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CAPITULO II: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica
En afios recientes, la encefalopatia hipoxica isquémica (EHI) es una de
las causas mas importantes de discapacidades neurologicas en recién
nacidos, pese al empleo de hipotermia terapéutica (). En paises
desarrollados, la incidencia de EHI oscila entre 1 a 8 neonatos por cada
1000 nacidos vivos y en paises en via de desarrollo llega hasta 26 por
cada 1000 nacidos vivos @, a pesar de la aplicacion de la hipotermia
terapéutica como medida de neuroproteccidon los resultados no cubren

esta problematica.

La Organizacion Mundial de la Salud nos remite que los recién nacidos
productos de partos con asfixia perinatal, estan mas propensos a
presentar infecciones intrahospitalarias, asi como también alteraciones
metabdlicas e hidroelectrliticas y EHI. Mas de un milléon de recién nacidos
que sobreviven a la EHI, desarrollaran paralisis cerebral y problemas de
aprendizaje ). En América del Sur debido al mayor nivel de pobreza se
incrementa la susceptibilidad de las poblaciones en determinadas
regiones a la EHI, ya que puede presentarse tanto en la etapa fetal como
neonatal y con estrecho vinculo con factores maternos y del recién nacido,

entre estos, se destaca el bajo peso al nacer y la prematuridad .

La EHI constituye una entidad clinico-sindromica que se caracteriza por
presentar una disfuncion neuroldgica aguda de gravedad variable que se
presenta posterior a un episodio de asfixia al nacimiento. Esta condicion
representa una causa mayor de morbimortalidad neonatal en el recién
nacido a término o pretérmino tardio y de discapacidad permanente, que
trae consigo un costo socioecondmico elevado a las familias y a la
sociedad ©9), La EHI produce afecciones multiorganicas derivando en
lesiones hepaticas, no obstante la elevacién de enzimas hepaticas que
revelan estos dafos no son examinados de forma oportuna debido a que
tienen una fase de elevacion en los primeros dias después del nacimiento

y desembocando en resultados inciertos (/).



Si bien en estudios internacionales como Douglas("), describen que los
biomarcadores séricos permiten la estratificacién de los neonatos con EHI
sometido a hipotermia como mecanismo de prondstico del desarrollo
neurolégico en neonatos; sin embargo, pese a las mejorias en la atencion
perinatal aun existe escasez en la precision de marcadores y etiologia de

la EHI en los neonatos ®)

La repercusidon y la trascendencia de los trastornos neurolégicos y del
neurodesarrollo que se puede presentar a largo plazo van a depender de
la magnitud del compromiso neuroldgico de las EHI. Este porcentaje en
las formas leves, medias y graves son 25%, 50% y 25%. Por lo tanto, todos
los nifos con EHI leve, moderada y grave deben ser monitoreados hasta
la edad escolar constituida por los especialistas para no agravar los
efectos @1, Frente a esto, el Comité de Coordinacion Internacional de
Resucitacion (ILCOR) y la American Heart Association (AHA) sugieren a |
método de hipotermia como recurso de eleccidn en el tratamiento de los
neonatos con EHI moderada a grave. Si bien la hipotermia terapéutica ha
sido introducida en paises de América, en Peru no existe un protocolo

consensuado para hipotermia (10,

En el Instituto Nacional Materno Perinatal, profesionales del area neonatal
desde el afio 2017 han iniciado el uso de hipotermia terapéutica en recién
nacidos que presentaron cuadros de asfixia o encefalopatia hipoxica
isquémica, esto por la incidencia a nivel nacional entre 1.3 a 26.5 por mil
nacidos vivos y en forma conjunta con el Ministerio de Salud, tratan de
mermar las secuelas de la EHI y actuar oportunamente en el manejo ("),
No obstante, el manejo no se puede realizar en todos los recién nacidos
con este problema por las limitaciones propias de la entidad hospitalaria y

altos costos.

En el Peru, la EHI se considera como un problema de salud publica al
considerarse como principal causas de morbi-mortalidad dentro de la

etapa neonatal y teniendo como alternativa terapéutica a la hipotermia
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como un método que recién se esta implementando en el Peru, pero por
el momento no cuenta con estudios que analicen los biomarcadores en
neonatos con EHI en nuestra poblacion, por lo que surge el interés de

analizar dicha problematica.

1.2 Formulacion del problema

¢ Cual es la variacion que se da dentro de los valores de biomarcadores en
neonatos con encefalopatia hipoxica isquémica intervenidos por hipotermia
terapéutica versus tratamiento tradicional en el Instituto Nacional Materno
Perinatal 2019-20207?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Comparar la alteracion que se da en los valores de biomarcadores en
neonatos con EHI intervenidos por hipotermia terapéutica versus tratamiento

tradicional en el Instituto Nacional Materno Perinatal 2019-2020.

1.3.2 Objetivos especificos

Comparar la variaciéon de los biomarcadores hepaticos en neonatos con EHI,
intervenidos por hipotermia terapéutica versus tratamiento tradicional en el
Instituto Nacional Materno Perinatal 2019-2020.

Comparar la variacion de los biomarcadores hematicos en neonatos con EHI
intervenidos por hipotermia terapéutica versus tratamiento tradicional en el
Instituto Nacional Materno Perinatal 2019-2020.

Comparar la variacion del tiempo de coagulacién en neonatos con EHI
intervenidos por hipotermia terapéutica versus tratamiento tradicional en el
Instituto Nacional Materno Perinatal 2019-2020.

Comparar la variacion de los biomarcadores del corazén en neonatos con
EHI intervenidos por hipotermia terapéutica versus tratamiento tradicional
en el Instituto Nacional Materno Perinatal 2019-2020.

Comparar la variacién de los biomarcadores del cerebro en neonatos con
EHI intervenidos por hipotermia terapéutica versus tratamiento tradicional

en el Instituto Nacional Materno Perinatal 2019-2020.
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1.4 Justificaciéon de lainvestigacion
1.4.1 Importancia
Dentro del cuidado y manejo de los pacientes recién nacidos en los
servicios de neonatologia, se necesita una cierta experiencia de parte de
los profesionales en el area de Neonatologia, debido a la complejidad y
complicaciones que se dan para el manejo de éstos pacientes, esto obliga
a los profesionales a conocer el sustento de las bases tedricas, el sustento
cientifico y el impacto que se da a diario en las complicaciones que se
presentan, a fin de evitar resultados negativos dentro del binomio madre-

hijo.

Dentro de las complicaciones, la EHI viene a ser una causa importante de
lesidn y deterioro a nivel neuroldgico agudo en los recién nacido a término
o casi término, por lo que el estudio de estrategias de intervencion
preventivas y asistenciales como aplicacion de tratamientos propios de
instituciones sanitarios y la hipotermia terapéutica contribuiran a la
reduccion de esta condicion clinica. Ademas, el estudio de enzimas vy
patrones relacionados a EHI es muy limitado y poco abarcado en las
entidades hospitalarias, debido al desconocimiento de estas medidas
como pronostico de gravedad de la enfermedad. Cabe resaltar también
gue en el Instituto Nacional Materno Perinatal no existen estudios sobre
biomarcadores en neonatos con EHI, por lo que la presente investigacion
planteara informacion actualizada que puede servir para el fundamento de
disefio de protocolos y guias para el manejo de la EHI. Ante esto, el
presente estudio desea comparar la variacion de los biomarcadores con
EHI en neonatos intervenidos por hipotermia terapéutica versus

tratamiento tradicional en el Instituto Nacional Materno Perinatal.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
Segun la revision de las fuentes bibliograficas referenciadas y la
problematica identificada, la investigacion se considera factible de realizar



en nuestro entorno, sumado a ellos disponemos de los recursos
economicos necesarios para llevar a cabo nuestra investigacion.

Asi mismo, la investigacidn es viable de realizarse ya que previamente se
hicieron las coordinaciones administrativas para tener acceso a las
instalaciones del Instituto Nacional Materno Perinatal, sumado a ello,
previo a la ejecucidon del proyecto, este debera ser aprobado por la

Universidad San Martin de Porres.

Finalmente, los investigadores son responsables de la seleccion de
muestras y recopilacion de la informacién, lo que garantiza una

recopilacion de datos adecuada.

1.5 Limitaciones
Solo se podra trabajar con la informacion existente en los registros
meédicos correspondientes a los afios que abarcara el estudio. Asi mismo
cabe la posibilidad que haya sesgo de medicion en los datos obtenidos de

ciertas variables, propios de un estudio de fuente secundaria.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Dani C et al., en 2018, Italia desarroll6 un estudio que determina si los niveles
de bilirrubina pueden experimentar cambios en los neonatos con EHI. El
estudio fue de cohorte retrospectiva realizado en 40 neonatos, de los cuales
20 recibieron hipotermia terapéutica y 20 sin tratamiento. Los autores hallaron
que los valores maximos de bilirrubina fueron bajos en el grupo de no
hipotermia. La media del valor de bilirrubina fue de 8.4 mg/dL. La disminucion
del hematocrito al 49% contribuy6 a la disminucién del riesgo de bilirrubina
sérica mayor al 84 mg/dL. Ademas, la hipotermia significativamente
disminuy6 el riesgo de desarrollar valores de bilirrubina sérico superiores al
valor mediano (>8.4 mg/dL). Los autores concluyeron que los valores
maximos y medios de bilirrubina sérica fueron mas bajos en los neonatos con

EHI de moderada a grave que en los lactantes de control (12).

Jones R et al., en 2017, en Inglaterra desarrollo un estudio encaminado a
determinar la utilidad de los predictores de encefalopatia hipdxica isquémica
tras una asfixia perinatal. El estudio fue de cohorte, observacional y
retrospectivo, realizado en 79 neonatos que fueron intervenidos con
hipotermia terapéutica. Dentro de los predictores bioquimicos alterados
asociados a la asfixia perinatal se hallaron a la creatina quinasa, alanina
transaminasa, gamma glutamilo transpeptidasa, proteina C reactiva siendo
1163, 65, 219, 86 y 2 respectivamente. Dichos marcadores fueron predictivos
para EHI a las seis horas del nacimiento. Los autores concluyeron que las
transaminasas, puntuacion de Apgar y troponina fueron predictores utiles para
EHI (13),

Pakvasa M et al., en 2017, en Estados Unidos se desarroll6 un estudio dirigido
a evaluar la relacién entre los parametros de hemostasia en recién nacidos
con EHI y la frecuencia y severidad del sangrado.. El estudio fue de cohorte
retrospectiva, realizado en 98 neonatos con EHI severo y moderado. Los
autores hallaron que la prevalencia de disfuncion hemostatica inicial fue del

69%, la presencia de sangrado severo ocurrid en neonatos con un fibrinogeno
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<150 mg/dL. El recuento de plaquetas <100%103 / uL mas no la protrombina
esta asociado a mayor riesgo en neonatos con EHI. Los autores concluyeron
que los neonatos con EHI severa y moderada tienen riesgo de sangrado y

disfuncién hemostatica (14).

Alkholy U et al., en 2017, en Egipto desarrollaron una investigacion con el
objetivo de evaluar si el nivel de creatinina fosfocinasa y lactato/creatinina en
orina funcionan como predictores precoces en neonatos con EHI. El estudio
fue de casos y controles en cual se consideraron 25 neonatos con EHI y 20
sanos. Los autores hallaron la CK-BB sérica y la relacion L/C urinaria en los
lactantes con EHI fueron significativamente mas altas. Los niveles de
creatinina fosfocinasa de 12.5 U/L fueron sensibles al 100% y especificos en
un 84% en la deteccion de bebés con EHI grave. La relacion Lactato/creatinina
urinaria de mas de 10.5 recolectada dentro de las primeras 6 horas después
del nacimiento tuvo una respuesta sensible del 100% y un respuesta
especifica del 78% para detectar los de bebés con EHI grave. Los autores
concluyeron que la creatinina fosfocinasa y relacion lactato/creatinina urinaria
aumentaron significativamente en las primeras etapas del EHI, por lo que

funcionan como predictores utiles (19,

Mumiraman H et al., en 2017, en Inglaterra desarrollo un estudio destinado a
evaluar y describir a los biomarcadores hepaticos y su funcion en la EHI
neonatal para establecer la gravedad. El estudio fue retrospectivo y
multicéntrico realizado en 361 neonatos con EHI. Los autores hallaron que del
total 223 recibieron hipotermia terapéutica y 138 a temperatura ambiente. La
mayoria de los biomarcadores hepaticos y la proteina C reactiva se asociaron
significativamente con la gravedad de la EHI (p<0,001). Los neonatos
intervenidos con hipotermia terapéutica tuvieron niveles bajos de alanina
aminotransferasa (ALT) (p=0.025) y un retraso en alcanzar la concentracion
pico de PCR (p<0.001). Los autores concluyeron que los biomarcadores

hepaticos y el grado de EHI tienen relacion significativa (7).

Basu S et al., en 2016, En Estados Unidos, realizé un estudio destinado a

investigar si otros marcadores estan asociados con el perfil glucémico de
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disfuncion organica y respuesta a la hipotermia en recién nacidos con
encefalopatia hipoxica isquémica. El estudio fue multicéntrico, aleatorizado y
controlado realizado en 234 neonatos mayores a 36 semanas de gestacion.
Los autores hallaron que los valores de alanina aminotransferasa ALT,
aspartato aminotransferasa AST, protrombina TP y tiempo de tromboplastina
TPT estuvieron alterados durante las primeras 12 horas. Los niveles de AST,
ALT, TP y PPT fueron 364, 136, 156 s y 43 s. Ademas, los niveles
plaquetarios fueron de 175 y hematocrito de 46.9 indicando patrones de
alteracién en los neonatos. La presencia de hipoglicemia en el perfil glicémico
fue asociado a disfuncion organica. Los autores concluyeron que el perfil
glicémico y otros marcadores en neonatos con encefalopatia hipoxica
isquémica pueden ayudar a detectar disfunciones organicas y tener respuesta

a la hipotermia terapéutica (19

Saito J et al., en 2016, en Japon desarrollaron una investigacion que tuvo por
objetivo estudiar los niveles de proteina C reactiva durante la hipotermia
terapéutica en neonatos con encefalopatia hipoxica isquémica. El estudio fue
prospectivo, realizado en 22 neonatos que recibieron hipotermia terapéutica.
Los autores hallaron que, del total, 17 neonatos tuvieron un nivel de proteina
C reactiva mayor a 10 mg/dL, con tendencia al aumento en los 4 dias
posteriores. Ademas, los niveles de interleuquina 6 tuvieron correlacion con
los niveles de PCR en el dia 4. Los autores concluyeron que el valor maximo
de PCR en el dia 4 podria reflejar la presencia de encefalopatia hipdxica

isquémica (7).

Chalak L et al., en 2014, en Estados Unidos desarrollaron una investigacion
que tuvo por objetivo evaluar si los biomarcadores tienen relacion en los
resultados neurologicos en neonatos con EHI. El estudio fue de cohorte,
prospectivo realizado en 27 neonatos con EHI. Los autores hallaron 20
neonatos con EHI moderado a severo y 7 con EHI leve. Las transaminasas
como el nivel de AST fueron de 208 U/L y ALT de 59 U/L mostrando
alteraciones en la EHlI moderado a severo lo que evidencia depresion

respiratoria y disfuncion organica. Los autores concluyeron que la severidad



de lesién hipdxica isquémica puede determinarse porque los biomarcadores

estan relacionados con la severidad de la EHI (19),

Rath S et al., en 2014, en Inglaterra desarrollaron una investigacién con el
objetivo de analizar los niveles de proteina C reactiva en los primeros tres dias
posterior al nacimiento en neonatos con EHI grado 2 y 3. El estudio fue
retrospectivo, observacional realizado en 54 neonatos con el diagnostico de
EHI, de los cuales solo 19 tenian edad gestacional mayor a 35 semanas. Los
autores hallaron elevacion de la proteina C reactiva en el 68% del total hasta
10 mg/L dentro de las 72 horas pese a que los cultivos arrojaron valores
negativos. No se hallaron otros factores de riesgo de infeccion para
encefalopatia hipoxica isquémica. Los autores concluyeron que la proteina C

reactiva estuvo elevado en neonatos con EHI (19),

Chakkarapani E et al., en 2014, desarroll6 una investigacion para determinar
si la hipotermia retrasa la proteina C reactiva, globulos rojos y plaquetas en la
primera semana de neonatos con encefalopatias en el Reino Unido . El
estudio fue cohorte, retrospectivo en 104 neonatos a término. Los autores
hallaron que, en el grupo sin hipotermia terapéutica, la demora en la

intervencion de hipotermia terapéutica produce valores superiores de 10 mg/L.
En el grupo de neonatos con tratamiento de hipotermia terapéutica, el PCR
mostro reduccidon en 0.5 y el numero de plaquetas por 32.3 L. Los autores
concluyeron que la hipotermia terapéutica retrasé la respuesta del PCR y

redujo el nimero de plaquetas (20

2.2 Bases teoricas

Encefalopatia hipoxica isquémica

Es un sindrome de tipo neurolégico en los recién nacidos con edad
gestacional mayor a 35 semanas a casusas de la asfixia fetal. Dentro de las
caracteristicas principales incluye complicaciones para la respiracion y
mantenimiento de la misma, dafos a nivel de la conciencia, tono muscular,
reflejos primitivos, disminucion de Apgar menor < 5 y alteraciones sistémicas
(21), La deprivacion de oxigeno es una de las principales causantes de EHI que

puede aparecer por hipoxemia arterial o isquemia (22,

9



Fisiopatologia

Se presenta como respuesta de la asociacion entre la reduccion de oxigeno a
nivel cerebral y la perfusidén del cerebro causando una lesion neuroldgica. La
encefalopatia inicia con una fase aguda ocasionado por muerte neuronal
debido al gasto energético y la despolarizacion hipdxica. Posteriormente, se
produce una etapa de reperfusion en donde ocurre recuperaciéon parcial del

metabolismo (23,

Etiologia

Causas maternas
Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades respiratorias
Anemia

Obesidad

Diabetes mellitus

Causas fetales

Placenta previa
Compresion umbilical
Ruptura uterina
Prematuridad
Malformaciones congénitas

Macrosomia

Causas materno fetales
Hemorragia
Retraso del crecimiento intrauterino

Circulares de corddn (24,

Factores de riesgo
Dentro de los factores maternos se pueden encontrar a la edad materna mayor
de 35 afos, primigesta nulipara, anemia, enfermedad tiroidea, fiebre,

tratamiento para la fertilidad e historia familiar de crisis o enfermedad
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neuroldgica. La presencia de un evento centinela como ruptura del segmento
uterino, desprendimiento de la placenta (extenso), prolapso del cordon
umbilical, émbolo del liquido amniético, colapso a nivel cardiovascular
materno, pérdida masiva de sangre fetal por vasa previa o hemorragia feto-

materna pueden coadyuvar a eventos de encefalopatia hipoxica isquémica(®).

Cuadro clinico
Determinar el grado de encefalopatia nos permite orientar el tratamiento y su
pronostico. La gravedad de éstas disfunciones tempranas se divide en tres

etapas clinicas de encefalopatia segun Sarnat:

Tablal. Criterios de Sarnat para encefalopatia

Criterios de
Grado | Grado Il Grado lll
Sarnat
Nivel de Estado Letargico Estupor, coma
conciencia Hiperalerta
Normal Hipotonia axial Flacidez
Tono muscular .
y/o apendicular
_ Generalmente Disminuidos Ausentes
Reflejos
Aumentados
Hiperreactivo Débil o Ausentes
Moro _
incompleto
Succion Débil Débil o ausente Ausentes
Convulsiones Raras Frecuentes Infrecuente
EEG Normal Anormal Anormales
» 24 horas Entre 2-14 dias | Puede ser horas
Duracion
0 semanas

Fuente: Directrices para la practica del cuidado del recién nacido de 2007
(26)

Los esquemas en el periodo neonatal que valoran la gravedad toman como

referencia al nivel de conciencia, alteracion del tono muscular y presencia de
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convulsiones clinicas y al tener mayor alteracion en el nivel de conciencia, la

encefalopatia sera mas grave 7).

EHI leve: Neonatos sin riesgo, se pueden presentar problemas

motores, de memoria y comportamiento.

EHI moderada: El peligro de muerte neonatal abarca al 10%.

EHI severa: Mortalidad neonatal entre el 50 a 75%, con aparicion de

repercusiones neuroldgicas como convulsiones y retraso mental ?7).

Tabla 2. Clasificacion de la encefalopatia hipoxica isquémica

Severidad

Manifestaciones clinicas

Menor a 3 dias

Mayor a 3
dias

Tiene capacidad
para despertar

Normal

Presenta Hipotonia global,
mayor distribuciéon proximal

Tono muscular superior
Normales o ligeramente
Leves Respuestas disminuidos
motoras
Normal o hiperexcitabilidad:
ROT aumentados,
Reactividad tremor
Capacidad para | Letargia 0 estupor
despertar moderado
Hipotonia global, o con
Tono muscular mayor distribucién a nivel
proximal superior
Moderadas Respuesta motora Reducidas, calidad dentro | Se presenta
de lo normal Convulsiones
Reactividad Reflejos  osteotendinosos | aisladas o
disminuidos, reflejos | repetidas
primitivos débiles
Capacidad para | Coma o estupor severo
despertar
Hipotonia global Ausentes o
Tono muscular estereotipadas. Signos de
Severas A nivel de | Convulsiones o estado | disfuncion a
respuestas motoras | epiléptico nivel del
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Los reflejos primitivos estan | tronco
Reactividad ausentes cerebral

Fuente: Boletin de Pediatria.2015 27,

Criterios de diagnostico
De acuerdo a la American Academy of Pediatrics y el American College of
Obstetricians and Gynecologists nos presenta parametros siguientes: (?9):

e Acidemia metabdlica o mixta profunda (pH<7) sacado de muestra de
sangre a nivel arterial proveniente del cordon umbilical que se realiza
dentro de la primera hora de vida.

¢ Un puntaje de Apgar de 0 a 3 determinado a los 5 minutos de vida.

e Lesiones neuroldgicas clinicas neonatales como convulsiones,
hipotonia, coma o EHI.

¢ Evidencias de insuficiencia multiorganica neonatal inmediataEn.

Pardmetros para mal prondstico

Dentro de las herramientas para predecir el mal pronostico de EHI, se
encuentra la monitorizacion especialmente durante las primeras horas de vida
(27),

Tabla 3. Prondstico para encefalopatia hipdxica isquémica

Parametros Prondstico Malo

Presenta patrones gravemente alterados
Las caracteristicas que realiza el * Un plano (isoeléctrico)
trazado de base  Continuo de bajo voltaje

* Brote-Supresion

Hay persistencia de patrones alterados
Un perfil temporal de cambios gravemente (fila superior)
* En normotermia: durante 24 horas

* En hipotermia: durante 48 horas

Presenta actividad epilépticas repetidas
Actividades epilépticas o estados epilépticos que estan
asociados a alteracion importante del
que se ve en el

trazado de base
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Ciclos de suefio-vigilia o inicio retrasado
» Temperatura corporal normal. Retrasa
el inicio del ciclo de vigilia - suefio en 36
Ciclos de sueno-despertar horas o mas

* Hipotermia o baja temperatura
Retraso > 48 horas en la aparicion de

ciclos de vigilia-suefo

Fuente: Boletin de Pediatria.2015 27

Biomarcadores de EHI

Los biomarcadores sirven como predictores que funcionan como pruebas
bioquimicas que se realizan para identificar el estado del neonato mediante
enzimas a nivel hepatico, hematico, cardiovascular, cerebral y con factores de
coagulacion (7-18), Para cada biomarcador para sospechas de encefalopatia
hipdxica isquémica, se toma en cuenta a la concentracién plasmatica maxima
cada dia durante la primera semana, el dia postnatal de ocurrencia de su
concentracion maxima, y la proporcion de lactantes que tienen al menos un

valor anormal elevado dentro de la primera semana ().

Hepaticos: dentro de ellos se encuentra alanina aminotransferasa
(TGP), aspartato aminotransferasa (TGO), gamma glutamilo
transpeptidasa (GGT), bilirrubina sérica y proteina C reactiva (PCR).
Transaminasas: se encuentra con predominancia en el parénquima
hepatica y con valores, en estudios como Thorsen et al®®, los neonatos
tuvieron valores anormales de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa. En caso del TGP los valores mayores de 50 U/L y

TGO mayores a 140 U/L indican dafio hepatico ().

PCR: en el estudio de Rath y cols los valores mayores a 10 mg/L han
revelado valores anormales en recién nacidos con EHI (19,

GGT: valores por encima de 263 U/L son indicadores para EHI )
Bilirrubina sérica: valores superiores a 8.4 mg/L son biomarcadores
para EHI (12,
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Hemaéticos
Hematocrito: valores mayores a 55% son indicadores para EHI. (29)
Plaquetas: el recuento plaquetario entre 150 a 450 mm? indican valores

normales en una condicion neonatal 6ptima®9).

Tiempo de coagulacion

Protrombina: tiempo de protrombina mayor a 14.4 segundos es un
biomarcador de EHI G1).

Fibrindgeno: los niveles criticos de 0.5 a 1 g/L son valores de alteracion

en la coagulacion sanguinea G,

Cardiaco
Creatinina fosfocinasa: valores mayores a 195 U/L han mostrado

marcadores para EH| 32),

Cerebral
Creatinincinasa especifica del cerebro: la concentracion de esta

enzima intracelular con valores mayores a 22 mg/dL indica EHI (22,

Medidas convencionales

La prioridad incluye reanimacion oportuna del neonato por lo que se toma en

cuenta(@®:

Coordinar la atencion de neonatos en riesgo de asfixia con
especialistas capacitados en reanimacion de neonatos.

Preparar el ambiente con una temperatura > 262 C (axilar).
Preparacion de materiales y equipo de reanimacion.

Brindar oxigenoterapia condicional entre 88 a 95% de saturacion
Canalice una via periférica y el cordon umbilical y administre infusiones
con dextrosa a velocidad de infusién de glucosa adecuada.

En el primer dia de nacido en pacientes a término, limitar la infusién de
liquidos a 60 ml/kg, considerar la administracién sin electrolitos y

determinar segun balance hidrico. Considerar una diuresis en 1 a 5
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ml/Kg/h, con una orina cuya densidad sea en 1010 y el rango de 1002
a 1020.
e Administrar electrolitos y calorias de acuerdo a las necesidades

metabdlicas del neonato.

Hipotermia terapéutica

Esta se considera una intervencién segura y eficaz para la reducir la
mortalidad y las secuelas del neurodesarrollo como paralisis cerebral en
aquellos pacientes con EHI moderadas y graves; de esta manera se mejora
el pronostico de aquellos recién nacidos a término 3. La hipotermia
terapéutica se debe iniciar en las primeras 6 horas de vida y con
mantenimiento de temperatura corporal entre 33 - 34.02C durante 72 horas y
realizar un calentamiento lento y continuo, de < 0.52C por hora, esto reduce la
mortalidad y las tasas de discapacitaciones grave y paralisis a nivel cerebral
a los 18-24 meses aumentando la funcion neuroldgica normal a esta edad

de vida. 34,

Mecanismos
El mecanismo de accién de la hipotermia terapéutica esta la reducir el
Metabolismo a nivel cerebral (reduce el 5% por cada grado centigrado de
disminucién en la temperatura a nivel cerebral)@%),
Reduce gradualmente la deplecion de ATP. Por cada grado de
reduccion
Reduce el acumulo de aminoacidos excitotoxicos.
Reduce la produccién de 6xido nitrico y disminuye la sintesis explosiva
de respuesta inflamatoria.
Reduce la actividad microglial.
Reduce la extension de lesion cerebral.
Atenua la falla de energia secundaria.
Inhibe la actividad de los radicales libres.
Suprime la actividad de los radicales libres.

Inhibe el programa de muerte celular o apoptosis (39,
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La hipotermia activa se realiza con equipos especiales de servo control, que
mantienen la temperatura central estable durante el periodo de enfriamiento,
se realiza de dos formas(®4):
Enfriamiento selectivo de la cabeza: donde hay un menor efecto
sistémico de la hipotermia, produce una mayor gradiente transcerebral
de la temperatura, se ha demostrado mediante Resonancia Magnética
que existen lesiones a nivel de los nucleos grises centrales,
presentando un dafno a nivel cortical aislado.
Enfriamiento corporal total: se presenta un enfriamiento corporal total a
través de la manta hipotérmica produciendo mayores beneficios al

paciente.

Criterios empleados para iniciar la hipotermia terapéutica
Criterios generales
Para ser considerado candidato para la terapia de enfriamiento, el recién
nacido debe cumplir con los siguientes criterios )
Tener una edad de gestacion mayor o igual a 35 semanas
Edad de una vida menor de 6 horas, que no haya iniciado ningun tipo
de control de temperatura central.
Peso al nacer mayor o igual a 2000 gramos

Consentimiento informado de los padres

Criterios especificos

Debe presentar 2 o mas de los siguientes criterios ©):
Antecedente de evento perinatal agudo (evento centinela): Existencia
de una alteracion neurologica aguda debida al suministro inadecuado
del oxigeno en el trabajo de parto o durante el mismo parto. Presencia
de patrones alterados inquietantes de frecuencia cardiaca fetal u otros
eventos, como desprendimiento de la placenta, prolapso de cordoén
umbilical, ruptura de la placenta, hemorragia neonatal o materna aguda
- severa y shock materno.
Puntaje de Apgar que sea menor o igual a 3 en los primeros 5 minutos
de vida.

Si requiere ventilacion asistida por mas de 10 minutos. Necesidad de
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reanimacion cardiopulmonar avanzada.

La gasometria de cordén umbilical en la primera hora de vida pos parto
que tenga un pH menor o igual a 7.0 y/o exceso base menor o igual a
10.

Evidencia de una encefalopatia de moderada a grave que se defina

como convulsiones clinicas propiamente dicha.

2.3 Definicion de términos basicos
Hipotermia terapéutica: Consiste en reducir la temperatura corporal
inferior a los 35°C pero sin llegar a los 32°C, esta aplicacion de frui brinda
reduccion de la demanda de oxigeno, frecuencia cardiaca y ofrece

proteccién a los érganos (36),

Encefalopatia hipéxica isquémica: Sindrome clinico que se caracteriza
por una depresion a nivel cardiorrespiratorio, secundaria a una hipoxemia

y /o isquemia de tejido a nivel fetal (26),
Biomarcadores: Enzimas empleados para la prediccion de

consecuencias neurolégicas y deteccion temprana de patologias con

secuelas a largo plazo 7).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion

General

Existe menor variacion a nivel de los valores de biomarcadores en neonatos
con EHI intervenidos por hipotermia terapéutica. Instituto Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.

Especificas
Existe menor variacion de biomarcadores hepaticos en neonatos con EHI
intervenidos por hipotermia terapéutica. Instituto Nacional Materno Perinatal
2019-2020.

e Existe menor variacién de biomarcadores hematicos en neonatos con
EHI intervenidos por hipotermia terapéutica. Instituto Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.

e Existe menor variacion del tiempo de coagulacion en neonatos con EHI
intervenidos por hipotermia terapéutica. Instituto Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.

e Existe menor variacion de biomarcadores del corazén en neonatos con
EHI intervenidos por hipotermia terapéutica. Instituto Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.

e Existe menor variacién de biomarcadores del cerebro en neonatos con
EHI intervenidos por hipotermia terapéutica. Instituto Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.
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3.2Variable y su definiciéon operacional
Tabla 4. Operacionalizacién de variable

transferasa (GGT)

es considerado
como un marcador
de enfermedades

hepatobiliares

. Concepto de Tipos de | Escalasde | Categoriasy | Instrumento /Fuentede
Variable : ; s . .,
variables variable medicién sus valores informacion
Independientes
Se refiere al tipo de
tratamiento que Hipotermia
Tipo de tratamiento reciben los Cualitativa Nominal terapegtlca Ficha de recoleccioén de
neonatos con Tratamiento datos
encefalopatia tradicional
hipoxica isquémica
Es una condicion
Sexo ~ organica que I . Femenlno/Ma Fichas de recoleccion de
distingue al hombre Cualitativa Nominal sculino los datos
de la mujer
Tiempo que ocurre . .
Tiempo de vida desde el Cuantitativa Nominal Horas de vida Ficha de (rjea(t:glseccmn de
nacimiento
Dependientes: Biomarcadores hepaticos
Enzima producido
Alanina Unicamente por el I~ . Ficha de recoleccion de
transaminasa (TGP) | higado encontrado Cuantitativa |~ De razon UL datos
en diversos tejidos
Enzima hepatica
producido por
Aspartato i ji i i
!3 diversos tejidos y Cuantitativa De razén UL Ficha de recoleccion de
transaminasa (TGO) encontrado datos
mayormente en el
higado
Cadena de la
polimerasa,
Proteina C reactiva ut!llzad.o_ para N . Ficha de recoleccion de
identificar Cuantitativa | De razén mg/L
(PCR) : datos
gérmenes
microscoépicos que
causan patologias
Enzima que se
encuentra en la
superficie externa y
Gamma alutamil ~en el suero de o . .
g diversos organos y | Cuantitativa De razén uU/L Ficha de recoleccion de

datos

20




Bilirrubina sérica

Sustancia
amarillenta que se
forma de la
descomposicion
normal de los
glébulos rojos

Cuantitativa

De razén

mg/dL

Ficha de recoleccién de
datos

Dependientes: Biomarcadores heméaticos

Hematocrito

Mide la cantidad de
sangre compuesta
por glébulos rojos
qgue contienen a la
hemoglobina

Cuantitativa

De razén

%

Ficha de recolecciéon de
datos

Plaquetas

También llamados
trombocitos,
considerados como
fragmentos
citoplasmaticos
pequefios

Cuantitativa

De razon

mm3

Fichas de recoleccion de
datos

Dependientes: Biomarcadores tiempo de coagulaciéon

Tiempo de
protrombina (TP)

Es el tiempo que
mide en formarse
un coagulo en una
muestra de sangre

Cuantitativa

De razon

Segundos

Ficha de recoleccién de
datos

Tiempo de
tromboplastina
parcial (TPT)

Mide el tiempo que
tarde la sangre en
coagularse

Cuantitativa

De razén

Segundos

Ficha de recoleccién de
datos

Fibrindgeno

Proteina que
favorece en la
formacion de
coagulos en la
sangre

Cuantitativa

De razon

g/L

Ficha de recoleccién de
datos

Dependientes: Biomarcador corazén

Creatinina
fosfocinasa (CPK)

Enzima
citoplasmética que
mayormente se
encuentra en el
tejido muscular
cardiaco

Cuantitativa

De razon

u/L

Fichas de recoleccion de
datos

Dependientes: Biomarcador cerebro

Creatinincinasa
especifica del
cerebro (CK-BB)

Dimero de las
subunidades
cerebrales.

Cuantitativa

De razon

mg/dL

Ficha de recoleccién de
datos

Elaboracién propia.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Disefio metodolégico
El enfoque viene hacer cuantitativo. Se realizaran la mediciones variables en el estudio

utilizando métodos estadisticos, para de ésta manera probar las hipétesis formuladas 9.

El tipo y disefio se presentaran segun los siguientes criterios:

Segun intervencion del investigador: Observacional. Se debe a que el autor se enfocara
en el comportamiento de las variables a estudiar por lo tanto no intervendra en la
manipulacion de dichas variables y cambiar los resultados, puesto que la eleccion de la
terapia a emplear ya sea tradicional o por hipotermia sera a criterio del médico responsable
de la atencion del neonato segun protocolo de atencion.

Segun el alcance: Analitico. Debido a que la investigadora pretende comprobar una
relacion entre las variables de estudio (biomarcadores y tipo de terapia).

Segun numero de mediciones de la o las variables en estudio: Longitudinal. Ya que
los sujetos que participaran en el estudio seran estudiados en dos momentos, antes y
después del tratamiento (hipotermia terapéutica o tratamiento convencional
(oxigenoterapia) (38).

Segun el momento que se da en la recoleccion de datos: Retrospectivo (cohorte
historica). Ya que un grupo de neonatos con EHI fueron seguidos en un tiempo en el

pasado, para valorar la variacion de los biomarcadores.

4.2 Disefio muestral
Poblacién universo

Neonatos que presentan EHI evaluados en el Instituto Nacional Materno Perinatal.

Poblacion de estudio

4800 neonatos con EHI asistidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal 2019-2020. De
acuerdo a las estadisticas del Instituto Nacional Materno Perinatal, cada semana se
atienden 50 neonatos con EHI. Para el periodo de estudio de dos afnos esta cantidad

ascenderia a 4800.

Tamano de la muestra
De acuerdo al Instituto Nacional Materno Perinatal, el 2% de los neonatos atendidos por

EHI reciben hipotermia terapéutica y el 98% tratamiento tradicional. En ese sentido, se
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sabe que en el periodo de estudio se tendran 96 neonatos atendidos con hipotermia
terapéutica y 4704 atendidos con tratamiento tradicional. Se incluiran los 96 casos que
reciben hipotermia terapéutica y se extraera una muestra de 96 neonatos que reciben
tratamiento tradicional para tener una relacion 1 a 1 entre los grupos. Finalmente, la
muestra estara conformada por: 192 neonatos con EHI atendidos en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2019-2020.

Muestreo o seleccion de la muestra
Al incluirse todos los casos posibles del primer grupo, de neonatos con hipotermia

terapéutica, se realizard muestreo tipo censal.

Al extraerse una muestra del segundo grupo, de neonatos con tratamiento tradicional, se
realizara muestreo probabilistico, mediante el muestreo sistematico. Para ello, primero se
calcula el intervalo de salto k=N/n=4704/96=49; en ese sentido, se incluira al primer
neonato (i=1) de este grupo atendido en el periodo establecido, luego al neonato 50
(i+k=1+49=50), luego al 99 (i+2*k=1+2*49=99), y asi sucesivamente hasta completar el

tamano de muestra propuesto.

Cabe senalar que en ambos grupos se incorporan a los neonatos que tengan criterios de

inclusion respectivos.

Criterio de seleccion
Criterio de inclusion
Grupo 1
¢ Neonatos cuyo sea de sexo femenino y masculino.
¢ Neonatos con EHI moderado y severo.
¢ Neonatos > 36 semanas de edad gestacional.
e Neonatos con APGAR < 5 a los 10 minutos de vida.

¢ Neonatos intervenidos por hipotermia terapéutica.

Grupo 2
¢ Neonatos de sexo femenino y masculino.

e Neonatos con EHI moderado y severo.
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e Neonatos > 36 semanas de edad gestacional.
e Neonatos con APGAR < 5 a los 10 minutos de vida.

¢ Neonatos intervenidos por tratamiento tradicional.

Criterios de exclusioén
e Neonatos con malformaciones congénitas sobreafiadidas.

e Neonatos sin resultados de todos los biomarcadores a estudiar.

4.3Técnica de recoleccion de dato
Técnica
Técnica de recoleccion de datos sera la observacion y las revisiones de los reportes de

los analisis de laboratorio.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables
El instrumento utilizado es una tabla de recoleccion, elaborada por el investigador, cuya

base esta en los objetivos establecidos y la operacionalizacidon de las variables.

Esta herramienta se divide en las siguientes secciones:

1. Datos epidemioldgicos neonatales: En los que se determinara el sexo y la edad del
recién nacido.

2. Datos clinicos del neonato: En los que se especificara la existencia o ausencia de
morbilidades asociadas y el grado de EHI.

3. Tipo de tratamiento: Se colocara si el tratamiento brindado fue el tradicional
(oxigenoterapia/ventilacion asistida) o la hipotermia terapéutica. La decision de la
terapia no sera realizada por la investigadora sino por el médico responsable de la
atencion del neonato.

Para el procedimiento de la hipotermia terapéutica se debe de considerar 4 pasos
importantes:

a. Pre-enfriamiento, este consiste en primero obtener el consentimiento
informado de los padres del neonato, luego colocar el equipo a utilizar en
espera, llenar el tanque de agua estéril de 6 litros, colocar la manta
ThermoWrap, el sensor de temperatura de piel, el sensor de temperatura

central, verificar registros de temperatura, a su vez monitorear y registrar las
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funciones vitales cada hora, evaluar el estado neurolégico del neonato con
la escala de Thompson, controlar las crisis epilépticas, estabilizar la
hemodinamica del neonato y evaluar todos los examenes de laboratorio
solicitados anteriormente (biomarcadores mencionados posteriormente).

b. Enfriamiento, colocar el equipo en enfriamiento, la temperatura debe de
disminuir a 33.5°C y colocar el equipo en espera si se necesita manipular al
neonato, luego monitorizar y registrar las funciones vitales cada hora,
evaluar el estado neuroldgico segun la escala de Thompson, controlar las
crisis epilépticas, sedar al paciente si es necesario, observarla bradicardia o
plaquetopenia, y evaluar el nivel de gases en sangre, glucosa y electrolitos.

c. Post enfriamiento: colocar el equipo en recalentamiento, la temperatura se
incrementa en 0.5°C por cada hora, monitorear y registrar las funciones
vitales del neonato cada hora, evaluar el estado neurolégico con la escala
de Thompson.

d. Final del procedimiento: colocar el equipo en vaciado y descartar las mantas
y los sensores.

4. Valores de biomarcadores: donde se utilizaran y estudiaran los valores pre y pos

intervencion, los cuales han sido divididos de la siguiente manera:

Tabla 5. Valores de los biomarcadores

VALORES
BIOMARCADORES
NORMALES
TGP * <50 U/L
TGO * <140 U/L
Hepéaticos PCR * <10 mg/L
GGT* <263 U/L
Bilirrubina sérica + <8.4 mg/L
_ Hematocrito ** 55%
Heméticos
Plaquetas ++ 150 a 450 mm3
_ TP * < 14.4 seg.
Tiempo de
» TPT * <51.2 seg.
coagulacion
Fibrinbgeno *** 1.5a4.5¢gl
Corazon CPK +++ <195 U/L
Cerebro CK-BB **** < 22 mg/dL
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Fuente: (*) Biomarkers of hepatic injury and function in neonatal hypoxic ischemic encephalopathy and with
therapeutic hypothermia. 2017 (7).

(+)Changes in bilirubin in infants with hypoxic-ischemic encephalopathy. 2018 (12).

(**) Hematologia practica: interpretacion del hemograma y de las pruebas de coagulacién. 2018 (29).

(++) Interpretacion del hemograma pediatrico. 2004 (30).

(***) Fribrindgeno humano. 2015 (31).

(+++) Prevalencia de alteraciones de la creatinina-fosfoquinasa (CPK) sérica en pacientes que toman
estatinas. 2010 (32).

(****) Evaluacion de las concentraciones séricas de CK-BB como diagnostico en enfermedad vascular
cerebral isquémica. 2015 (40).

Validez y confiabilidad

Dado que la herramienta de recoleccidon de datos sera un formulario de recogida en el que
recogeran datos objetivos (datos exactos) mas no datos subjetivos como pensamientos,
conocimientos u opiniones, no sera necesario evaluar la validez confiabilidad del
instrumento. No obstante, para efectos del estudio, la validez de contenido solo sera
valorada por la valoracion de 5 expertos (Anexo 3). Dichos jueces calificaran el
instrumento en torno a una serie de criterios y se evaluara la concordancia de sus
respuestas mediante la prueba Binomial. Se tendra en cuenta un nivel de significancia del
5%.

4.4 Procesamientos y andlisis de los datos
Para el procesar ésta informacion se desarrollara una base de datos en el programa
estadistico SPSS v. 23, después del control de calidad de datos. Esta estructura de la

base de datos dependera de la actividad de las variables de investigacion.

Anélisis univariado

Para realizar el analisis univariado de las variables cualitativas, se hara las frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes); mientras que las variables cuantitativas se utilizaran
las medidas de tendencia central y de dispersion. La normalidad de distribucion de los
valores de las variables cuantitativas se evaluara mediante la prueba estadistica Shapiri-
Wilk.

Analisis bivariado
Para comparar la variacion de biomarcadores en neonatos con EHI intervenidos por
hipotermia terapéutica vs tratamiento tradicional se utilizara la prueba t de Student para

muestras independientes (si los datos presentan distribucion normal) o la prueba de U. de

26



Mann-Withney (si los datos NO presentan distribucion normal). Se tomara en
consideracidon un nivel de significacion del 5%, donde se considerara significativo un p
<0.05.

Se construiran graficos y tablas estadisticos, se disefiaran en un programa de base
estadistico Microsoft Excel 2013, y se utilizaran algunas de las herramientas graficas:

como diagrama de barras y/o diagrama circular.

4.5 Aspectos éticos
La aprobacion del estudio sera requerida a través del Comité de Etica e Investigacion que
pertenece a la Facultad de Medicina Humana de la Seccidon de Posgrado de la Universidad

de San Martin de Porres y de la Direccion del Instituto Nacional Materno Perinatal.

Los procedimientos terapéuticos que se estudiaran ya se vienen realizando desde anos
anteriores en el Instituto Nacional Materno Perinatal para el manejo de EHI debido a que

se ha demostrado su seguridad de la terapia.

No se solicitara consentimiento informado a los padres y/o apoderado del neonato para
ser parte de la investigacién puesto que la funcion de la investigadora sera de registrar los
datos de los examenes de biomarcadores del paciente durante la estancia hospitalaria
mas no realizara alguna intervencion para modificar el manejo del neonato. Sin embargo,
hay un consentimiento que se le solicita a los padres para la aplicacion de hipotermia

como terapia, el cual es parte del protocolo de atencion.

En el estudio se tomara en cuenta la confidencialidad de los datos personales de
identificacion de los neonatos. Para esto, el profesional evitara registrar la identificacion
de los recién nacidos en la herramienta (anexos), sino que se le asignara un codigo de

identificacidon a cada recién nacido.

Todos los documentos y registros revisados de los neonatos seran empleados solo para
fines de la presente investigacion.

La investigadora declara no modificar los datos recolectados ya sea para favorecer o
perjudicar los resultados hacia cualquiera de las terapias estudiadas, sino que se

presentara tal cual ocurrié en la ejecucion de la investigacion.
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Revision de
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Reproduccion del
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Preparacion del
material de trabajo
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Recoleccion de
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final

Impresion del
informe final
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PRESUPUESTO

BIENES

N° Especificaciones Cantidades Costo por unidad (S/.) | Costo del total (S/.)

] Hojas tamaio bond 2000 0.05 100
A4
2 Lapiceros 40 1.0 40
3 usB 2 35 70
4 Folders 4 7 28
5 Tableros 2 20 40
SUB- TOTAL (1) 278
SERVICIOS
N° Especificaciones Cantidades Costo por unidad (S/.) COSt(:Sd/jl total
1 Copia 600 0.1 60
2 Anillados 12 25 300
3 Equipo de computo ] 800 800
Modulos
4 Otros gastos 700 700
SUB- TOTAL (2) 1860
(1) 278
2 1860
S/.2138
BIENES (1) + SERVICIOS (2) = TOTAL
S/. 278 S/.1860 S/2138.00

Esta investigacion sera autofinanciado, es decir, todos los costos seran derivados de la

elaboracién y aplicacion del informe final y seran asumidos por el investigador, el cual

asciende a 2138.00 soles.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de Instrumento
_Pregu_nta 'd’e Objetivos Hipotesis Tipo y disefio estudlqy de -
investigacion procesamiento | recoleccion
de datos de datos
¢Cudles la GENERAL GENERAL Enfoque 4800 neonatos Fichas de
variacion de | Determinar la variacion | Existe menor variacién | cuantitativo, con recoleccion
los valores de | de los valores de | de los valores de | observacional, encefalopatia de
biomarcadores | biomarcadores en | biomarcadores en | analitico, hipdxico informacion
en neonatos | neonatos con | neonatos con | prospectivoy isquémica
con encefalopatia  hipdxico | encefalopatia  hipdxico | longitudinal. atendidos en el
encefalopatia isquémica intervenidos | isquémica intervenidos Instituto
hipéxico por hipotermia | por hipotermia Nacional
isquémica terapéutica versus | terapéutica en el Instituto Materno
intervenidos tratamiento  tradicional | Nacional Materno Perinatal 2019-
por hipotermia | en el Instituto Nacional | Perinatal 2019-2020. 2020.
terapéutica Materno Perinatal 2019-
versus 2020. ESPECIFICOS La muestra
tratamiento Existe menor variacion estara
tradicional en ESPECIFICOS de biomarcadores conformada por:
el Instituto | ldentificar la variacién de | hepaticos con neonatos Grupo 1: 96
Nacional los biomarcadores | que tienen encefalopatia neonatos  que
Materno hepaticos en neonatos | hipdxico isquémica recién
Perinatal con encefalopatia | intervenida por hipotermia
2019-20207? hipéxico isquémica | hipotermia terapéutica terapéutica
intervenidos por | en el Instituto Nacional Grupo 2: 96
hipotermia  terapéutica | Materno Perinatal 2019- neonatos  que
versus tratamiento | 2020. reciben terapia
tradicional en el Instituto tradicional

Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.

Identificar la variacién de
los biomarcadores
hematicos en neonatos
con encefalopatia
hipéxico isquémica
intervenidos por
hipotermia  terapéutica
versus tratamiento
tradicional en el Instituto
Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.

Identificar la variaciéon de
los biomarcadores de
tiempo de coagulacion
en neonatos con
encefalopatia  hipdxico
isquémica intervenidos
por hipotermia
terapéutica versus
tratamiento  tradicional
en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2019-
2020.

Identificar la variaciéon de
los biomarcadores del
corazdn en neonatos con

encefalopatia  hipdxico
isquémica intervenidos
por hipotermia
terapéutica versus
tratamiento  tradicional

en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2019-
2020.

Identificar la variacion de
los biomarcadores del
cerebro en neonatos con

Existe menor variacion
de biomarcadores
hematicos en neonatos
con encefalopatia
hipéxico isquémica
tratados por hipotermia
terapéutica en el Instituto
Nacional Materno
Perinatal 2019-2020.

Existe menor variacion
de biomarcadores de
tiempo de coagulacién
en neonatos con
encefalopatia  hipoxico
isquémica tratados por
hipotermia  terapéutica
en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2019-
2020.

Existe menor variacion
de biomarcadores del
corazén en neonatos con
encefalopatia  hipoxico
isquémica tratados por
hipotermia  terapéutica
en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2019-
2020.

Existe menor variacion
de biomarcadores del
cerebro en neonatos con
encefalopatia  hipdxico
isquémica tratados por
hipotermia  terapéutica
en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2019-
2020.

Se utilizara la
prueba t de
Student para las
muestras
relacionadas o
la prueba de
Wilcoxon.




encefalopatia  hipdxico
isquémica intervenidos
por hipotermia
terapéutica versus
tratamiento  tradicional
en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2019-
2020.




2. Instrumentos de recoleccion de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha

1

1. Datos epidemioldgicos del neonato:

Sexo

Masculino ( )

Edad gestacional al nacimiento

2. Datos clinicos del neonato:

Comorbilidades:

Ninguno ( )
Sepsis ( )

ID:

Femenino ( )

Semanas.

Corioamnionitis ( )

SALAM ()

Otros () ¢Cual?

Grado de encefalopatia hipdxico isquémica:
Moderado ( )

3. Tipo de tratamiento:

Hipotermia terapéutica ( )

Tratamiento tradicional ( )

4. VValores de biomarcadores:

Severo ( )

VALORES PRE | VALORES POS | VALORES
BIOMARCADORES INTERVENCION | INTERVENCION | NORMALES
TGP uU/L U/L <50 U/L
TGO U/L U/L <140 U/L
. PCR mg/L mg/L <10 mg/L
Hepaticos
GGT U/L U/L <263 U/L
Bilirrubina
o mg/L mg/L < 8.4 mg/L
sérica
Hematocrito % % 55%
Heméticos 150 a 450
Plaquetas mm?3 mm?3
mm?3
_ TP Segundos segundos <14.4 seqg.
Tiempo de
. TPT Segundos Segundos < 51.2 seg.
coagulacion
Fibrinogeno g/l g/l 1.5a4.5¢g/
Corazon CPK U/L U/L <195 U/L
Cerebro CK-BB mg/dL mg/dL < 22 mg/dL




3. Formato de juicio de experto

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su

opinion sobre el instrumento de recoleccidén de datos que se adjuntan:

Marquen con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinion.

Id Criterio Si | No Observaciones
El instrumento va a recoger informacion
1 | que permite dar respuesta al problema
de la investigacion.
2 El instrumento responde al objetivo del
estudio.
3 La estructura de los instrumentos es
adecuada.
4 Los items del instrumento responden a
la operacionalizacion de la variable.
La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.
Los items son claros y comprensibles.
v El nimero de items es adecuado para
su aplicacion.
Y0 o =T =T o [od T PP PP P PP PP RPPPPPPPPPPRR

Firmay sello
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