de enfermos con
los que sufrieron una asfixia intraparto es relativamente facil debido al bienestar neurologico
en el periodo neonatal inmediato con un puntaje de Apgar razonable y una pequefia necesidad

: . 32
o ausencia de reanimacién en el cuarto de partos. ©?
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La actividad convulsiva se presenta en el 50-70 % de los episodios de asfixia aguda ,
especialmente en aquellos neonatos nacidos a término. La mayoria de los infantes presentan
episodios convulsivos entre 2 a 24 horas siguientes al nacimiento; el dafio mas severo

relacionado a la asfixia, las convulsiones mas tempranas apareceran después del nacimiento.

Convulsiones post-asfixia son descritas como sutiles (fragmentaria),clonicas focales, clonicas
multifocales, o tonicas. Estas ocurren s6las o en combinacion, y pueden ser Unicas o

repetitivas. ¢®

41



MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio:

Analitico de casos v controles.

Poblacion y area de estudio:

Durante el afio 2003 nacieron 4682 nifios en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

Arguello: se incluyeron en el estudio todos los recién nacidos con depresion respiratoria, en

el periodo comprendido.

Tamarfio de la muestra:

Para calcular la muestra se utilizo el software Epi Info version 6.04 (Statcalc), suponiendo una
frecuencia de riesgo de 50% con un margen de error de 17% con un nivel de confianza de
95%, aceptando un error tipo II de 20%. En total se obtuvieron 143 casos y 143 controles (En
este estudio se selecciono por cada caso un control).

Para la seleccion de las unidades de analisis se utilizoé el muestreo aleatorio.

Criterios de inclusién de los casos

e Haber nacido en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, en el periodo de

estudio.

e Recién nacidos con valor de puntaje de Apgar < 7 al minuto.

e Ausencia de malformaciones congénitas

Criterios de inclusion de los controles

e Haber nacido en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, en el periodo de

estudio.

e Apgar al minuto mayor o igual a 7.

e Ausencia de malformaciones congénitas
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Procedimiento y recoleccion de datos

Aspectos éticos:

La realizacion del estudio fue aprobada por el Comité de Etica del HEODRA, cumpliendo
con los requisitos establecidos.

La informacién se recolectd a través de una fuente secundaria mediante un instrumento

previamente disefiado.

Fuente de datos:

Secundaria. Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos.

Actividades preliminares:

Para el desarrollo de este estudio se le explicé de manera verbal al responsable del
departamento de estadistica del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello los objetivos
del estudio, con el propdsito de facilitar el libro de registros de pacientes hospitalizados para
buscar el nimero del expediente de los casos y controles, encontrandose un sub-registro ya
que la manera en que lo organizan es por diagnodstico de ingreso. Ante este problema, se
recurri6 al libro de registro que se lleva en la sala de labor y partos, el cual lleva un control de
todos los partos y cesareas que se realizan a diario con su respectiva puntuacion de Apgar y

numero de expediente.

Técnica e instrumento
Se le aplico la ficha a los expediente clinicos elegidos con los criterios antes mencionados
tomando los datos de las variables relacionadas al estudio. Previamente se realizd una prueba

piloto.(ver anexo)
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Plan de andlisis:

Los datos fueron introducidos y procesado en Epi Info version 6.04. Sin embargo, para el

analisis univariado, bivariado y de regresion logistica se utilizoé el software SPSS version 10.

Para estimar el riesgo se utilizdé el Odds Ratio y su intervalo de confianza de 95%. Se

considerd un valor de P significante cuando fue menor o igual a 0.05

Operacionalizacién de Variables

VARIABLE

Edad

Estado civil

Procedencia

Ocupacion

Paridad

Tipo de
embarazo

Intervalo inter

genésico

CONCEPTO

Grado de envejecimiento fisiologico del
individuo

Condicion de un individuo en lo que
toca a sus relaciones con la sociedad.

Origen, principio de donde nace o se
deriva una persona.

Actividad, trabajo o profesion que realiza
un individuo en la sociedad

Clasificacion de una mujer por el nimero
de hijos nacidos vivos, fetos muertos y
abortos

Se refiere al numero fetos presentes en el
embarazo actual

Periodo comprendido entre la
finalizacion del ultimo embarazo y el
inicio del embarazo actual

ESCALA

< 20 anos
>= 20 anos

soltera
casada
acompafiada

urbana
rural

ama de casa
profesional
estudiante
otros

primigesta

multigesta

unico
multiple

< 18 meses
>= 18 meses
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Control Prenatal
(CPN)

Enfermedades
Maternas

Caracteristicas
fetales y
ovulares

Sexo del recién
nacido

Vigilancia o visitas programadas a la
embarazada con integrantes del equipo
de salud para vigilar la evolucién del
embarazo

Se considerd asi a todos aquellos eventos
de salud, hébitos y caracteristicas
demograficas que afecten a la salud de la
embarazada y/o al producto. Se
considerd riesgo la presencia de dicho
evento y no riesgo a su ausencia.

Se consider6 asi a todo aquel estado que
provoque alteraciones en la vitalidad
fetal o sus consecuencias. Se considero
riesgo la presencia de dicho evento y no
riesgo a su ausencia.

Condicion orgéanica que distingue al
macho de la hembra, lo masculino de los
femenino

Ninguno
<4 CPN
>=4 CPN

Adolescente

rural

diabetes mellitus
epilepsia

anemia

asma

hipertension arterial
hipertiroidismo
hipotiroidismo
pre-eclampsia
eclampsia
polihidramnios
oligoamnios
placenta previa sangrante
fumado

uso de drogas
alcohol

otros

Prolapso de cordon
Circular de cordon
taquicardia

bradicardia

variabilidad disminuida
liquido amnidtico tefiido
de meconio

femenino
masculino
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Adecuacion del
peso del recién
nacido

Relacion que existe entre el peso y la
edad gestacional obtenida  por el
método de Capurro B.

pequefio edad
gestacional
adecuado y grande para

edad gestacional

para

Apgar Sistema de evaluacion de la condicion de al minuto
vida del recién nacido en el periodo 5 minutos
neonatal inmediato en base al color, 10 minutos
esfuerzo respiratorio, tono, irritabilidad
refleja y frecuencia cardiaca

Via del parto Manera o modo de nacimiento del recién Ceséarea
nacido Vaginal

Edad Se refiere al nUimero de semanas Pretérmino

gestacional cumplidas por el método de Capurro B A término

Postérmino

Encefalopatia Es la repercusion de la asfixia sobre el Estadio |

hipdxico sistema nervioso central, a la que se Estadio II

isquémica. puede  agregar edema  cerebral, Estadio III

convulsiones, coma, muerte cerebral o
secuelas neurologicas

(Clasificacion por Sarnat- Sarnat)
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RESULTADOS

Se estudio un total de 286 recién nacidos durante el periodo de Enero -Diciembre del 2003,

correspondiendo 143 a casos de depresion respiratoria con sus respectivos controles.

Las madres no adolescentes predominaron en el estudio (189) de los cuales 101 pertenecen al
grupo control (53.4%) . Se encontrd que las madres adolescentes predominaron en el grupo
de los casos (55) representando un 56.7%. La edad adolescentes no fue un factor de riesgo
con significancia estadistica pero si predominé en los casos. (IC 0.668-2.372, OR de 1.50).
Similarmente, las madres de procedencia rural no fueron consideradas como factor de riesgo
con una frecuencia de 49% de procedencia rural para los controles y un 51% para los casos.

Datos muy similares se presentaron en el area urbana tanto en los casos como en los controles
(IC 0.513-1.575, OR 0.899). (Cuadro y grafico I) No se encontraron datos de ingesta de

alcohol, fumado ni uso de drogas por parte de las embarazadas

La primiparidad se presentd en 62 en los casos (48.1%) y 67 (51.9%) en los controles. (IC
0.463-3.805, OR 1.328), periodo intergenésico menor de 18 meses en los casos fue de 92
(52.3%) y de 84 (47.7%) en los controles (IC 0.619-4.873, OR 1.737),el control prenatal
inadecuado se presentd en 48 casos (55.2%) y en 39 controles (44.8%), los trastornos
hipertensivos del embarazo se presentaron 29 en los casos (54.7%) y 24 en los controles
(45.3%) (IC 0.617 — 2.439, OR 1.227), y los trastornos tiroideos tampoco fueron factor de
riesgo presentandose 2 en los controles y 1 en los casos. (IC 0.031-5.208, OR 0.404). (Cuadro
I, grafico 2,3)

La diabetes mellitus se presentd so6lo en dos madres, pertenecientes al grupo de casos, la
epilepsia se presentd uno en el grupo de casos y dos en el grupo control. La cardiopatia no se
presentd en ninguna paciente. El asma se presentd en 3 pacientes del grupo de casos y 4 en el
grupo control. Se presentaron 5 pacientes con anemia en el grupo de casos y dos en el grupo
control. Debido a la insuficiencia de los casos antes sefialados no se pudo determinar su
relacion causal con la depresion respiratoria. La infeccion de vias urinarias (IC 0.553-1.777,

OR 0.991).(Gréfico 2)
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Los anteriores datos reflejan que dichas variables fueron factores de riesgo, pero sin
significancia estadistica, lo que nos sugiere que no contribuyeron a la causalidad de depresion

respiratoria. (Cuadro I)

Se encontr6 una placenta previa sangrante y desprendimiento prematuro de placenta normo

inserta en uno de los grupos de casos y ninguno en el grupo de controles.

Se present6 prolapso de cordon en tres pacientes perteneciendo al grupo de casos, pero no se

encontrd prolapso de corddn en los controles.

El circular de cordén se encontrd en 67 pacientes de los cuales 51 pertenecen a los casos
(76.1%) y 16 en los controles(23.8%) (IC 2.085-7.896, OR 4.057). De los 219 de las
pacientes en que no se encontr6 dicha variable, 127 (58%) pertenecieron al grupo de
controles. El circular de cordén predomind en el grupo de casos y su ausencia en el grupo

control, teniendo significancia estadistica. (Cuadro 2).

Se encontr6 liquido tefiiddo de meconio en 136 pacientes de los cuales 77 pertenecian a los
casos (56.6%) y 59 en los controles (43.4%) (IC 0.7-2.051, OR 1.198). Se encontro liquido
amnidtico claro en 150 pacientes de las cuales 84 (56%) pertenecieron al grupo de controles.
El liquido tefiido de meconio predominé en los casos y el liquido amnidtico claro en los

controles. No obstante, no tuvo significancia estadistica. (Cuadro 2, grafico 4)

Los trastornos cuantitativos del liquido amnidtico se presentaron en 9 de los controles para

un 90% y solo uno en el grupo de casos. (IC 0.52-0.928, OR 0.219).(Cuadro 2)
El sexo masculino predominé en los controles con 79 (50.6%) y el sexo femenino en los casos
con 66 (51.6%). La condicion de prematuridad se encontrd en 35 recién nacidos, de los

cuales 21 pertenecieron a los controles (60%), (IC 0.342-1.729, OR 0.768).

De los 10 pacientes clasificados pequefios para edad gestacional, 6 pertenecieron a los casos

(60%), (IC 0.197-3.702, OR 0.854). (Cuadro 3) El recién nacido adecuado o grande para edad
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gestacional predominé en los controles con 139 recién nacidos de un total de 276.( (Cuadro 3,

grafico 5)

Se encontr6 alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal (taquicardia , bradicardia y/o
variabilidad disminuida) en 71 pacientes; la taquicardia se presentd en 53 pacientes de los
cuales 31 (58.5%) pertenecian a los casos y 22 (41.5%) en los controles. De los 233 pacientes
en las que no se encontrd, 121 (51.9%) pertenecian a los controles. La taquicardia fetal
predominé en los casos. Se encontraron 18 bradicardia fetales de las cuales 13 pertenecian a
los casos para (72.2%). Las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal tuvieron un IC de
1.311-5.045 y un Odds Ratio de 2.571. Esta variable estuvo estadisticamente asociada a la

depresion respiratoria.(Cuadro 3, Grafico 4)

De los 143 casos, se presentaron 3 depresiones respiratorias moderadas recuperadas (2.1%),
115 depresiones respiratorias moderadas recuperadas (80.4%), 15 depresiones respiratorias
severas no recuperadas (10.5%), y 10 depresiones respiratorias severas recuperadas

(7%).(Cuadro 4)

Un total de 15 recién nacidos presentaron manifestaciones clinicas neurologicas que
sugirieron encefalopatia hipoxico-isquémica (10.4% de los casos, y 5.2% de los casos y
controles), dichas manifestaciones clinicas predominaron en las depresiones respiratorias
severas no recuperadas, con un total de 12 (80%), 2 en las depresiones respiratorias severas
recuperadas (13.3 %) y un paciente en depresion respiratoria moderada recuperada (6.6%).

(Cuadro 4, grafico 6)

En los recién nacidos a quienes se les clasifico la depresion respiratoria como severa
(clasificada al primer minuto) 14 de ellos (93.3%) presentaron manifestaciones clinicas
neurologicas que sugirieron encefalopatia hipoxico-isquémica. (Cuadro 4)

En el grupo de controles no se presentaron manifestaciones clinicas neuroldgicas que

sugirieran encefalopatia hipoxico-isquémica.
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DISCUSION

La adolescencia no fué¢ un factor de riesgo estadisticamente significativo en el estudio
concordando con un estudio realizado en Australia en el que la significancia estadistica fue

otorgada a grupos mayores de 20 afios. ©”

Sin embargo la literatura en general menciona que este grupo etareo representa un riesgo
bioldgico asociado a parto prematuro y bajo peso al nacer, ambos relacionados con puntaje

de Apgar bajo asi como de incremento de la mortalidad perinatal ¢® ¢

Cabe la posibilidad de pensar que la atencion primaria esta realizando una adecuada cobertura
de terreno para captar al mayor numero de embarazadas y brindarles un adecuado control

prenatal y asi una pronta referencia a la unidad de mayor nivel de resolucion.

No hubo diferencia estadistica con respecto a la procedencia de las pacientes a pesar de la
ubicacion del hospital (area urbana) ni tampoco fue un factor de riesgo. Se encontré un
estudio en el que los factores socio demograficos no se relacionaron con depresion

respiratoria compartiendo los datos del presente estudio. “”

La Primiparidad no tuvo significancia estadistica al relacionarla con depresion respiratoria al
nacer ,contrario a la literatura consultada ya que este tipo de pacientes presenta mayor riesgo
de presentar complicaciones como por ejemplo pre-eclampsia, y por lo tanto de afecciones
perinatales. “" Ademas que la primiparidad guarda una relacion inversa con la edad y de esta
manera el proceso de maduracion fisica y emocional no ha concluido en el caso de tratarse

del grupo de adolescentes.
En Nicaragua la tasa de fecundidad de las adolescentes es de 152 x 1000 mujeres, la mas alta

en América Latina. En las adolescentes se presentan 33% de las nacimientos en areas urbanas

y en las rurales llega a 40%. ©*
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Sin embargo en un estudio realizado en Managua la primiparidad no estuvo relacionada

estadisticamente como factor de riesgo de asfixia.

La ausencia de controles prenatales no significd factor de riesgo en el estudio; sin embargo la
bibliografia consultada refiere lo contrario, dada la importancia que representa la captacioén
precoz de la mujer embarazada asi como la identificaciéon de sus factores de riesgo y su

debida atencion de su embarazo, parto y puerperio. '

El periodo intergenésico menor de 18 meses en el estudio no representd significancia
estadistica lo que se corresponde con la literatura ya que se relaciona principalmente con el

bajo peso al nacer, pequefio para la edad gestacional mas que con depresion al nacer. !

Los trastornos hipertensivos del embarazo (hipertension arterial cronica, pre-eclampsia 'y
eclampsia) no tuvieron significancia estadistica como factor de riesgo asociado, lo que se
contradice con la literatura consultada, la que reporta que el 11% de los recién nacidos, hijos

de estas madres, presentan una valoracién de apgar bajo. “*

Otro estudio realizado en Argentina en mujeres con eclampsia y sindrome hipertensivo del
embarazo concluye que presentaron significativamente menor peso al nacer, menor edad
gestacional y puntuacion de Apgar mas bajo .Este tipo de pacientes tiene un mayor riesgo de
presentar abrupto placentae.”” Un estudio realizado en Uganda también demuestra su

significancia estadistica. “”

La ausencia de significancia estadistica podria deberse a que estas pacientes se les identifico
el sufrimiento fetal precozmente y por consiguiente la finalizacion del embarazo por la via
mas adecuada o haber tenido controles prenatales adecuados y por conseguimiento un mejor

control de su presion arterial lo que lleva a un menor nimero de complicaciones perinatales
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Los trastornos tiroideos fueron confirmados como factor de riesgo de encefalopatia y por lo
tanto de Apgar bajo al nacer en estudios consultados, debido a que la propia disfuncion
tiroidea materna, su etiologia o aspectos de su tratamiento pueden llevar a desoérdenes en el
desarrollo neuronal fetal. Sin embargo en el estudio no tuvo significancia estadistica.(4)

La diabetes , epilepsia , cardiopatia y el asma no resultaron estadisticamente significantes por

el poco nimero de casos.

. . . . (40 .
La anemia es conocida como factor de riesgo de apgar bajo “” pero se obtuvieron pocos
casos. La infeccion de vias urinarias no estd relacionado con depresion respiratoria al igual

que lo encontrado en el estudio.

Con respecto al desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y placenta previa
sangrante como factor de riesgo, no presentaron significancia estadistica a pesar de haberse
encontrado en uno de los casos respectivamente; posiblemente por su poca frecuencia de
aparicion. Dichas patologias estan claramente relacionadas como factor de riesgo estadistico a
depresion respiratoria grave al minuto y al quinto minuto principalmente si se presentan
anteparto. @) as hemorragias anteparto en otros estudios tambien mostrd su significancia

estadistica 0 “4¥

En el estudio se presentaron 3 pacientes con prolapso de cordon pertenecientes al grupo de
casos, no presentando significancia estadistica; y 51 con circular de cordén en el grupo de
casos, lo que si represent6 significancia estadistica lo que se asemeja a un estudio de caso y

controles en el que el intervalo de confianza fue de 021-105.02 y 1.85-3.86 respectivamente.
(45)

Sin embargo hay literatura que menciona al prolapso como también al circular de cordon
dentro de los factores de riesgo intraparto para el desarrollo de depresion respiratoria por sus

implicancias en el flujo sanguineo placentario. ¥
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La presencia de liquido amnidtico tefiido de meconio como factor de riesgo de depresion
respiratoria no resultdé con diferencias estadisticamente significativas entre los casos y
controles habiéndose encontrado dos estudios en los cuales la sola presencia de meconio

significo un riesgo para Apgar bajo al primer minuto y factor predictor de encefalopatia’ *® “%

En otro estudio realizado en Uganda la presencia de liquido amniético tefiido de meconio tuvo
significancia estadistica como factor de riesgo de puntaje bajo de Apgar ““’ Sin embargo, se
encontré6 ademds que el liquido amnidtico tefiido de meconio para representar un riesgo de
asfixia al nacer y por ende de depresion respiratoria debe de asociarse con alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal (taquicardia,bradicardia y /o variabilidad disminuida),*” lo cual en

este estudio se desconoce ya que el anélisis de las diferentes variables fue por separado.

El sexo del recién nacido en el estudio al igual que en la literatura revisada no representa factor de

riesgo estadisticamente significativo.

La prematuridad no mostr6 significancia estadistica en el estudio contrario a lo encontrado en
un estudio caso y control realizado en Thailandia donde la prematuridad representd un factor
de riesgo con significancia estadistica para Apgar bajo al primer minuto. “® Ademas en la
literatura se reporta que elementos del puntaje Apgar como tono, irritabilidad refleja y el
esfuerzo respiratorio son parcialmente dependientes de la madurez neuronal fisioldgica del
recién nacido que por su condicion, el prematuro la carece obteniendo puntajes de Apgar
menores *” Los resultados del estudio podrian deberse a una sobre valoracion de los

elementos que conforman el puntaje de Apgar en este grupo de pacientes.

Los neonatos clasificados pequefios para la edad gestacional representan un grupo de riesgo
para el desarrollo de depresion respiratoria al nacer como lo sustenta la literatura, inclusive
con un intervalo de confianza de 1.43-13.38 ** Datos contrarios a los resultados del estudio

en los que no fueron significativos, posiblemente al nimero de casos en que se presentaron.

53



Los trastornos de la frecuencia cardiaca fetal presentaron significancia estadistica lo cual se
relaciona claramente con la literatura consultada ya que este tipo de alteraciones evidencia

sufrimiento fetal por hipoxia. *> “7

También otros autores la clasifican dentro de los factores de riesgo intraparto para el

desarrollo de asfixia. 19

La prevalencia de manifestaciones clinicas que sugirieron encefalopatia hipdxico —isquémica fue
de 52/1000 recién nacido, la que se encuentra muy elevada si se interpreta como tal ya que varias

literaturas exponen tasas que oscilan entre 3 a 4 /1000 recién nacidos. @ @9

El hecho que las manifestaciones clinicas de encefalopatia hipoxico — isquémica se hallan
presentado predominantemente en las depresiones respiratorias severas no recuperadas
coincide con la literatura en la que reporta que el puntaje bajo de Apgar a los 5 minutos como
también la presencia de manifestaciones neuroldgicas son dos criterios clinicos importantes
para el diagnodstico. La acidosis (otro criterio) con que cursan estos pacientes no se pudo

. 7 2
medir por carecer de un gasometro. **

En estudio consultado en el cual se analizaron 164 casos de encefalopatia se encontré que en
todos los casos presentaron un puntaje de Apgar bajo al primero y al quinto minuto lo que

.
concuerda con el estudio. 4>

La incidencia de manifestaciones clinicas que sugirieron encefalopatia hipoxico-isquémica
guarda una relacion directa con el grado de depresion respiratoria, siendo la incidencia de ésta
en la depresion respiratoria moderada y severa de 0.85% y 56%, respectivamente. Esto indica
que los niflos con depresion respiratoria severa tienen casi 65.8 veces mas riesgo de sufrir
manifestaciones clinicas que sugieren encefalopatia hipdxico-isquémica si se compara con los

casos de depresion respiratoria moderada y mucho mas si se compara con el grupo control.
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En el caso del paciente que presentd depresion moderada recuperada y manifestaciones clinicas
neuroldgicas se puede explicar ya sea por una sobre valoracion de los elementos del Apgar u otro
diagnostico que las podria explicar ya que este puntaje no es un marcador de alto nivel de riesgo

. .y Lo 2
de disfuncion neuroldgica. @9)
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1.

CONCLUSIONES

Ninguno de los factores maternos fueron considerados factores de riesgo en la
depresion respiratoria al nacer. Los tUnicos factores de riesgo estadisticamente
significativos ovulares y fetales fueron: circular de cordén y alteraciones en la

frecuencia cardiaca fetal respectivamente.

La incidencia de manifestaciones clinicas que sugirieron encefalopatia hipdxico-

isquémica guarda una relacion positiva con la depresion respiratoria severa no

recuperada.
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1.

RECOMENDACIONES

Continuar realizando este estudio de forma que la variable dependiente en este

caso sean las manifestaciones clinicas de encefalopatia-hipoxico isquémica.

Adquirir un gasémetro para hacer el diagnosticos especifico de encefalopatia-

hipoxico isquémica.

Para mejorar la recuperacién de los pacientes con depresion respiratoria se

requiere de un mejor equipamiento y de la presencia obligatoria de al menos dos

médicos por parte del servicio de pediatria en el momento del parto.
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ANEXOS



Cuadro 1 Efecto neto de las principales caracteristicas maternas relacionadas
al riesgo de depresion respiratoria, en recién nacidos en
el HEODRA, 2003.

CARACTERISTICAS MATERNA Beta SE Odd Intervalo de confianza
beta ratio 95%

Edad (adolescentes) 0.230 0323  1.258 0.668-2.372
Procedencia (rural) -0.107 0.286  0.899 0.513-1.575
Embarazo multiple -5.452 12.360 0.004 0.000-1.42E+08
Primiparidad 0.284 0.537 1.328 0.463-3.805
Periodo Intergenésico < 18 meses 0.552 0526 1.723 0.619-4.873
Sind. Hipertensivo del embarazo 0.205 0350 1.227 0.617-2.439
Trastornos tiroideos -0.906 1.304  0.404 0.031-5.208
Infeccion de vias urinaria -0.009 1.304 0.404 0.031-5.208

Sind: Sindrome
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Cuadro 2 Efecto neto de las caracteristicas ovulares relacionadas al riesgo de

depresion respiratoria, en recién nacidos en el HEODRA, 2003.

CARACTERISTICAS OVULARES Beta SE Odd

beta ratio

Intervalo de confianza

95%

Circular de cordon 1.400 0.340 4.057
Liquido amnio6tico meconial 0.181 0.274 1.198
Alteraciones cuantitativa del liquido -1.517 0.736 0.219

amniotico

2.085-7.896
0.700-2.051
0.052-0.928
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Cuadro 3 Efecto neto de las caracteristicas fetales relacionadas al riesgo de

depresion respiratoria, en recién nacidos en el HEODRA, 2003.

CARACTERISTICAS FETALES: Beta SE Odd

beta ratio

Intervalo de

Confianza 95%

Pequefio para edad gestacional -0.158 0.748 0.854
Prematuro -0.263 0414 0.768
Alteraciones de frec. Cardiaca fetal 0944 0344 2.571

0.197-3.702

0.342-1.729

1.311-5.045
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Cuadro 4

grado de depresion respiratoria
HEODRA, 2003.

Distribucion de las manifestaciones clinicas neuroldgicas segun

en neonatos nacidos en el

SIN CON TOTAL
DEPRESION RESPIRATORIA ~ MANIFESTACIONES MANIFESTACIONES

NEUROLOGICAS NEUROLOGICAS

No. % No. % No. %
Moderada Recuperada 114 89.1 1 6.7 115 80.4
Moderada no Recuperada 3 23 0 0.0 3 2.1
Severa Recuperada 8 6.3 2 13.3 10 7.0
Severa no Recuperada 3 23 12 80.0 15 10.5
TOTAL 128 89.5 15 10.5 143 100.0
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Grafico 1. Caracteristicas demograficas maternas

55 51
Adolescentes No Adolescente. Rural Urbana
O Casos M Control
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Grafico 2. Antecedentes personales patologicos

Diabetes Epilepsia Anemia Asma Trastornos Tiroideos

O Casos H Control
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Gréfico 3. Datos obstétricos actuales

Primiparas Multigestas

PI<18 m.

O Casos

PI: Periodo intergenésico

CPN: Control prenatal

PI> 18 m.

@ Controles

CPN<4

CPN>4
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Gréfico 4. Patologias maternas, fetales y ovulares

S.HE. VU Alt.F.C.F Circular Prolapso C. Placenta previa DPPNI LATM
cordon
O Casos W Controles
S.H.E: Sindrome hipertensivo gestacional.
IL.V.U: Infeccién de vias urinarias.

Alt. FCF: Alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal.
Prlapso C: Prolapso de cordon umbilical.
DPPNI:  Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.

LATM: Liquido amnidtico tefiido de meconio.
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Graéfico 5. Caracteristicas del recién nacido

Prematuro PEG

O Casos H Controles

PEG: pequefio para la edad gestacional.
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Gréfico 6. Manifestaciones neuroldgicas segun grado de depresion
respiratoria

DRMR DRMNR DRSR DRSNR

0O Sin alteracion neurologicas @ Con alteracion neurologica

DRMR: depresion respiratoria moderada recuperada.
DRMNR: depresion respiratoria moderada no recuperada.
DRSR:  depresion respiratoria severa recuperada.

DRSNR: depresion respiratoria severa no recuperada.
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Ficha de recoleccién de datos
No. Ficha:

I. Datos generales de la madre

Edad: Estado Civil Procedencia
a) <19 alos  a) soltera a) urbana
b) >=20 b) casada b) rural

¢) acompafada

Il Antecedentes personales patologicos
a) D. Mellitus d) anemia
b) neuropatia €) asma
c) epilepsia f) hipertension
I11 Datos Obstétricos actuales
Paridad Intervalo Intergenésico
a) primigesta a) =< 18 meses
b) multigesta b) >18 meses
IV Patologias durante el embarazo
a) oligoamnios f) hipertiroidismo
b) hipotiroidismo
¢) preeclampsia h) placenta previa
d) eclampsia

1) fumado

e) polihidramnios j) alcohol

g) infeccion de vias urinarias

No. Expediente:

Ocupacion

a) ama de casa
b) profesional
c) estudiante

d) otro:

) hipertiroidismo
h) hipotiroidismo

1) otras

CPN
a) ninguno
b) <=4 CPN

¢) >4 CPN

1) drogas

m) otros
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V Datos relacionados al trabajo de parto
a) alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal
¢) circular de cordén

e) prolapso de cordon

Tipo de embarazo:

a) tnico b) gemelar I  ¢) gemelar 2

I1. Datos del recién nacido
Sexo Edad gestacional:

Apgar: Via del parto

b) liquido amnidtico meconial

d) prolapso de cordén

f) variabilidad disminuida

Clasificacion: AEG
PEG

GEG

Estadios de Encefalopatia hipoxico-isquémica (Sarnat-Sarnat)

a) estadio |
b) estadio II
c¢) estadio III

d) ninguna
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