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3. Sinopsis divulgativa

La asfixia perinatal es la principal causa de muerte en la primera semana de vida
la nivel mundial, los nifios que sufren esta complicacion y sobreviven pueden
presentar trastornos neurolégicos de diferente nivel de compromiso que inciden en
su desarrollo personal y social. Las cifras de muerte por este problema de salud
han disminuido de manera importante, sin embargo en el reporte de la
Organizacién Mundial de Salud (OPS) del 2010, la asfixia perinatal es causa del
29% de muertes infantiles en los paises de América Latina y el Caribe 2. Es
necesario conocer ademas la extension del dafio neurolégico que sufren estos
nifios, con este fin se desarroll6 un estudio piloto en el Hospital Universitario
Mayor Mederi de Bogota, en el cual se determiné la concentracion de un marcador
metabdlico de dafio cerebral, la proteina S100B en suero de 60 recién nacidos
sanos, con el objetivo de analizar la asociacion del mismo con el peso al nacer, la
edad gestacional y el diagnéstico. Los resultados no mostraron diferencias
significativas entre este marcador y las variables analizadas que puede asociarse
al pequefio numero de pacientes, sin embargo han sentado las bases para el
desarrollo de un estudio que incluya varios hospitales de Bogota y sobre todo la
determinacion del mismo en recién nacidos con diagnostico de hipoxia en el
periodo perinatal, lo cual aportara informacion del grado de la alteracion que
puedan tener a nivel cerebral y contribuya al mejor manejo evolutivo con la
aplicacion de medidas de intervencion en estadios tempranos de la vida.



4. Sinopsis Técnica (Espafiol)

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) informé en el 2010 que el 71% de
las muertes infantiles tienen lugar en la etapa neonatal, y dentro de estas la asfixia
neonatal es la causa del 29% de las muertes en los paises de América Latina y el
Caribe 2. Desde la aprobacion de los Objetivos del desarrollo del Milenio (ODM) se ha
logrado disminuir la tasa de mortalidad en nifios menores de cinco afos, en el periodo
1990 a 2010 en un 35% (de 88 muertes por mil nacidos vivos a 57). En este informe se
report6 para Colombia una reduccion de la tasa de mortalidad infantil del 19%, siendo
la tasa de mortalidad infantil en menores de un afio de 17 y la tasa de muerte por
prematuridad de 12 por mil nacidos. La tasa de morbilidad por asfixia perinatal fue de 8
por mil nacidos vivos 2.

Los resultados de un estudio retrospectivo acerca del comportamiento de la hipoxia
perinatal en los afios 2007 a 2011 realizado en el marco del Proyecto: Hipoxia
Perinatal en el Servicio de Neonatologia del Hospital Mederi: estado actual del
problema, mostraron una tasa de mortalidad de 10,7 por mil nacidos vivos y del total
de nifios nacidos vivos en ese periodo (8837) la asfixia perinatal fue causa del 0.06%
del total de muertes, resultados preliminares de este trabajo se presentaron en dos
congresos internacionales en el afio 2012 ¢.10 Y el resultado final en el 8vo Congreso
Internacional de medicina Perinatal en Paises en Vias de Desarrollo en 2014 1.
Existen marcadores tanto clinicos como metabdlicos y fisiol6gicos de las alteraciones
de los tejidos expuestos al evento hipdxico o asfictico, los cuales pueden detectarse
en diferentes momentos del periodo perinatal y de la etapa neonatal, estos dan
informacién relevante acerca de la extension del dafio y del manejo que debe aplicarse
en cada caso. El dafio multiérgano es uno de los criterios para el diagndstico de la
asfixia perinatal, por tanto alteraciones metabdlicas cardiacas, hepéticas y la
disfuncion endotelial, repercuten en el sistema nervioso central, blanco de las mayores
e irreversibles alteraciones metabdlicas. En este estudio se realizé la determinacion de
la proteina S100B en suero de 60 recién nacidos del Hospital Mederi, se contrastaron
estos valores con la edad gestacional, el peso al nacer y el diagndstico de estos recién
nacidos. Se analizé la media poblacional de dos grupos estableciendo como
significacion estadistica un valor de p< 0.05. Los resultados de este estudio fueron
presentados en el Congreso Mundial de Medicina Perinatal en Septiembre de 2014 11.
El andlisis no arrojé diferencias significativas 1.. Sin embargo este estudio no incluyé
recién nacidos con diagndstico de asfixia perinatal o depresion respiratoria con signos
clinicos de disfuncién orgéanica, razén por la cual es necesario aumentar este estudio
en una muestra de recién nacidos que incluya varios centros hospitalarios y permita
establecer la cifra de corte de este marcador en la poblacién colombiana.



5. Sinopsis Técnica (Inglés)

The Pan American Health Organization (PAHO) reported in 2010 that 71% of infant
deaths occur in the neonatal period, and neonatal asphyxia is the cause of 29% of
deaths in Latin America and the Caribbean 2. Since the adoption of Millennium
Development Goals (MDGs) has been reduced the mortality rate by 35 % in children
under five years in the period 1990-2010 (88 deaths per thousand live births to 57). In
fact was reported for Colombia a reduction in infant mortality rate of 19%, the infant
mortality rate in children under one year, was of 17 and the rate of death from
prematurity was 12 per thousand live births. The rate of perinatal morbidity suffocation
was 8 per thousand live births. The results obtained in a retrospective study of the
behavior of perinatal hypoxia in 2007-2011 made in the Project: Perinatal hypoxia in
the Neonatology Service of Mederi Hospital: current state of the problem, showed a
mortality rate of 10,7 per thousand live births and perinatal asphyxia was 0.06% of total
deaths in total live births in that period (8837), preliminary results of this work were
presented at two international conferences in 2012 and 2014 s.s and the final result at
the 8th International Congress of Perinatal Medicine in Developing Countries in 2014
12. There are both clinical as metabolic and physiological markers related with the
alterations in the tissues exposed to hypoxic event or asphyxia, which can be detected
at different times of perinatal and neonatal stage, these providing relevant information
about the extent of damage and management that must be applied in each case. The
multiorgan damage is one of the criteria for the diagnosis of perinatal asphyxia, so
cardiac metabolic disorders, liver and endothelial dysfunction, affect the central
nervous system, the target of major and irreversible metabolic disorders. In this study
was carried of the determination of serum S100B protein in 60 newborn from Mederi
Hospital, these values were compared to gestational age, birth weight, and diagnosis
of these infants. Was analyzed the population mean of two groups established as a
value of statistical significance p < 0.05. The results of this study were presented at the
8" World Congress of Perinatal Medicine in September 2014. The analysis showed no
significant differences when comparing variables such as gestational age differences,
weight and diagnosis in newborns 1,.. However, this study did not include infants with a
diagnosis of perinatal asphyxia or respiratory depression with clinical signs of organ
dysfunction, because of that is necessary to increase this study with a sample of
infants that includes several hospitals to establish the number of cut of this marker in
our population.



6. Resumen técnico

Relacién entre el peso, la edad gestacional y el diagndstico con valores de la
proteina S100B en recién nacidos del Hospital Universitario Mayor Mederi
(Estudio piloto)

Autores: Lilia del Riesgo Prendes 2 Pablo Andrés Bermudez °, Juan Luis Vélez Leal ¢, Ricardo
Barrero 9, Luis Carlos Salazar ¢, Pedro A. Monterrey f, Henry Mauricio Chaparro ¢, Alex
Tristancho ¢, Santiago Botero ¢ Maria Alejandra Vidal ¢, Fabien Mantilla Silvain ¢, Laura Asprilla
¢, Maria Pifieros ¢, Ruth M.Coral 9. Viviana Rodriguez "y Javier Ardila ".

RESUMEN

INTRODUCCION: La Asfixia Perinatal (AP) y su complicacién Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica (EHI) son causa de importante morbi-mortalidad perinatal en Latinoamérica.
Las secuelas neurolégicas son de diagnéstico tardio sin posibilidad de intervencion
temprana debido a la falta de un parametro que permita medir la noxa neuroldgica en
su fase precoz. La proteina S100B es un atractivo biomarcador con alto potencial para
este objetivo.

MATERIALES Y METODOS: Estudio piloto para determinar los niveles de la proteina
S100B en sangre de cordon umbilical de neonatos sanos y su correlacion con peso,
edad gestacional y via del parto.

RESULTADOS: Se reclutaron 85 pacientes, se excluyeron historias incompletas,
muertes, y patologias neonatales. 60 neonatos entran a analisis estadistico sin
encontrar diferencias significativas entre valores de la S100B y las variables
evaluadas.

DISCUSION: No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre los valores
de S100B en sangre de corddon de neonatos sanos y el peso, edad gestacional y via
del parto. Son necesarios estudios prospectivos para evaluar la proteina S100B en
una muestra representativa que incluya varios hospitales del Bogota y recién nacidos
con diferentes grados de hipoxia perinatal, lo cual permitird establecer el valor de corte
para esta poblaciéon en nuestro medio.

a MD, MSc Bioquimica Clinica, Directora del Proyecto de Hipoxia perinatal del Grupo Bio-Bio, Unidad de Bioquimica
Facultad de Ciencias Naturales y Matematicas, Universidad del Rosario, Bogoté, Colombia.

b Medico Interno — Hospital Universitario Mayor MEDERI - Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del
Rosario, Bogota, Colombia.

¢ Estudiante Escuela de Medicinay Ciencias de Salud, Universidad del Rosario Bogota, Colombia

d Médico Residente de Ginecologia y Obstetricia, Universidad del Rosario HUM Mederi

e Asistente de Investigacion Grupo Bio-Bio, Unidad de Bioquimica Facultad de Ciencias Naturales y Matematicas,
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g Bacteri6loga Laboratorio Clinica HUM Mederi.
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Introduccién

La asfixia perinatal (AP) es una condicién de intercambio gaseoso sanguineo alterada
que, al persistir, conduce a hipoxemia progresiva, hipercapnia y acidosis metabdlica
deletérea (1,2). La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) inform6 en el 2010
qgue el 71% de las muertes infantiles tienen lugar en la etapa neonatal, y dentro de
estas la asfixia neonatal es la causa del 29% de las muertes en los paises de América
Latina y el Caribe (3). Desde la aprobacion de los Objetivos del desarrollo del Milenio
(ODM) se ha logrado disminuir la tasa de mortalidad en nifios menores de cinco afios,
en el periodo 1990 a 2010 en un 35% (de 88 muertes por mil nacidos vivos a 57). En
este informe se report6 para Colombia una reduccion de la tasa de mortalidad infantil



del 19%, siendo la tasa de mortalidad infantil en menores de un afio de 17 y la tasa de
muerte por prematuridad de 12 por mil nacidos. La tasa de morbilidad por asfixia
perinatal fue de 8 por mil nacidos vivos (4-5). Los resultados de un estudio
retrospectivo acerca del comportamiento de la hipoxia perinatal en los afios 2007 a
2011 realizado en el marco del Proyecto: Hipoxia Perinatal en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Mederi: estado actual del problema, mostraron una tasa de
mortalidad de 10,7 por mil nacidos vivos y del total de nifilos nacidos vivos en ese
periodo (8837) la asfixia perinatal fue causa del 0.06% del total de muertes,
resultados preliminares de este trabajo se presentaron en dos congresos
internacionales en el aflo 2012 (6-7) y el resultado final en el XXIX Congreso de
Obstetricia y Ginecologia en Medellin, Colombia y en el 8vo Congreso Internacional de
Medicina Perinatal en Paises en Vias de Desarrollo , ambos en el afio 2014 (8,9). La
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica (EHI) es la complicacibn més grave de la AP y se
instala desde que comienza la disminucion del aporte de oxigeno, hasta el efecto
deletreo provocado por la re-oxigenacion, generando compromiso energético celular
en sistema nervioso (10-14), aumentando la entrada de calcio que activa vias que
incrementan la produccion de especies reactivas de oxigeno (15). La extension de
esta noxa activa la respuesta inflamatoria reclutando células del sistema inmunol6gico
y de la glia lo que contribuye al mayor detrimento tisular asociado al estrés oxidativo y
la disfuncién endotelial (15-17), Aunque la célula posee mecanismos para defenderse
en esta situaciéon muchas veces resultan insuficientes y la muerte celular, programada
0 no, resulta inevitable (18,19). Del 12 al 30% de los neonatos que sufren esta
complicacion mueren y 25% adicional sufrird de secuelas neurolégicas permanentes;
hasta el 10% de los nifios que sobreviven a los eventos de hipoxia cerebral desarrollan
déficit motor espastico y entre un 25-50% sufriran epilepsia (20). En adicién, aquellos
pacientes que sobreviven sin alteraciones neurologicas graves presentan déficit
congnitivo (de atencion), comportamental (hiperactividad), de socializacion (depresion,
aislamiento, ansiedad) que se hace evidente en la etapa escolar, lo que conduce a
dificultad para su integracion social (21,22). Hasta el momento los estudios
imagenolégicos y electroencefalograficos s6lo muestran las consecuencias de la
necrosis neuronal instaurada en los casos con EHI, de aqui parte el interés por
encontrar un biomarcador que permita reconocer los estadios tempranos de la noxa
para realizar una intervencion neuroprotectora precoz. (20,23). La proteina S100B
pertenece a una familia multigénica de proteinas que fijan el calcio llamadas proteinas
S100. Actualmente se puede medir en sangre periférica y umbilical, liquido amniético,
LCR, orina, saliva y leche materna (24-26). Se considera que la proteina S100B es
secretada en concentraciones nanomolar (fisiolégicas) por astrocitos produciendo
efectos neurotroficos durante el desarrollo, interconexion y regeneracion neuronal; sus
funciones intracelulares incluyen la regulacion de actividad enzimatica, factores de
transcripcion, ensamblaje de componentes del citoesqueleto, homeostasis del calcio,
degradacion y fosforilacion de proteinas. Las funciones extracelulares son ejercidas
mediante la estimulacion de receptores de productos finales de glicosilacién avanzada
(RAGE), los cuales actian como receptores multiligando involucrados en la respuesta
innata del sistema inmune. En concentraciones altas (micromolares) su efecto es
contrario y puede resultar neurotdxica a través de la via de las ciclooxigenasas y del
oxido nitrico por la sintasa inducible de 6xido nitrico; promoviendo la muerte neuronal
por apoptosis (26,27). Las altas concentraciones de S100B llevan a la estimulacién
excesiva de RAGE resultando en sobreproduccion de especies bioquimicas altamente
reactivas y favoreciendo la apoptosis celular. (28,29). Existen reportes de evidencia
que apoyan la idea de usar a S100B como un marcador que permita evaluar la noxa
neuroldgica temprana y pueda establecer el prondstico neurolégico de los neonatos
con EHI por AP (25-30). El presente es el resultado de un estudio piloto con el fin de
estandarizar las condiciones de obtencién, manejo, traslado y conservacion de las
muestras de los recién nacidos y la determinacion de los valores de la proteina en
sangre de corddn umbilical de neonatos y correlacionar los resultados con variables



tales como el peso, la edad gestacional y el diagnéstico, sentando las bases para
estudios prospectivos con pacientes con AP y EHI.

Metodologia: Se disefié un algoritmo para la aplicacion del consentimiento informado,
toma de la muestra, traslado de la muestra, separacion y congelacién de las muestras
(Anexo 1).

Sujetos: 60 recién nacidos de la Unidad de Ginecologia y Obstetricia del HUM Mederi
en el periodo de Enero a Febrero de 2014. El grupo se dividid en: recién nacidos
sanos: 50 recién nacidos con dificultad respiratoria (RNDR): 10; adecuados para la
edad gestacional (AEG): 18 y pequefios para la edad gestacional (PEG): 32; pre-
término: 2 y a término: 58.

Manejo y procesamiento de las muestras: las muestras fueron recogidas por los
responsables del proyecto, trasladadas al laboratorio de investigaciones dela Unidad
de Bioquimica de la Universidad del Rosario sonde se conservaron a -80°C hasta su
procesamiento. La determinacién de S100B se realiz6 mediante prueba de Elisa con
kit comercial Biovendor. Las muestras se procesaron por triplicado y se calculd
promedio aritmético de las tres muestras para la correlacion estadistica.

Analisis estadistico

Los datos de las historias clinicas y los valores de proteina S100B fueron tabulados en
hoja de célculo de Microsoft Excell 2012 para Mac. Se realizé analisis a través de la
aplicacion de filtros y formulas aritméticas para determinar promedios, medias y
medianas.

Resultados

De un total de 85 pacientes a los cuales se tom6 muestra de sangre de cordén
umbilical, se descartaron 25 por suero hemolizado para evitar interferencias en los
resultados segun recomendaciones de la Casa Biovendor, quedando 60 pacientes en
total para el analisis estadistico. Los valores de la proteina S100 B medidos en sangre
de corddon umbilical de los neonatos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar los diferentes grupos de analisis: peso (Pequefio y
Adecuado peso para la edad gestacional), Edad gestacional (a término y pre término)
y diagnéstico (sano o con dificultad respiratoria). Tablas 1-3 (Anexo 2)

Dentro de los pacientes excluidos del analisis estadistico del estudio, en los que se
documentd sangre de corddn acidética compatible con criterio de Asfixia perinatal no
se evidenci6 valor de S100B fuera de los rangos reportados para los neonatos sanos
(71,65 p/L y 80,71p/L). Por otra parte, dos de las muestras tomadas reportaron niveles
altos de la proteina: la primera para un neonato con madre pre-eclamptica pre término
extremo de 34 semanas parto por cesarea, con peso pequefio para la edad
gestacional y con diagnéstico de Enfermedad de Membrana Hialina (128,23 w/L) y el
segundo pre término extremo de 33 semanas por parto vaginal con peso adecuado
para la edad gestacional , con diagndstico de policitemia y taquipnea transitoria del
recién nacido (122,3 p/L), en ambos pacientes no se documento alteracion del examen
fisico neurolégico. Estos dos casos no hicieron parte del andlisis estadistico ya que los
valores superaron las medias de los casos de este grupo de estudio y, ademas, no
estan en los rangos de valores alterados para la proteina S100B en los articulos que
reportan estas asociaciones. Del total de 60 recién nacidos solamente diez fueron
hospitalizados en la Unidad de Neonatologia, la estadia hospitalaria en fue variable,
oscilando entre 2 a 8 dias la estadia total y en Cuidados Bésicos, un dia en la Unidad
de Cuidados Intensivos y tres dias en la Unidad de Cuidados Intermedios. Los valores
de la proteina S100B de los casos hospitalizados se mantuvieron dentro de los valores
reportados en los diferentes grupos del estudio Tablas 4-6 (Anexo2).

Discusién

Los resultados de este estudio piloto no mostraron diferencias significativas al
comparar los valores de la proteina S100B de sangre de cordon de neonatos
asociadas al peso, la edad gestacional o el diagnéstico. En un articulo de revision de
Gazzolo y colaboradores publicado en el 2009 se hace referencia a la asociacion de
los factores periparto tales como la prematuridad con la presentacion de



complicaciones en el momento del nacimiento y la etapa post-natal, destacando como
otro de los factores de riesgo la restriccibn del crecimiento intrauterino que se
presenta en un 10% en paises desarrollados; segun Hadberg y colaboradores ( citado
por Gazzolo) (31-33) , la asociacion de estas dos condiciones incrementa en un 30-45
% la probabilidad de presentacién de dafio neuroldgico (31). Los estudios que han
intentado mostrar asociacion entre estas variables han determinado la importancia
principalmente de la edad gestacional en neonatos pre término extremo (34-35
semanas) en sangre de cordon o incluso en la deteccién de la proteina en orina, lo
cual se relaciona con los dos casos pre término extremo documentados en este
estudio (31-35). Los argumentos que apoyan la idea de la edad gestacional relacionan
a la inmadurez de la barrera hemato-encefalica que permite la permeabilidad de la
proteina hacia la circulacién sistémica y por ende hallar niveles superiores en
neonatos méas inmaduros (34,35). En estos estudios se ha resaltado la dificultad en
llegar a consenso acerca de los marcadores clinicos para evaluar el estado
satisfactorio o no en recién nacidos pre-término Bashambu, y colaboradores (36)
llevaron a cabo un estudio publicado en el 2012 en el cual analizaron si existia 0 no
acuerdo acerca del score de Apgar en un total de 335 neonat6logos de la Seccion
Perinatal de la Academia Americana de Pediatras a quienes se les presentaron 4
secuencias filmicas de casos a través de una via online: Los 335 neonatélogos
participantes mostraron perfecto acuerdo en los valores de scores de Apgar para el
esfuerzo respiratorio, gestos faciales y tono muscular en recién nacidos a término para
el primer y el quinto minutos; en cuanto a los recién nacidos pre-término todos
mostraron desacuerdo en este parametro al primer, 5to y 10mo minutos. Debido a la
variabilidad en estos resultados diversos autores han referido que la sensibilidad del
test de Apgar es del 47% y la especificidad del 90% (36-40). Estos y otros resultados
han llevado a establecer la importancia de estos marcadores en recién nacidos a
término, resaltando su valor dudoso en los pre-término, razén por la cual la
determinacion de marcadores metabdlicos gana cada dia mas valor en cuanto a la
evidencia de dafio neurolégico. Dado el tamafio de la muestra y el nimero de recién
nacidos en cada uno de los grupos analizados en este estudio, no permiten concluir la
asociacion o no de las variables estudiadas con los valores de la proteina S100B, sin
embargo ha permitido sentar las bases para la determinacién del biomarcador lo cual
ha requerido de la construccién de un modelo logistico para la toma, transporte y
procesamiento de la muestras, involucrando a las instancias hospitalarias relacionadas
con este evento. Es necesario el desarrollo del estudio prospectivo que nos permita
evaluar el comportamiento del biomarcador en una muestra significativa de pacientes
con Asfixia Perinatal y la correlacion con los valores en neonatos sanos, al igual que
realizar el seguimiento neurolégico de los pacientes AP-EHI para poder determinar su
valor prondstico, y establecer los criterios de intervencién temprana en estos nifios.
Consideraciones éticas

El presente estudio asi como el consentimiento informado aplicado a las pacientes en
preparto o trabajo de parto en fase latente fueron aprobados por el Comité de Etica en
Investigacion de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del
Rosario y la Comision Cientifica del Hospital Universitario Mayor Mederi.
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CUADRO DE RESULTADOS

7. CUADRO No.1 DE GENERACION DE CONOCIMIENTOS

OBIJETIVOS RESULTADO RESULTADO INDICADOR No. DE| OBSER
(Del Proyecto| ESPERADO OBTENIDO VERIFICABLE | ANEXO VACIO
Aprobado) (Seguin DEL SOPORTE NES

Proyecto RESULTADO
Aprobado)
1.-Analizar las Que los En el periodo del TablaNo.1de | anexo No.2 :
diferencias en valores de la estudio no se logré | resultados del | Taplas 1,2y3
la proteina la obtencién de manuscrito
concentracion S100B fuesen muestras de del articulo en
de la proteina superiores en | sangre del cordén | que se
S100B en los recién umbilical de recién | muestran: Anexo 4:
sangre del nacidos con nacidos con el Valores de la | Poster
corddén entre asfixia diagnéstico de proteina S100B | presentado
recién nacidos | perinatal al asfixia perinatal. en recien | en el 8th
., nacidos del .
sanos y con compararlos Se definio el grupo Hospital Mundial
asfixia con los recién | “dificultad Universitario Congress  of
perinatal en el nacidos sanos. | respiratoria” que mayor Mederi— | Perinatal
Hospital incluyd a 10 recién Bogota, Medicine in
. . . Colombia en los D |
Universitario nacidos que meses de Enero eve opment
Mayor Méderi tuvieron y Febrero de | Countries,
de Bogota en el diagnésticos 2014. Cancun,
afo 2014, compatibles con Correlacion Mexico
, . entre sanos y S t b 3
este término para con dificultad | S€Ptember
realizar el analisis respiratoria to 6 of 2014.
de la proteina (DR) con
S100By contrastar | Valores de
| proteina $1008 | Anexo 5:
cone grup(;'o ; (pg/L) en suero | Memories of
comespondiente a | autenco e | gt \unia
los recién nacidos sangre de Congress  of
sanos. Los valores corddn .
, umbilical. Perinatal
de la proteina Medicine in
S1008B al comparar P°Ste,r' .
Relationship Development
este grupo con los .

- i between Countries,
recién nacidos weight . | cancun,
sanos (50) no gestational Mexico
mostraron
diferencias :_ge, ti September 3

i i iagnostic

and  S100B to 6 of 2014.

values in

newborn

from Hospital

Universitario

Mayor

Mederi ( pilot

study)
2.-Analizar las | Esperamos Se logré la Tabla No. 3 Anexo No.2
diferencias en | encontrar obtencidn de de resultados : Tablas 1,2
la diferencias muestras de 2 del y3
concentracion significativas recién nacidos pre- | manuscrito
de la proteina | enlosvalores | términoy 58 de del articulo en
$100B en | deesta término. Por el que se Anexo 4:
sangre del | proteina, a bajo nimero de muestran: Poster




cordon  entre | favor de los recién nacidos Valores de la presentado
recién nacidos | recién nacidos | pretérminonose | proteinaS100B | en el 8th
de término vy | pretérmino sin | aplicé el andlisis del Hospital Mundial
pre-término en | embargo el estadistico de los Universitario . Congress  of
. . . mayor Mederi — .
el Hospital | bajo nimero resultados de la Bogotd, Perinatal
Universitario de estos proteina S100B Colombia en los Medicine in
Mayor Méderi | impidi6 hacer | entre estos dos meses de Enero | Development
de Bogota en el | este analisis. grupos. y Febrero de Countries,
afio 2014. 2014. Cancun,
Correlacion Mexico
entre edad September 3
gestacional: to 6 of 2014.
Pre-término y
De término con
valores de Anexo 5:
proteina S100B Memories of
en sangre de 8th  Mundial
Cord‘?'? Congress  of
umbilical. .
Perinatal
Poster: Medicine in
Relationship Development
between .
weight ) Countries,
gestational Cancun,
age, diagnostic | Mexico
and $100B | September 3
values in | to 6 of 2014.
newborn from
Hospital
Universitario
Mayor Mederi
( pilot study)
3.  Establecer | Losvaloresde | Losvaloresdela Tablas No 4,5 | Anexo 2:
las relaciones | la proteina proteina S100B de | y 6: del Tablas 4,5y 6.
entre las | S100B no los recién nacidos manuscrito
concentracione | mostraron gue necesitaron del articulo en
s de la proteina | diferencias hospitalizacion, que se
$100B en | entre los mostraron valores | muestran:
sangre del | grupos de entre 63,43pg/L y | Dias de estancia
cordon, la | recién nacidos | 86,1pg/L, lo cual HOSp't?!ana de
’ ’ los recién
evolucion que no arrojé nacidos sanos
hospitalaria y | necesitaron diferencias vs D_ififu[tad
. e . .pe . respiratoria,
prondstico .t’en ser o significativas. PEg vs AEG y
una poblacién | hospitalizados Pre-termino vs
de recién De término.
nacidos con
asfixia
perinatal  del
Hospital

Universitario
Mayor Méderi
de Bogota en el
afio 2014.
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8. CUADRO 2: OTROS RESULTADOS

OTROS RESULTADOS
(comprometidos
contractualmente)

COMPROMISO
ADQUIRIDO

LOGROS

ANEXO SOPORTE

Disefo y puesta en
practica del algoritmo de
la toma de la muestra en
la sala de partos, el
traslado inmediato de la
misma al Laboratorio del
Hospital Universitario
Mayor (HUM) Mederi, el
control, procesamiento y
conservacion de las
muestras en el
laboratorio del HUM
Mederi.

Disefio y puesta en
practica del
algoritmo en todas
y cada una de sus
etapas.

Cumplimiento de las etapas del
algoritmo por el personal de la
sala de partos, los dangeles
custodios y la Dra. Ruth
Myriam Coral del Laboratorio
Clinico del Hospital
Universitario Mayor Mederi.

Anexo 1: Algoritmos

de
estudiantes de Medicina
parte del
Semillero de Investigacion

Participacion los

que forman
en Hipoxia Perinatal del

Grupo Bio-Bio en cada una
de las etapas del Proyecto.

Contribuir al
desarrollo en
investigacion bdsico-
de los
de

Medicina que forman

clinica
estudiantes

parte del Semillero de
Investigacion en
Hipoxia Perinatal del
Grupo Bio-Bio (SiBio-

Hipoxia perinatal).

Participacion de los
estudiantes del Semillero de
Investigacion en:

El cumplimiento de la etapa del
algoritmo en la sala de partos.

La recogida y tabulacion de los
datos de cada uno de los recién
nacidos a partir de |Ia
informacién en la base de
datos hospitalaria.

El analisis de los resultados,
redaccién preliminar del
articulo.

La redaccion de un articulo de
revision acerca de los
marcadores de dafio neuronal
en la asfixia perinatal

Manuscrito del
articulo de
investigacion que

antecede este cuadro
de resultados.
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9. Descripcion del impacto actual o potencial de los resultados de la
investigacién

La aplicacién y control de las acciones de salud que han disminuido la tasa de
mortalidad por asfixia perinatal a nivel mundial desde hace varias décadas ha
demostrado la relevancia que tienen las secuelas neuroldgicas de los nifios que sufren
de asfixia perinatal y sobreviven a este evento, por esta razén se han analizado
diferentes marcadores metabdlicos asociados a las complicaciones que se desarrollan
durante la hipoxia y desencadenan la encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI),
principal y mas grave complicacién de estos nifios. De aqui que existan numerosos
estudios que reportan resultados en la determinacion de marcadores asociados al
estrés oxidativo, al metabolismo anaerdbico, entre otros, que por lo reducido de las
muestras y factores tales como la especificidad y sensibilidad de los mismos han
hecho que aunque no desestimen de manera total, pierdan fortaleza para la
evaluacion de estas alteraciones. La proteina S100B es una proteina presente en altas
concentraciones en los astrocitos del Sistema Nerviosos Central y tiene funciones de
regulacién de diferentes procesos metabdlicos asociados a la maduraciéon y
diferenciacién celular en este sistema, sus concentraciones elevadas a nivel del liquido
céfalo-raquideo, sangre periférica y orina se han asociado en diferentes estudios al
dafio neuronal por trauma y por hipoxia. Algunos estudios que reportan la elevacion
de esta proteina en la EHI han demostrado su correlacion con la evolucién clinica de
los nifios. En Colombia no se han realizado estudios de este marcador en suero de los
recién nacidos que sufren el evento hipdxico y por esta razén carecemos de valores de
referencia que permita comparar a los nifios que sufren de hipoxia-asfixia con los
valores de los recién nacidos sanos.

El impacto actual de los resultados de este estudio piloto ha permitido sentar las bases
para la conjuncién de acciones de diferentes profesionales de la salud en el Hospital
Universitario Mayor Mederi a partir de reuniones de coordinacion en las cuales se ha
documentado la importancia del conocimiento del comportamiento de la proteina
S100B en los recién nacidos que sufren de hipoxia perinatal principalmente para los
médicos que evallan clinicamente la evolucion de los mismos en la Unidad de
Neonatologia lo que les permitird la toma de decisiones oportunas tendientes a
disminuir las secuelas neurolégicas en estos nifios.

El disefio y puesta en practica del algoritmo desde la sala de partos hasta el
laboratorio de investigaciones implicé la colaboracién efectiva que permitié alcanzar
los resultados mostrados en este estudio, sin embargo los resultados en la falta de
calidad de un namero importante de muestras que presentaron hemolisis hizo que el
estudio se redujese de 85 a 60 muestras finales, lo que indica la necesidad en insistir
en el cumplimiento eficiente y optimizar la calidad de estas acciones.

Se logré el conocimiento del comportamiento de este marcador en 60 recién nacidos
gue integraron este estudio piloto en los cuales variables tales como el peso al nacer,
la edad gestacional y el diagndstico se han asociado a las posibles variaciones de la
concentracion del mismo, este estudio ha sentado las bases en la coordinaciéon de
acciones entre el hospital y la Unidad de Bioquimica de la Universidad del Rosario, en
cuyo laboratorio de investigaciones se ha realizado la determinacion de este marcador
estableciéndose en la préactica la vinculacién clinico-metabdlica imprescindible para el
estudio y manejo de los pacientes.

La participacion activa de los estudiantes del Semillero de Investigaciones en Hipoxia
Perinatal ha sido decisiva en el desarrollo de este proyecto que ha contribuido a la
formacion cientifica e investigativa de los estudiantes del Programa de Medicina que lo
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integran, participando, asimismo en la muestra de los resultados de este estudio piloto
en el 8th Mundial Congress of Perinatal Medicine in Development Countries.

A partir de estos resultados se esta disefiando un estudio prospectivo de los recién
nacidos que sean hospitalizados en la Unidad de Neonatologia con el fin de asociar
las concentraciones de este marcador con la evolucion clinica de estos nifios y que
incluye la valoracion de su evolucién al egreso del hospital, en los programas que se
llevan a cabo en el plan canguro y en la clinica de rehabilitacion pertenecientes a la
red Hospitalaria Mederi. Conjuntamente se continuara haciendo la determinacién en
recién nacidos sanos para poder establecer los valores de referencia para la poblacién
de recién nacidos en Colombia y mostrar en las instancias correspondientes del
Ministerio de Salud la necesidad de establecer esta determinacion en los recién
nacidos hipoxicos con el fin de la toma de medidas de control e intervencion para
disminuir las secuelas neuroldgicas en estos nifios.
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