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Resumen

Introduccion: La encefalopatia neonatal, secundaria a dafio hipoxico isquémico durante el
nacimiento tiene graves consecuencias, y hasta la fecha no estd claro el papel de los
marcadores tales como SB 100, GFAP, diferentes IL y la enolasa especifica neuronal. El
objetivo del presente estudio fue evaluar la evidencia cientifica disponible en la literatura
relacionada con la utilidad de los biomarcadores de dafio cerebral:

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en las principales bases de
datos pubmed, embase, LILACS, Dare y trip medical database; incluyendo estudios;
observacionales que evaluaran diferentes marcadores (Enolasa especifica, GFAP, SB 100.
IL 1, IL 6 IL 16 entre otros) en neonatos a término con hipoxia perinatal. Se extrajo la
evidencia respecto a su papel como biomarcador para la identificacion y severidad de
encefalopatia hipoxico-isquémica y se presentan los resultados.

Resultados: La busqueda arrojo un total de 2.910 articulos, de los cuales 18 cumplieron
criterios de inclusion, 1203 pacientes en total. El marcador mas utilizado en los diferentes
estudios fue SB 100, y entre todos los marcadores evaluados se encontrd que la enolasa
especifica, la SB100, FASL, la copeptina, la IL-6 e IL-16, y proteina 18 ImRNA sirven para
la identificacion y severidad de la encefalopatia hipdxico isquémica con resultados
significativos.

Conclusion: Los marcadores séricos de enolasa especifica, la SB100, FASL, la IL-6 e IL-
16 mostraron la mayor confiabilidad en los resultados como marcadores para severidad,

prondstico y /o seguimiento en pacientes a término con encefalopatia hipéxico-isquémica.

Palabras clave: Encefalopatia hipoxia-isquema, biomarcadores, neonatos, a término,

severidad.
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Backround: Neonatal encephalopathy, secondary to ischemic hypoxic damage at birth, has serious
consequences for life, and to date the role of markers such as SB 100, GFAP, different ILs and
neuronal specific enolase is unclear. The objective of the present study was to evaluate the
scientific evidence available in the literature related to the usefulness of biomarkers of brain
damage

Methods: A systematic review of the literature was performed, searching in the main databases:
pubmed, embase, LILACS, and tripdata medical base; we included analytical, observational
studies that evaluated different markers (specific Enolase, GFAP, SB 100. IL 1, IL 6 IL 16 among
others) in neonates with perinatal hypoxia. The whole evidence regarding their role as a
biomarkers for the identification and severity of hypoxic-ischemic encephalopathy was extracted
and the results are presented.

Results: The search yielded a total of 2,910 articles, of which 18 were selected for meeting
inclusion criteria, 1203 patients in total. The most used marker in the different studies was SB 100,
and among all the evaluated markers it was found that specific enolase, SB100, FASL, copeptin,
IL-6 and IL-16, and 181mRNA protein have clear results as biomarkers, for the identification and
severity of hypoxic ischemic encephalopathy with significant results.

Conclusion: Serum specific enolase markers, SB100, FASL, IL-6 and IL-16 showed the highest
reliability in the results as markers for severity, prognosis and / or follow-up in term patients with

hypoxic-ischemic encephalopathy.

Key words: Hypoxia-ischemia encephalopathy, biomarkers, newborn, term birth, severity.
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1. Introduccion

La encefalopatia neonatal, resulta del dafio hipoxico isquémico durante el nacimiento y es
secundaria a multiples causas prenatales, perinatales y posnatales, su resultado final es una
disminucién de la cantidad de oxigeno disponible a nivel neuronal con la consiguiente muerte
celular y compromiso del estado general. Esta es una complicacion cada vez mas relevante ya que
tiene un alto impacto en cuanto a secuelas, morbilidad y mortalidad infantil (1); se presenta pese a
que existen cada dia nuevos métodos y técnicas de reanimacion y de soporte vital avanzados, los

cuales garantizan la posibilidad de vida a individuos que de otra manera no lo hubieran alcanzado.

La incidencia de esta condicion es muy variable, pues depende no solo de los recursos que provea
cada pais o localidad en cuanto a insumos y materiales, que aseguren el adecuado estudio e
intervencion con la tecnologia mas avanzada, sino también del conocimiento y la capacidad humana
para realizar dichas intervenciones. Es de tener en cuenta que en estos casos, es una situacion de
medios, ademas de resultados, ya que en cuanto a las terapias que se aplican, es muy dificil predecir

la supervivencia y la calidad de vida de los sujetos que son sometidos a estas (2).

En general, se acepta que en los paises del primer mundo, esta complicacion tiene lugar alrededor
del 1.5 por cada 1000 nacidos vivos, con una alta tasa de mortalidad en aquellos que presentan
mayor severidad (3) ; los que sobreviven quedan con incapacitantes secuelas a largo plazo como lo
es la pardlisis cerebral y la discapacidad cognitiva severa; por otra parte aquellos con menores
niveles de severidad, tendran mayor probabilidad de vivir pero es en estos pacientes donde se
desconoce cudl sera el nivel de discapacidad motora, visual, cognitiva, alteracion en la actividad

escolar, social, la hiperactividad y en general las complicaciones resultantes de esta complicacion

4.

En la mayoria de los pacientes en muy dificil conocer cudl ha sido el tiempo en el que se ha
establecido un dafio neuronal y, si este se da antes, durante o después del nacimiento, para lo cual se
han creado diferentes escalas clinicas que ayudan a describir esta severidad de acuerdo a criterios
clinicos y paraclinicos, que en muchos casos puede que no sean especificos para definir dafios y
desenlaces especificos a nivel encefélico pero que se han ido complementado con los hallazgos que
han ido saliendo a la luz en los ltimos afos, (5) con el fin de ayudar al clinico a establecerse metas

mas acordes a la realidad de cada paciente y poder informar con mejor manejo de la informacion,
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a las personas que pertenecen al entorno del paciente las cuales de esta manera pueden plantearse
expectativas mas cercanas al posible desarrollo futuro de los individuos que son el centro de estas

terapias.

Los biomarcadores de dafio cerebral, son biomoléculas que resultan de las alteraciones neuronales
debidas a la afectacion metabdlica secundaria a la hipoxia, siendo el reflejo del dafio de la unidad
neurovascular, (5) por lo que podrian ser medidas y variar segun las intervenciones terapéuticas
que se apliquen a los pacientes. En este momento, se encuentran en estudio muchos biomarcadores,
pero gran parte de ellos no son especificos del dafio cerebral, sino que se podrian considerar como
secundarios al dafio en otro sistema del organismo (5); sin embargo se cuenta en este momento,
con un grupo muy importante de proteinas especificas de dafio del sistema nervioso central dentro
de las cuales encontramos la proteina S100B, la proteina acida glial fibrilar (GFAP), la ubiquitin-
carboxil-terminal estearasa L1 (UCH-L1) y la enolasa especifica neuronal (NSE) (1) que son las que
han sido reportadas en estudios con mejor evidencia de su asociacion con el dafio neuronal y de las

que se disponen métodos de determinacion rapidos en cualquier laboratorio (5).
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2. Planteamiento del problema

Las medidas sanitarias a nivel mundial han ayudado a disminuir la mortalidad infantil
considerablemente en los ultimos afos, segun las estadisticas mundiales de la OMS tuvo una caida
aproximada del 40% entre 1990 y 2011(6) con una mejoria significativa en todos los paises del
mundo, de hecho se estima que ha tenido un disminucion de 2,5% por afio en este periodo. Sin
embargo, aun fallecen al dia 7000 recién nacidos por cada millon de habitantes en el primer dia de

vida (2)

El 75% de las muertes en nifios menores de 5 afios se concentran en seis problemas de salud
mundial (2,6): causas neonatales, neumonia, diarrea, VIH/SIDA, malaria y sarampion; siendo la
prematurez y sus complicaciones la segunda causa de muerte después de la neumonia y el principal
factor relacionado con esta alta mortalidad, las cuales se estiman que han cobrado mas de un millén
de nuevas vidas en la Ultima década, a pesar de que, en una gran proporcion, las medidas

terapéuticas que se aplican logran evitar la muerte.

En nuestro medio segin datos del Ministerio de Salud (7), se estima que cerca del 63% de las
muertes ocurre en los primero 28 dias de vida, siendo maxima en los primero 7 dias de vida, con
una tasa de 15 muertes por cada 1000 nacidos vivos entre 1990-2012; entre estos casos, la
encefalopatia neonatal, la cual es un desorden secundario a los procesos de hipoxia/isquemia tiene
una alta morbimortalidad con una incidencia estimada en 1.5 por 1000 nacidos vivos en neonatos a
término, segun algunos reportes (3), las altas tasas de mortalidad en casos muy severos y con
importantes secuelas en los sobrevivientes, las cuales pueden ir desde la pardlisis cerebral (en
algunos articulos conocida como insuficiencia motora de origen central) hasta el retardo mental,
dirigen la terapia e intervenciones terapéuticas que se realizan en estos pacientes, y estan

encaminadas a mejorar la supervivencia con el menor numero de secuelas.

De igual forma es importante entender que, asi sea una patologia que se trata todos los dias en la
practica clinica, no existe un criterio unificado con relaciéon a como se define la instauracion del
dafo en sistema nervioso, el grado de severidad y de como se correlacionan las intervenciones

terapéuticas (8) con las secuelas neurologicas que podria tener el paciente a mediano y largo plazo
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En los ultimos afos, intentando encontrar herramientas para la valoracién oportuna de todo paceinte
que nace con hipoxia perinatla o sospecha de la misma, se ha nrealizado mediciones de diferentes
sustancias corporales para encontrar asociaciones con la enfermedad. De esta forma, algunas
interlecuinas, o moléculas como SB100 o Fasligand se han encontrado relacoinadas con el
seguimiento de la enfermedad, con el fin de evitar secuelas en todo neonato con asfixia.

La hipoxia perinatal, se convierte en un verdadero reto para el clinico, ya que implica encontrar
métodos objetivos que reflejen de una manera cuantitativa, veridica, reproducible, de seguimiento y
pronostica, los factores asociados a la extension del dafio o la progresion del mismo en el paciente,
asi como a la efectividad de las medidas terapéuticas que se aplican en la practica clinica. Es en
este punto, cuando los biomarcadores de hipoxia perinatal entran a tener un papel central, pues el
conocimiento e implementacion de estos exdmenes constituyen herramientas necesarias en la
practica clinica moderna que, cada vez mads, nos exige contar con métodos cuantitativos para el
diagnostico, tratamiento, prondstico e intervencion temprana, con el fin de mejorar la calidad de

vida y evitar el desarrollo de complicaciones en los neonatos.

2.1 Pregunta de investigacion

(Cuadl es la evidencia acerca de la utilidad de los diferentes biomarcadores de dafio cerebral y el

grado de dafio, pronostico y seguimiento de la hipoxia perinatal en neonatos a término, segiin una

revision sistematica de literatura realizada con informacion de los ultimos cinco afnos?
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3. Justificacion

Se conocen cudles son las consecuencias de manejos futiles en los pacientes que han estado
expuestos a noxas hipdxico-isquémicas, durante el periodo neonatal, (8) y el rol de las diferentes
intervenciones que se aplican para tratar de modificar los desenlaces, por otra parte el real
conocimiento del estado metabdlico cerebral y sistémico de estos nifios, hasta el momento, no esta
apoyado por evidencia objetiva, si hubo dafio permanente cerebral, no solo de trastornos motores
evidentes sino ademas, de la esfera cognoscitiva, sensorial y conductual, entre otras. Por estas
razones este estudio podria aportar herramientas al personal de las Unidades de Neonatologia y
Pediatria que manejan a pacientes recién nacidos expuestos a diferentes situaciones en su proceso
de transicion a la vida extrauterina, a conocer mejor la utilidad de estos biomarcadores, al momento

de establecer intervenciones en cada individuo.

Disponer de las herramientas necesarias para definir si un paciente con factores de riesgo
prenatales, perinatales o posnatales, ha estado expuesto a una situaciéon de hipoxia cerebral es
necesario para tomar conductas, y en estos casos, determinar los niveles séricos, en orina o en
liquido cefalorraquideo de biomarcadores que nos puedan indicar la presencia de dafio, la posible
extension y marcar el pronostico del individuo en cuanto a mortalidad y secuelas, ayudara a
identificar en qué pacientes se deben instaurar las medidas de intervencion terapéuticas para
disminuir la extension del dafio y mejorar sus desenlaces neurologicos y morbimortalidad en el
corto, mediano y largo plazo. De igual forma definir en cuéles de estos pacientes instaurar dichas
intervenciones disminuiria el riesgo de efectos adversos por encima de los potenciales beneficios y
en aquellos en que dichos manejos serian una intervencion futil, por tanto, desde el punto de vista

ético se deberian considerar otras opciones.

Con la realizacién de este estudio, se espera definir cual es la evidencia actual acerca de la
relevancia de los biomarcadores, que se estan utilizando para definir esos escenarios en el grupo de
pacientes de nuestro interés, ademas cudl es la factibilidad de su uso en un tiempo a corto o largo
plazo en nuestros escenarios de practica, conociendo los niveles de corte propuestos y codmo
deberian ser interpretados sus resultados de acuerdo a cada escenario, en aras de obtener una
adecuada actualizacién aportando evidencia que permita pensar en la implementacion de estas

herramientas en nuestros sitios de practica clinica diaria.
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4. Marco teorico

4.1 Epidemiologia

La mortalidad infantil es el principal factor determinante del desarrollo de un pais, esta se debe
clasificar en aquellas muertes que acurren en el periodo neonatal (desde el nacimiento hasta los 28
dias de vida) y el posnatal (después de los 28 dias hasta el afo), siendo el primer periodo el crucial
en las estadisticas sanitarias pues hasta dos tercios de las muertes ocurren en este lapso de tiempo,
debida a complicaciones tales como la prematuridad, malformaciones congénitas, condiciones
maternas, complicaciones del trabajo de parto y las dificultades en el acceso al sistema de salud (2).
Segun el Ministerio de Salud de Colombia(7), se estima que cerca del 63% de las muertes ocurre en
los primero 28 dias de vida, siendo maxima en los primeros siete dias de vida, con una tasa de 5,57
muertes por cada 1000 nacidos vivos entre 2005-2011. Entre estos casos, la encefalopatia neonatal,
desorden secundario a los procesos de hipoxia-/isquemia, la cual, de acuerdo a datos de Kurinczuk
et al.(1) tiene una alta morbimortalidad con una incidencia estimada en 1.5 por 1000 nacidos vivos

en neonatos a término’

En estudios prospectivos realizados en paises como Estados Unidos, (9) la principal causa de
mortalidad es la prematurez y el bajo peso al nacer, seguidas por la sepsis, la enterocolitis
necrotizante, la hipoplasia ventricular, la hemorragia intraventricular, la dificultad respiratoria
neonatal; la encefalopatia hipoxico-isquémica, mirada como un sindrome aislado, se ha estimado
que puede corresponder a un 6,1% de los pacientes seguida de otras causas (9). Sin embargo, es de
considerarse que gran parte de estas patologias, no funcionan como una unica causa de muerte en
los pacientes, de hecho se deberia tener en cuenta que la mayoria de estas podrian llevar a diferentes

estados de hipoperfusion tisular y disfuncion organica maltiple (9).

4.2 Definiciones

La encefalopatia neonatal, es un sindrome que se caracteriza por una alteraciéon en la funcion
neuroldgica durante los primeros dias de vida en los recién nacido a término, caracterizada
usualmente por dificultad respiratoria que se manifiesta en los minutos posteriores al nacimiento y
que se perpetua durante las primeras horas de vida, asociado a un estado de alteracion del tono y los

reflejos motores, alteracion del estado de conciencia y con cierta frecuencia convulsiones (1,4)
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En la practica clinica, la estatificacion de Sarnat (9) permite acercarnos al posible prondstico
neuroldgico a corto y largo plazo de los pacientes que presentan este grupo de sintomas ,

agrupandolos de acuerdo al estadio clinico:

* Estadio 1: Pacientes con encefalopatia leve que no suelen tener secuelas significativas a
largo plazo

e Estadio 2: Pacientes con encefalopatia moderada, grupo con espectro muy variado de
sintomas clinicos que pueden ir desde muy buen prondstico neuroldgico a largo plazo hasta
discapacidad que interfiriere en el desarrollo normal del nifo, que puede ir desde déficit
motor hasta alteraciones cognitivo-conductuales.

* Estadio 3: Pacientes con encefalopatia severa, con una alta tasa de mortalidad a corto plazo
que se caracteriza por una disfuncion organica multiple con ausencia de respuestas
neuroldgicas y un trazo electroencefalografico deprimido o plano. Este grupo suele tener
muy alta mortalidad en las horas siguientes al inicio de los sintomas con un grupo pequefio
de supervivientes con severas secuelas neurologicas como cuadriparesia espastica,

discapacidad cognitiva severa, etc.

Esto deja ver, que existe un grupo de pacientes en los que no estaria indicado realizar
intervenciones terapéuticas para intentar establecer medidas de neuroproteccién pues tienen un
excelente prondstico neuroldgico (Estadio 1). Que existe otro grupo, en el que realizar
intervenciones de reanimacion avanzada como la hipotermia estd indicado como parte del manejo
de resucitacion de pacientes gravemente afectados pero que podrian llegar a ser futiles, debido a la
extension del dano que ya pueda estar establecido (Estadio 3). Quedando un limbo (Estadio 2), en el
cual existen muchos pacientes que podrian beneficiarse de estas intervenciones para controlar y
disminuir el dafio neuronal, mientras que otros de estos no la requeririan; esto deja ver que muchas
veces se podrian establecer medidas innecesarias en pacientes sin indicacion mientras que en otros

casos no las reciben siendo candidatos a su aplicacion ya que podrian beneficiarse de las mismas.

Es por lo anterior, que en la busqueda de un método objetivo con el fin de diferenciar estos grupos
de pacientes, se han usado técnicas como el estudio electroencefalografico y los potenciales
evocados que han demostrado ser ttiles en la prediccion de resultados al realizarse en las primeras
6 horas luego del episodio hipdxico-isquémico, sin embargo estos recursos no estan siempre
disponibles en el momento indicado y/o no se cuenta con el personal calificado para su

interpretacion en el momento justo.
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En los ultimos afios, se ha extendido la utilizacion de la resonancia magnética y el spect como
herramientas utiles en la prediccion de desenlaces asi como secuelas motoras y discapacidad
cognitiva en los pacientes en las primeras dos semanas de vida ; sin embargo, este recurso no
siempre esta disponible en las primeras 24 horas de vida, tiempo en el que se suelen tomar
decisiones para la implementacion de medidas de intervencidon que impacten favorablemente en la
evolucion de los pacientes, sin embargo, es una técnica que se utiliza para evaluar dafios ya
establecidos, por lo que nuevamente nos encontramos con la necesidad de tener un recurso objetivo
mas accesible y con menor costo para nuestro medio''. Un aspecto a tener en cuenta es el intervalo
conocido como ‘“ventana terapéutica” igualmente sin un consenso general, en el cual deberian
aplicarse las medidas de neuroproteccion ya que determinadas zonas del sistema nervioso podrian
rescatarse del dano si se conoce la extension y severidad del mismo de forma inmediata al evento

hipoxico (11).

La hipotermia es una de las intervenciones que ha demostrado un significativo efecto
neuroprotector en los pacientes con encefalopatia moderada, pero nuevamente el clinico se debe
enfrentar a esclarecer la delgada linea que identifique estos pacientes, de una forma objetiva, rapida,

econdmica, facil de interpretar y disponible (12).

En este momento no existe ningun biomarcador en liquido cefalorraquideo, sangre u orina que se
encuentre en uso en la practica clinica, (13) siendo la inclusion de estos de vital importancia ya que
en muchos pacientes la instauracion del daio es heterogénea y por tanto dificil de identificar, de
igual forma, se requiere disminuir la probabilidad de establecer medidas fltiles o innecesarias que
puedan tener efectos adversos, en aquellos en los cuales no estarian recomendadas.

Para que sea un biomarcador que impacte en la practica clinica, se requiere evidencia de su utilidad
para identificar aquellos pacientes que cursan con dafio neuronal, que permita establecer la
extension del mismo, que sirva como medida de seguimiento del impacto de la intervencion que se
instaure y que nos ayude a predecir desenlaces a corto y largo plazo en los pacientes. De igual
forma debe ser una medida que idealmente, ayude a establecer si el tiempo de instauracién del dafio
corresponde a un proceso de isquemia aguda o cronica e igualmente su determinacion sea rapida y

aporte informacién en un corto plazo. (8)

Para entender un poco mejor el contexto de estas sustancias, tenemos que entender las

caracteristicas de un componente muy importante del sistema nervioso central, como lo es la barrea
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hematoencefalica, que es la membrana de interface entre los componentes celulares y moleculares
del cerebro, especificamente el liquido intersticial, y la sangre. Un sistema que funciona mediante
una intima comunicacioén entre neuronas, las células gliales y el compartimento vascular, siendo
especialmente cercana entre los astrocitos y el endotelio, funcionando de forma dinamica, sufriendo
modificaciones cuando existen sustancias circulantes, secretadas desde oOrganos distantes y
transferidas a esta o bien, secretadas por las células mencionadas (14).

Para conocer mejor los biomarcadores, que reflejan dafio de la barrera hematoencefélica y por tanto,
del tejido neuronal, se dividiran en dos grupos: el primero las citoquinas inflamatorias y el segundo,

los biomarcadores especificos neuronales.

4.3 Biomarcadores Inflamatorios (Citoquinas)

En este amplio grupo se pueden encontrar una gran variedad de proteinas como lo son las
interleucinas (IL), factores estimulantes de colonias, interferones (INF), factor de necrosis tumoral
(TNF) y quimiocinas, que intervienen de forma conjunta para comunicar el sistema neural,
endocrino e inmune (15). Estas sustancias pueden producirse bien en el sistema nervioso central o
ser transportadas a ¢l luego de una disrupcion en la integridad de la barrera hematoencefalica,
pudiendo ser antinflamatorias o pro inflamatorias. Los estimulos para su secreciéon pueden ser
diversos, en nuestro grupo de interés especificamente, se han relacionado con episodios de hipoxia-
asfixia y/o infeccion.

Las que se han relacionado directamente con potencial dafio neural han sido la IL-1, IL-6 e IL-8,
ademas se ha visto que los niveles de éstas tienden a descender tras establecerse medidas
terapéuticas como la hipotermia. Se han medido en liquido cefalorraquideo de neonatos asfixiados a
término y tienden a aumentar a medida que aumenta la encefalopatia (16). De igual forma, el
interferén y el factor de necrosis tumoral elevados y en aumento progresivo, medido entre las 6 y
las 24 horas del evento hipoxico, se han asociado con peores resultados y mayores secuelas. Estos
compuestos podrian ser factores que ayuden a determinar el tiempo de evolucion de la noxa, ya que
se han encontrado elevadas en liquido amnidtico y sangre de cordon umbilical en pacientes con

paralisis cerebral, especificamente la IL-1B, IL-6 y TNF a. (15)

Como parte de la futura evaluacion clinica de estas citoquinas en el estudio de la asfixia perinatal y
el dafio neuronal, se podrian generar estudios que ayuden a relacionar la IL-1B sérica, IL-6 sérica 'y
la II-1b en liquido cefalorraquideo como predictores de malos desenlaces cuando se toman antes de

las 96 horas de vida en pacientes con diagnostico de encefalopatia (15).
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4.4 Marcadores Especificos De Dario Neuronal

4.4.1 Proteina Glial Acida Fibrilar (GFPA)

Es una proteina que hace parte del filamento intermedio del citoesqueleto de los astrocitos, se libera
a la sangre tras la muerte celular, (17) y se ha relacionado con pobres desenlaces, considerandose
marcador de mortalidad y secuelas neuronales en nifios sometidos a membranas de oxigenacion
extracorpérea y en pacientes con accidente cerebrovascular, paro cardiaco y trauma
craneoencefilico severo.

Acerca de sus niveles séricos, algunos estudios (17) han puesto un punto de corte de 0,08 ng/ml
para distinguir aquellos con encefalopatia moderada a severa; de igual forma en el momento de la
admision a la unidad de cuidados intensivos, los pacientes que presentaron niveles iguales o
superiores a 0,15 ng/ml se consideraron predictores de alteraciones importantes en la resonancia
cerebral magnética, a pesar del manejo con hipotermia terapéutica, permaneciendo elevados en
neonatos con dafio moderado a severo que fueron llevados a hipotermia en comparaciéon con
aquellos que tenian solo alteracion leve, sin tener un nuevo aumento durante el recalentamiento del
paciente. Por lo que se podria pensar en el valor predictivo de dafo cerebral perinatal de este
biomarcador al ser tomado de muestra de cordon umbilical. Cabe destacar que en los estudios que
se hicieron estas mediciones, se tomaron muestras seriadas a las 6 y 24 horas, 48, 72 y 78 horas de
vida, siguiéndose posteriormente la cohorte para evaluar el neurodesarrollo utilizando las escalas de
Bailey para lactantes y nifios a los 18 y 24 meses de vida, presentando aquellos pacientes con
concentraciones mas elevada de esta proteina mayores secuelas neuroldgicas en cuanto a retraso en
el desarrollo psicomotor y alteraciones motoras permanentes.(5)

De hecho, hay estudios prospectivos que analizan cohortes de pacientes en los cuales se han
identificado niveles de GFAP en cordon umbilical para correlacionarlo con la severidad de la
encefalopatia neonatal como unico marcador, con niveles muy elevados en pacientes que se
presentan con un nivel de severidad que va de moderado a severo comparado con aquellos que
tienen una encefalopatias leve (11).

Es importante mencionar, que la correlacion de estos hallazgos con la elevacion de otros
marcadores pro-inflamatorios tales como la IL-6, IL-8 IL-1 y TNF a a las 6 y 24 horas tienen una
mayor fuerza predictiva de dafio neuronal y un nivel superior a 0.05 ng/ml de la GFAP mas alla de
las 72 horas de vida se ha relacionado con mayores secuelas neurologicas a los 24 meses de vida
(11).

Al nacer los niveles de GFAP aumentan de acuerdo a la severidad de la encefalopatia (Fig. 1),

manteniéndose elevados en neonatos con nivel de severidad de moderado a severo que fueron
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llevados a hipotermia terapéutica comparados con aquellos clasificados como leves, sin

evidenciarse un aumento en sus niveles luego de recalentar al paciente (16).

Figura 1. Relacion de niveles de GFAP en cordon umbilical y encefalopatia en neonatos
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Esta grafica muestra los niveles de GFAP en cordon umbilical y la severidad de la encefalopatia al
nacer, reportada cono ng/ml. Incluyendo en el analisis del estudio, neonatos con nivel leve (n:7),
moderada (n:17) y severa (n:3) de encefalopatia. Con una p=0.001 para GFAP y de 0.03 para

Ubiquitin Carboxil-Terminal Estearasa L1 UCH-1
Grafica tomada de Jonckheere-Terpstra Chalak Lina. Inflammatory Biomarkers Of Bith Asphyxia. Clin Perinatol. 2016.
(16)

4.4.2 Ubiquitin Carboxil-Terminal Estearasa L1 (Uch-L1)

Es una enzima neuronal que se encuentra concentrada en el citoplasma de las dendritas y es un
marcador de apoptosis, siendo un reflejo muy fiable de la extension del dafio celular ya que se
libera al torrente sanguineo una vez existe una alteracion en la homeostasis de la barrera
hematoencefalica. Inicialmente fue estudiada en el liquido cefalorraquideo de pacientes con trauma
craneoencefalico y paro cardiaco inducido durante el arresto circulatorio, en los ltimos afios se ha
medido en suero (11).

Especificamente en neonatos, se encontraron niveles séricos superiores a 100 ng/ml en pacientes
con encefalopatia que murieron al poco tiempo de la medicion, de igual forma se encontraron
elevados en muestras de arteria umbilical y luego de 72 horas de hipotermia terapéutica en
pacientes con dafio neuronal versus aquellos con desenlaces favorables, disminuyendo su
concentracion desde las 6 hasta las 24 horas luego del inicio del tratamiento. Esto aporta su valor

promisorio en el terreno de los biomarcadores siendo necesario establecer el tiempo optimo de
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medicién para que sea un reflejo fiable del dafio establecido y del impacto de las medidas
terapéuticas (11).

Hay un estudio que reporta que los niveles séricos de esta proteina se encontraron elevados en
neonatos con encefalopatia hipdxico-isquémica durante las primeras 24 horas de vida, en
comparacion con aquellos que se encontraban hospitalizados en la unidad neonatal que no tenian

otros antecedentes (18).

4.4.3 Enolasa Especifica Neuronal (Nse)

Pertenece a una gran familia de enzimas, que se encuentran en todos los tejidos de los organismos
capaces de realizar glicolisis, la que es especifica de las neuronas se encuentra en el citoplasma de
estas y de las células neuroendocrinas, siendo inicialmente estudiadas como marcadores de pobre
prondstico en pacientes con accidente cerebrovascular, paro cardiaco, pacientes pediatricos con
trauma craneoencefalico y en nuevos estudios, en neonatos que fueron llevados a cirugia cardiaca y
tuvieron malos desenlaces. En cuanto a la asfixia-hipoxia perinatal, un pequefio estudio que evalia
su concentracion sérica se ha asociado con mal prondstico tomando como punto de corte 45,4ug/L,
diferenciando aquellos con pobre prondstico de los que tuvieron resultados favorables (19).

Como caracteristicas relevantes, esta es una proteina dimérica que contiene dos subunidades gama,
siendo muy soluble y estable en fluidos tales como el suero, sin verse afectada por factores como la
hiperbilirrubinemia o la lipemia, tampoco presenta reacciones inmunoldgicas cruzadas con las
enolasas que no pertenecen al grupo de las no neuronales. La mayoria de los estudios reportados
en la literatura han usado la lectura de esta proteina en fluidos como el liquido cefalorraquideo en
pacientes con diagndstico de asfixia, convirtiéndose en un marcador muy confiable de dafio
neuronal y por tanto indicador de secuelas neurologicas a largo plazo (20).

Uno de los grandes problemas con la medicion de esta proteina, era que inicialmente solo se
realizaba en liquido cefalorraquideo lo que representaba un gran inconveniente, ya que muchas
veces en los pacientes asfixiados luego del nacimiento existian importantes contraindicaciones para
la realizacion de una puncion lumbar y no se contaba con el escenario adecuado para la toma de
dichas muestras; Ya hay estudios, que han demostrado la capacidad predictiva de la enolasa
especifica neuronal como marcador de encefalopatia hipdxico-isquémica en pacientes que tendran
pobres desenlaces mas que para su clasificacion en moderado o severo, lo que se suele conseguir
solo con la clinica y las imagenes. Pero se requiere de estudios que ayuden a identificar cudl es la

sensibilidad en la medicion de este biomarcador en suero (19).
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4.4.4. Proteina S100B

Es una proteina dependiente de calcio que se encuentra en el citosol de multiples tipos celulares,
especialmente en las células gliales, la gran ventaja de esta molécula es que ya se cuenta con kits de
inmunoensayo comercialmente disponibles que pueden detectarla en muestras de orina, sangre,
liquido cefalorraquideo, saliva y liquido amnidtico. Se ha encontrado, que pacientes con
encefalopatia hipoxico-isquémica tienen niveles muy elevados de esta proteina en la muestra de
primera diuresis luego del nacimiento versus controles, bien sean pretérmino o a término (21). Esta
proteina tiene forma de doble hélice con un giro entre ambas, tiene una vida media de 1 hora y se
excreta principalmente en orina, se considera un excelente biomarcador de dafio neuronal al
medirse en suero y liquido cefalorraquideo. De igual forma se ha encontrado elevada en neonatos
que sufrirdn hemorragia intraventricular, lo que apoya su importancia como una excelente opcion
para evaluar a los neonatos a término con riesgo de hipoxia cerebral (22).

En estudios realizados en muestras de cordén umbilical en pacientes con encefalopatia versus
controles, se ha determinado que niveles superiores a 2.02 pg/L tiene una sensibilidad del 86,7%
con una especificidad del 88% para predecir un dafio de moderado a severo, de hecho existe un
estudio que muestra que niveles superiores a 0,41 pg/L tiene una sensibilidad del 91,3% con
especificidad del 94,6% para predecir el desarrollo de encefalopatia hipdxico isquémica de
cualquier grado, de hecho estos valores aumentan al 100% y 98,8%, respectivamente cuando se
complementa con su determinacion en muestras de orina tomadas a las 4 y 72 horas de vida (23).
Esta proteina también puede ser un importante marcador de mortalidad ya que niveles superiores a
1 pg/L predecia mortalidad con una sensibilidad y especificidad del 100%, en un estudio que
incluyo 32 neonatos con encefalopatia hipoxico-isquémica (19)

Existen modelos experimentales y humanos que sefialan a la proteina S100B, como una citoquina
neurotrofica con efectos fisiologicos a niveles normales y citotoxica al estar en concentraciones
muy elevadas, lo cual se deriva del dafio en el parénquima neuronal que sufren los pacientes
expuestos a hipoxia-isquemia, sin embargo la mayor limitante es la medicion extracelular en los

tejidos expuestos al dafio en el momento especifico de su instauracion (20)

4.5 Estado del arte

La introduccion de la hipotermia terapéutica con el estandar de manejo de la encefalopatia hipoxico
isquémica, ha generado un reto para el profesional de la salud, para realizar un abordaje temprano
del grado de lesion hipdxico isquémica que se ha establecido, la severidad de la encefalopatia y su

relacioén con los desenlaces a corto y largo plazo en los recién nacidos. En el momento no existe
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ningin biomarcador con la evidencia cientifica lo suficientemente robusta para predecir este dafio y

los desenlaces especificos en el paciente (24)

Sin embargo, el estudio en este campo se ha aumentado de forma significativa en los ultimos diez
afios. Ahora sabemos que esta noxa se asocia con alteraciones predecibles en la expresion de un
gran numero proteinas inflamatorias, proteinas especificas de sistema nervioso, vias metabolicas y
micoRNA. Estas alteraciones tienen una evolucion rapida durante los primeros minutos luego del
nacimiento hasta varios dias de vida posnatal, el valor predictivo de estas mediciones varia de
acuerdo al momento en el cual son medidas, el tipo de muestra y la cohorte que fue evaluada (41).

Probablemente la combinacién de estas mediciones, es la via mas segura y eficiente para una
adecuada deteccion y prediccion de estos desenlaces en los pacientes expuestos a encefalopatia

hipoxico isquémica (24)

La busqueda de un biomarcador con el potencial para guiar la terapéutica en pacientes con hipoxia
cerebral ain es una utopia, el desarrollo de los andlisis de muchos de estos biomarcadores, en
algunos casos de forma simultanea, e inclusive en muestras tan pequefias como 100 mmol del suero,
ofrece un potencial gigante para el futuro (43). Sin embargo la probabilidad de tener falsos
positivos es aun alta, por lo que se requiere reducir la variacion pre analitica, estandarizar los
tiempos de toma y procesamiento, y repetir la validacion de estos resultados. Esto asegura que el
marcador candidato sea robusto y confiable, antes de poder guiar la terapéutica y estime desenlaces

(24).

Por tanto los marcadores que podrian ser evaluados, relacionados con la hipoxia cerebral serian las

citoquinas, la NSE, la proteina S100B, la UCH-L1 y la GFPA.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General

Evaluar la evidencia cientifica disponible en la literatura relacionada con la utilidad de los
biomarcadores de dafio cerebral en neonatos a término con hipoxia perinatal, mediante una revision

sistematica de la literatura, en las principales bases de literatura médica, por los Gltimos cinco afios.

5.2 Objetivos especificos

- Evaluar la relacion entre los biomarcadores (Gfap, NSE, proteina S100B y la UCH-L1) de
dafo cerebral en hipoxia perinatal, por separado y su relacion con la evaluacion de la
morbimortalidad y seguimiento de los pacientes.

- Determinar la relacion entre los niveles séricos, en orina o liquido cefalorraquideo de los
biomarcadores (Gap, NSE, proteina SI00B y la UCH-L1) y las potenciales secuelas que

puedan desarrollar los pacientes en corto y largo plazo.
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6. Metodologia

6.1 Tipo y diseno de estudio

El presente estudio se configurdé como una revision sistemdtica de la literatura. La naturaleza de este
proceso de revision hace referencia al disefio de un estudio secundario a través de estudios
primarios que son analizados de forma cuidadosa utilizando una metodologia cientifica previamente
establecida.

La revision sistematica de literatura se realiz6 por medio de una busqueda exhaustiva en bases de
datos centrada en estudios de tipo observacionales, con corte analitico, relacionados con

biomarcadores de dafio cerebral en hipoxia perinatal en neonatos a término.

Se incluyeron solo aquellos estudios que reportaran datos relacionados con las variables de interés
evaluando su calidad por medio de la escala de evidencia de Oxford y sintetizando sus resultados

mediante una metodologia cientifica.

Las Bases de datos que se usaron fueron Pubmed/Medline, Embase, Medline, Tripdatabase,
LILACS, Scielo, al igual se complementé la busqueda de forma manual y electronica, con
literatura gris, también en formato de bola de nieve. De igual forma, se realizdé una suscripcion

mensual a pubmed para recibir los estudios mas recientes de este tema.

Los términos MesH utilizados en cada una de las bases de datos fueron
(("biomarker"[MeSHTerms] AND "cerebral hypoxia"[AllFields]) OR "hypoxic-
ischemic"[AllFields]) AND neonatal encephalopathy [AllFields]) AND ("2015/01/01"[PDat]:
"2020/01/1"[PDat]) durante un periodo de cinco afios.

El presente estudio establece como criterios de inclusion articulos cientificos en lengua inglesa y

espafiola con recorte temporal de enero de 2015 a enero de 2020

Previo al andlisis de la evidencia se clasificaron los estudios seleccionados durante la revision segliin
los niveles de evidencia, y se trazo un analisis exhaustivo de los datos obtenidos, en cada uno de
los estudios seleccionados, teniendo en cuenta como principal objetivo analizar detalladamente la

evidencia en cuanto a biomarcadores de dafio cerebral en hipoxia perinatal en neonatos a término
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6.2 Estrategia PICOT

Tipo de participantes

Articulos que muestren resultados de estudios de los biomarcadores en neonatos a término que han
estado expuestos a estados de hipoxia en el periodo perinatal, sin restricciones de raza, nacionalidad
0 Sexo.

Tipo de intervencion

Evaluacion de la presencia sérica o en LCR de los biomarcadores en neonatos: Proteina glial acida
fibrilar, enolasa especifica neuronal, proteina S100B y la Ubiquitin-carboxil-terminal Estearasa L1,
al igual que Interleucinas y PCR entre otras.

Comparacion

Determinacion de niveles de los diferentes biomarcadores, a nivel sérico, orina o LCR segun sea el
caso

Tipo de exposicion

Presencia de Hipoxia neonatal, Isquemia cerebral y/o asfixia en el parto.

Tipo de desenlaces

Se incluiran todos los estudios observacionales, experimentales relacionados con el tema de interés,
buscando determinar la utilidad de los biomarcadores mencionados en predecir el potencial dafo
neuronal, prondstico y seguimiento y la relacion de esta con las secuelas de los pacientes en el corto

y largo plazo

6.3 Poblacion de referencia y muestreo

La poblacion son todos los estudios referidos en los articulos en el periodo de busqueda: enero 1 de
2015 a enero 1 de 2020 en las bases de datos establecidas previamente. Se decididé tomar este
periodo de tiempo para tomar la evidencia reciente mas relevante y con mayor relevancia clinica, ya
que datos previos pudieron haberse replanteado dada la nueva evidencia disponible en la literatura.

Adicionalmente se realiz6 una busqueda en formato de bola de nieve y literatura gris.

Se realizé una seleccion de estudios con base en los criterios de inclusion pues al tratarse de una
revision sistematica de la literatura, la definicion formal de una muestra no aplica para la

realizacion de este trabajo.
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6.4 Diagrama del protocolo

Busqueda de literatura en bases
de datos principales

Seleccion de articulos seglin
criterios de elegibilidad

Clasificacion de articulos en
tablas de evidencia

Evaluacion de desenlaces y
creacion de base de datos

Clasificacion por biomarcadores

6.5 Fuentes de informacion y recoleccion de datos

Los datos fueron tomados de los articulos encontrados en las bases de datos sefialadas, teniendo en
cuenta los niveles de los diferentes biomarcadores de dafio cerebral en hipoxia perinatal en neonatos
a término encontrados en el periodo comprendido entre enero de 2015 y enero de 2020 y los

resultados se organizaran en tablas para su ulterior analisis.

6.5.1 Estrategia de busqueda para la identificacion de estudios
Para identificar estudios de investigacion para esta revision de literatura, se elaboraron estrategias
de busqueda detalladas en las bases de datos MEDLINE con los descriptores o términos MESH

mencionados

Tabla 1. Estrategia de busqueda

Combinaciones Resultados
("biomarker"[MeSHTerms] AND "cerebral anoxia"[AllFields]) 1330
"hypoxic-ischemic"[AllFields]) AND neonatal encephalopathy [MeSH terms]) 1582
“hipoxic ischemic” [AllFields]) AND “neonatal encephalopathy” MeSH 354

terms] AND biomarker
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Para COCHRANE, EMBASE, LILACS se realizaron adaptaciones de esta misma estrategia. Se
realizaran busquedas mensuales en MEDLINE para la identificacion de articulos recientes.
También se-hizo una busqueda complementaria con Google académico para la identificacion de

literatura gris.

6.5.2 Bases de datos
TripDataBase Scirus
DARE Cochrane ScienceDirect MEDLINE/ BioMed PubMed
PubMed Central Central

- Pubmed central/Medline
-  Embase
- LILACS
- Scielo
- DARE
Metabuscadores
- Biblioteca CochraneThe Cochrane Central Register of ControlledTrials (CENTRAL).
- Tripdatabase

- Sistema integrado de busqueda de la Universidad del Rosario

Las bases de datos se revisaron a través de la biblioteca virtual de la Universidad de El Rosario
desde las sedes de esta universidad o por medio de acceso remoto con licencia académica de la

Universidad.

6.5.3 Identificacion de los estudios

Los limites de la estrategia de busqueda fueron:

* Estudios realizados en humanos.

* Sin restriccion de género, nacionalidad y raza.

* Publicaciones en idioma inglés, portugués y espafiol

* Publicaciones en los ultimos 5 anos (desde 01/01/2015 hasta 01/01/2020).

La identificacion de los estudios que cumplieron con los criterios de seleccion fueron revisados por
dos evaluadores, autor y asesores. La seleccion inicial de los articulos fue a partir del titulo,

posteriormente se evaluard la pertinencia con el tema, evidencia, calidad del estudio, luego se
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procederd a la seleccion, se realizo la revision de los resimenes y a partir de éstos, los textos

completos, esta revision de los articulos sera realizada por el autor del trabajo de investigacion.

6.6 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

- Estudios originales que reportaran datos acerca de los biomarcadores de dafo cerebral en hipoxia
perinatal

- Estudios en idioma inglés, portugués y espaiiol

En cuanto a los criterios de seleccion que hacen referencia a los pacientes elegibles en los estudios
evaluados estan:
- Neonatos a término: Aquellos cuya edad gestacional fue definida como entre 37 semanas y
41 semanas de gestacion
- Hipoxia Perinatal: Definida como el estado de hipoxemia dada por los gases sanguineos
- Encefalopatia neonatal: Definida como destruccion neuronal con evidencia en las imagenes

diagnosticas o las alteraciones eléctricas en el electroencefalograma

Criterios de exclusion

- Narraciones, monografias, trabajos de grado, cartas al editor
- Ensayos cientificos o cualquier formato que no corresponda con un formato de articulo

original

En cuanto a los pacientes elegibles dentro de los articulos se excluiran los siguientes:
- Pacientes con alteraciones congénitas mayores: alteraciones cromosdmicas, trastornos de la
formacion del sistema nervioso central, cardiovasculares, pulmonares o metabolicos.

- Producto de embarazos multiples

6.7 Variables
* [Interleucinas: Proteinas secretadas por células que median la respuesta inflamatoria y anti-
inflamatoria en el cuerpo (linfocitos, células endoteliales, macréfagos, hepatocitos, etc.)
* [Interferon: Proteina sintetizada por células de la respuesta inmune que se encargan de
modular principalmente la inmunidad celular
* Factor de necrosis tumoral alfa: Proteina secretada por células de la respuesta inmune, uno

de los principales marcadores de inflamacion
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* Proteina Glial Acido Fibrilar: Proteina del citoesqueleto de las células gliales que se libera
tras la muerte celular de estas células

*  Ubiquitin Carboxil-Termina Estearasa L1: Enzima encargada de procesos en el citosol de
las dendritas neuronales, secretada en apoptosis

* Enolasa especifica Neuronal: Enzima encargada del glicolisis a nivel glial

* Proteina S-100B: Proteina presente en el sistema nerviosos central(SNC) con funciones
neurotroficas en concentraciones fisioldgicas y efectos neurotdxicos en la encefalopatia

hipoxico isquémica y otras situaciones de hipoxia perinatal.

6.8 Control de errores y calidad de los datos
Todos los articulos fueron clasificados por evidencia previo a su analisis mediante la lectura critica
de todos los articulos encontrados por el autor. Se tuvo en cuenta el tipo de estudio, rigor

metodoldgico con el que fue realizado y la integridad del estudio.

Para evadir el sesgo de publicacion, se incluyeron la totalidad de los articulos para su lectura con el
fin de incluir la mejor evidencia disponible. Con el fin de disminuir el sesgo de investigador se

incluyeron la totalidad de los estudios, con cualquier tipo de resultados relevantes para el tema.

6.9 Plan de analisis

El andlisis de los datos consta de dos partes. Inicialmente se realizd la busqueda de los articulos en
las bases de datos ya descritas y los datos especificos de cada estudio, fueron transcritos por parte
del autor, en un formato disenado para tal fin; se incluyeron los datos de codificacion, nombre del
autor, afio de publicacion, revista, tipo de estudio, nivel de evidencia, resultado, observaciones y
namero de pacientes. Ver anexo 2

Posteriormente, estos articulos fueron clasificados de acuerdo a los diferentes biomarcadores de
dafo cerebral en hipoxia perinatal en neonatos a término, para su andlisis y resumen. Se clasificaron
en tablas de evidencia, siendo analizados segun la clasificacion de la evidencia de US Agency for
Health care Research and Quality (Oxford). (Ver tabla 2)

Se hizo un andlisis narrativo de los principales desenlaces relacionados con cada marcador por
separado, teniendo en cuenta ademds la cantidad de pacientes que habian sido evaluados en los

articulos.
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Tabla 2. Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de evidencia disponible.

Ia

Ib

IIa

IIb

III

1Y%

La evidencia cientifica procede de meta analisis de ensayos clinicos
controlados y con asignacion aleatoria.

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado
y con asignacion aleatoria.

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo
controlado, bien disefiado y sin asignacion aleatoria.

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio cuasi
experimental, bien disefiado.

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no
experimentales, bien diseflados como estudios comparativos, de
correlacion o de casos y controles.

La evidencia cientifica procede de documentos y opiniones de expertos

y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio.

6.10 Extraccion de los datos

Tomado de: US Public Health Agency Oxford University, 1995

Se escogieron todos los articulos que estuvieran relacionados con los biomarcadores de dafio

cerebral en hipoxia perinatal en neonatos a término.

Disefio del estudio

Nombre del articulo, revista de publicacion y afo

Resultados principales (p, asociaciones, OR, datos estadisticos).

Inclusion de los participantes
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8. Consideraciones éticas

En la presente investigacion no se llevara a cabo ninguna intervencion, se realizard una recoleccion

de informacion basada en registros de estudios publicados.

A lo largo de los anos se ha reconocido que los estudios clinicos que permiten el descubrimiento de
nuevas técnicas diagndsticas, tienen un impacto positivo e importante sobre la calidad de vida de la
poblacion, basados en los principios éticos: beneficencia, no maleficencia, justicia y respeto por las

personas.

Segun la resolucion 008430 (1993) (25) y 002378 de 2008 del Ministerio de Proteccion Social de la
Republica de Colombia, sin riesgo, riesgo minimo o un riesgo mayor que el minimo).

Categoria de este estudio: esta investigacion se considera una investigacion sin riesgo; no implica
ningun tipo de riesgo para la poblacion en estudio, debido a que no se realizard ningln tipo de
intervencion médica ni quirtrgica, y los datos se tomaran de bases de datos electronicas y literatura
gris; y por lo tanto contribuyeron al descubrimiento de la mejor evidencia en cuanto a los métodos

que se puedan utilizar para el diagnodstico del dafio cerebral en la hipoxia perinatal.

Se cuenta con la aprobacion de la universidad desde el inicio del trabajo, por la naturaleza del
estudio no se requiere la presentacion ante comité de ética por no haber intervencion alguna con

pacientes o modificacion de los datos en pro de la academia.
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9. Aspectos administrativos

9.1 Cronograma

Tabla 2. Cronograma

ETAPAS 'Y
ACTIVIDA
DES

ANO 2018 ANO 2019 ANO 2020

Seleccion del

tema y
elaboracion
de la
pregunta de
la
investigacion
Elaboracion

de protocolo

Presentacion
y aprobacion
de protocolo

UR

Busqueda de

articulos en

bases de
datos
Presentacion

de segundo

avance UR

Clasificacion
de los

articulos e
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ingreso a

base de datos

Presentacion
de tercer

avance UR

Junta con
tutores y

correcciones

Presentacion

de

modificacion

(Sh)

Redaccion de
proyecto de

articulo

Junta con los
tutores y

correcciones

Presentacion
de
correcciones
y ultimo

avance UR

Revision
final del

trabajo

Entrega final
y envid a
revistas

indexadas




9.2 Recursos y presupuesto
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GASTOS (pesos)

RECURSO HUMANO
Investigadores 1.000.0000
Recoleccion de pacientes 0
RECURSOS TECNICOS
Computadores portatiles y/o escritorio (1) 3.000.000
INSUMOS
Papeleria, fotocopias, lapiceros 250.000
Transporte a destino de trabajo 200.000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO
Informacion en bases de datos 200.000

TOTAL 3.650.000
9.3 Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Division de postgrados

Especializacion en Pediatria

“EVIDENCIA SOBRE UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES DE DANO
CEREBRAL EN HIPOXIA PERINATAL EN NEONATOS A TERMINO

b

Dr Dairo Cera

o “Asesor tematico”

Dra. Mariana Villaveces

“Asesor metodologico”

Dr. Jhosep Avila Ruiz

Investigador principal
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10. Resultados

Figura 3. Diagrama segun declaracion Prisma (colaboracion Cochrane®)(26)

Bases de datos (Pubmed,
EmBASE, Lilacs): 2910

Estudios duplicados:
17

Realizados en humanos: 2893

Estudios descartados por
titulo 2806

Ensayos observacionales
publicados en ultimos cinco afios
87

Primer Screening:
Abstract: 55
Tipo de estudio: 11

Susceptibles de elegibilidad: 21

Excluidos al leer texto
completo: 3

Estudios elegidos: 19

Para la identificacién de los articulos escogidos se hizo la busqueda en las principales bases de

datos, con el fin de escoger los que cumplieran criterios para su escogencia.

Tabla 3. Resultados de la busqueda en la literatura por bases de datos.

Base de datos Encontrados Seleccionados Duplicados Incluidos
Pubmed 1455 15 2 13
EMBASE 941 2 3 2
COCHRANE 18 0 2 0

Tripdatabase 470 3 10 2
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LILACS 26 1 0 1
DARE 0 0 0 0

Fuente: Autor, 2020

La principal base de datos fue pubmed seguida de EMBASE vy trip data medical base.

Tabla 5. Causas de exclusion por bases de datos

Causas de exclusion

n
Excluidos por duplicidad 17
Excluidos por pertinencia en titulo 2806
Excluidos por pertinencia en resumen 55
Excluidos por tipo de estudio 11
Por falta de pertinencia en tema 3
Fuente: Autor, 2020
La principal causa de exclusion de los articulos fue por titulo.
Figura 1. Asio de publicacion de los articulos

Ao 2015 [

Afio 2016 INEEG—_—

Ao 2017 | ——

Ano 2018 | ——

Ao 2019 [IEE—

Afio 2020 | IEEEEG—_G_

0 1 2 3 4 5 6

Los afios en los que més se realizaron publicaciones sobre el tema fueron: 2017 y 2018 con cinco
articulos, seguido de 2019 con cuatro articulos, dos articulos en 2015 y un articulo en 2016 y 2020.
(Ver figura 1)
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Todos los articulos escogidos fueron de tipo observacional analitico, entre los cuales 7 (%) fueron
de tipo cohorte y 11 ( %) de tipo casos y controles. ensayos clinicos, todos incluyeron neonatos a
término con un total de 1240 pacientes evaluados en los 18 estudios. La evidencia que aportan los

estudios es de tipo III por ser analiticos con adecuado rigor metodoldgico.
Para la evaluacion de la calidad de los estudios, con respecto a la escala de Oxford, se clasificaron
los estudios como evidencia III, por ser la mayoria observacionales analiticos de casos y controles

y/o tipo cohorte de seguimiento. Ver anexo, libro Excel “estudios incluidos”.

Nota: Al ser la escala RoB Cochrane ® (de acceso publico para su uso), una escala para control de

sesgos especifica para estudios de tipo_experimentales, se tomaron tan solo algunas preguntas de
esta escala, las que estuvieran relacionadas con estudios observacionales analiticos tipo cohorte y de
casos y controles, para evaluar la calidad de los estudios, por no poder “contestar” preguntas que

no aplicaran por la naturaleza de cada estudio.

SB100

Seis articulos (27-32), que evaluaron un total de 545 pacientes, encontr6 que la S100B es un
marcador independiente y muy confiable para severidad, pronodstico y malos desenlaces en
pacientes con encefalopatia hipoxica. En un estudio (31) mostré una sensibilidad 100% y
especificidad 100% para “malos desenlaces”.

Un estudio evaludé los niveles en orina (29), demostrando que pacientes con asfixia perinatal
presentaban niveles en orina mas altos, y establecid que sirve para predecir mortalidad en los
primeros dias de vida, con una S 83% y especificidad de 70%, punto de corte 0.66 mgL. Otros
cuatro evaluaron niveles séricos (27,28,30,32) demostrando que el aumento de niveles séricos es
factor pronostico para determinar severidad, y sirven como seguimiento y respuesta al manejo con
hipotermia terapéutica. (p < 0.05). Incluso uno de estos estudios (30) demostr6 que los niveles
elevados en pacientes con encefalopatia hipoxico isquémica sarnat II-IIl en el nacimiento,
estuvieron asociados con la severidad y el riesgo de sufrir secuelas en neurodesarrollo y muerte p=
0.056; se relacion6 con acidosis metabolica en cordon p= 0.046, alteracion en el EEG p= 0.03,
severidad de encefalopatia p= 0.027 y secuela a 6 afios/muerte p= 0.027. Todos datos significativos.
(n=34)

Otro estudio diferente evalu6 los niveles en saliva (31) encontrando que los niveles de proteina
S100B después del nacimiento son una herramienta util para determinar neonatos asfixiados con

riesgo de secuelas neurologicas, siendo mas altos (p <0.001) que en neonatos sanos con resultados

AN
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altamente significativos; también demostraron que puede ser usado como unico marcador para
malos desenlaces neuroldgicos y severidad de la alteracion. Es la serie con mayor niimero de
pacientes (n=292)

Se puede concluir que la proteina S100B, es un marcador confiable y significativo para evaluar
pronostico y seguimiento al manejo de pacientes con encefalopatia hipdxico isquémica.

Enolasa especifica

Se encontraron un total de 3 articulos (32—-34) , que evaluaron 114 pacientes.

Dos de ellos (33,34) (n=84) evaluaron la NSE en liquido cefalorraquideo encontrando que los
niveles de NSE fueron mayores en pacientes con isquemia cerebral, con resultados significativos.
Ambos estudios demostraron que su elevacion fue prondstico de peores secuelas neurologicas y/o
severidad de la isquemia.

El articulo que evalu6 los niveles en suero (32), encontrd niveles significativamente mas elevados
en neonatos con asfixia perinatal comparado con los controles (p<0.05).

Por tanto, se demuestra la NSE se comporta como un marcador para dafio cerebral, pronostico y

severidad.

FASL

Se encontr6 tan solo un articulo (35) (n=44 pacientes) relaciond la severidad de la encefalopatia con
los niveles de Fas-ligando encontrando un resultado de area bajo la curva por encima de 0.90 y p
<0.0001. También demostraron que el nivel en cordon umbilical es mas sensible que niveles
séricos.

Por tanto, este marcador puede ser de gran utilidad en definir la severidad de forma temprana.

GFAP

Se encontraron un total de 3 articulos (17,36,37) , que evaluaron 233 pacientes.

En dos estudios (36,37) no se elevaron los niveles de GFAP en pacientes con asfixia, al
compararlos con pacientes sanos, mientras que en otro estudio (17) si mostraron niveles superiores

en pacientes con hipoxia, sin ser un marcador confiable para hipoxia neonatal ni su pronodstico.

pNF
Se encontr6 solo un articulo (36) relacionado con los niveles de pHF en 26 pacientes a término con
hipoxia, y encontr6 que no hay aumento en los niveles de esta molécula, por tanto no sirve como

marcador.
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Proteina 181b miRNA

Un estudio con 131 pacientes (38) evalud la presencia de proteina miRNA-181b para predecir la
severidad de la encefalopatia hipoxico-isquémica, Hubo una regulacion a la baja de miR-181b en
neonatos con moderada a severa encefalopatia hipoxico isquémica en comparacion a los otros
grupos: 0.25 vs 0.61 p=0.027 con validacion de 0.33 vs 1.2. El radio de expresion de RNA a la
proteina se disminuy6 en neonatos con encefalopatia moderada a severa en ambas cohortes 0.23 vs
1.59 con validacion de 0.41 vs 1.38. Lo que demuestra una alteracion en la expresion en estos

pacientes lo que tiene el potencial de ser una guia en el manejo de los pacientes

UCHLI

Se encontraron un total de 4 articulos (17,28,36,38), un total de 114 pacientes.

Tres articulos (17,36,38) no encontraron cambios en los niveles de UCH en pacientes con hipoxia
vs pacientes sanos, incluso mostraron niveles menores al GFAP por lo cual concluyen que no sirve
como marcador. Otro articulo (28) si mostrd niveles superiores pero aclaran que no es especifico
para hipoxia neonatal.

La UCH no sirve como marcador para hipoxia neonatal.

Copeptina

Tan solo un articulo evalu6 la copeptina (39) como marcador en 75 pacientes con hipoxia neonatal.
Los niveles de copeptina (y NSE) fueron significativamente mayores en neonatos con pobre
desenlace a corto plazo luego de encefalopatia hipdxico isquémica R=0,28 a 6hrs, R=0.47 a 12 hrs,
R=0.3 a 24 hrs, R=0.032 a 48 hrs y R==.3 a 72 hrs). Los niveles de copeptina fueron menores en
neonatos llevados a hipotermia.

Se considera un marcador confiable en la evaluacion de la hipoxia perinatal tanto para el

diagnostico inicial como para seguimiento después de manejo con hipotermia terapéutica.

Interleucinas

En cuatro articulos (28, 35, 40-42) se evaluo el papel de las citoquinas, con un total de 163
pacientes.

En tres de ellos se evaluaron los niveles de interleucinas en suero (28,41,42), encontrando que IL-6,
11-8, IL-10, e IL-13 se asociaron a peor dafio cerebral comparandolo con RNM; mientras que otro
estudio evalu6 IL-6 e IL16 encontrando que las de mayor confiabilidad para severidad o
seguimiento fueron estas dos ultimas (datos consistentes en los tres estudios que evaluaron niveles

€n sucro.

qn
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En otro estudio (35) se evaluaron los niveles en IL-6 en el liquido cefalorraquideo, de forma
temprana, prediciendo asi la severidad de la encefalopatia y los desenlaces a largo plazo en

neonatos asfixiados mejor que los biomarcadores estandar; con resultados p<0.000.

Lactosa deshidrogenasa y aspartato amino transferasa

Un articulo (43) evalué 41 pacientes evidenciando que los valores de estas determinaciones
enzimaticas contribuyen a describir desde el punto de vista bioquimico el cuadro del neonato con
asfixia perinatal. Todos presentaron elevaciones a las 24 y 72 horas (p: 0.0002), sin variacion entre

24y 72 horas (p: 0.8871). Existe correlacion entre los niveles de enolasa y LDH. (42)

TNF alfa

Tan solo un articulo (32) menciona el TNF alfa como marcador, en conjunto con otras citoquinas
pro inflamatorias como indicadores tempranos de encefalopatia. Evalu6 30 pacientes encontrando
los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias, NSE y S100B estuvieron significativamente

elevadas en neonatos con asfixia comparados con los controles (p < 0.05)

Puntos de corte

Con el fin de aportar la mayor informacion posible sobre los marcadores mas representativos, se
resume a continuacion la informacion sobre los puntos de corte que permiten ofrecer una utilidad en
el manejo y/o seguimiento de estos pacientes.
Uno de los estudios encontrd valores al 5° dia de vida que se relacionaba de forma significativa con
cambios en resonancia magnética y por tanto, con el desenlace neurologico al afio de vida (44)
fueron los siguientes.

- Proteina s100B es de 0.41 pg/ml

- UCH UCH L1 de 0.23 pg/ml

- Tau0.27 pg/ml

- NSE 45.4 pg/ml

- 1-1b 0.18 pg/ml

- IL-6 de 5.6 pg/ml

no
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11. Discusion

La encefalopatia hipoxico isquémica es un problema de salud publica a nivel mundial dadas sus
grandes implicaciones a corto plazo, en relacion con la mortalidad infantil y a largo plazo, por las
secuelas neurologicas y valor socioecondmico que implica la rehabilitacion integral de estos
individuos. Existen estrategias terapéuticas que buscan disminuir estos desenlaces, pero es vital
identificar e implementar medidas que ayuden a identificar los individuos objeto de estas
intervenciones y determinar de manera objetiva la severidad del dafio instaurado, asi establecer
metas terapéuticas reales y éticas; en el momento contamos con medidas de medicion que si bien
ayudan a establecer el riesgo, son inespecificas y no necesariamente se relacionan con el nivel de
encefalopatia en el paciente. Es por lo anterior que establecer cual es el mejor biomarcador, su nivel
en fluidos corporales y su relacion con los desenlaces, un tema que ha surgido con fuerza en los
ultimos afos en la literatura médica como un elemento novedoso y de gran ayuda para vencer esta
brecha clinica, ayudando a objetivizar esta relacion clinica y a definir que pacientes son realmente
candidatos a intervenciones clinicas que busquen yugular estos desenlaces, y por tanto mejorar la
calidad de vida de estos individuos, pero también a disminuir la realizacion de intervenciones
futiles, es decir, tendran un papel central en la definicidon y estatificacion, guiando la conducta

clinica (24).

Esta revision sistemdtica de la literatura, evalud la evidencia cientifica publicada de estos
biomarcadores en los ultimos 5 afos, se decidid tomar este periodo de tiempo para tomar la
evidencia reciente mas relevante y con mayor relevancia clinica, ya que datos previos pudieron
haberse replanteado dada la nueva evidencia disponible en la literatura. Se evidencio que, si existe
utilidad de biomarcadores siendo el principal publicado la proteina S100B, que es un marcador muy
confiable para severidad, prondstico y malos desenlaces en pacientes con encefalopatia hipoxico
isquémica; se presentaron niveles mas altos en estos pacientes, con punto de corte en orina mayor a
0.66 mg/dl (27) ayudan como predictor de mortalidad en los primeros dias de vida. De igual manera
los niveles séricos actian como factor prondstico de mortalidad y sirven para realizar el
seguimiento a los pacientes que son llevados a hipotermia terapéutica. Sus niveles se encontraron
elevados en pacientes con hipoxia clasificada como Sarnat II-IIl con mayor mortalidad,
correlacionandose con acidosis metabdlica en cordon y secuelas en neurodesarrollo. De igual
forma, existen formas de medicidbn menos invasivas de esta proteina que incluye la saliva,

relacionandose como tinico marcador de desenlace neurolégico y severidad (28).
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La enolasa especifica neuronal medida en liquido cefalorraquideo tuvo resultados mayores en
pacientes con isquemia cerebral y con asfixia perinatal, siendo de valor pronostico con valores por
encima de 0.45 ng/ml en cuento a peores secuelas neurologicas, por lo que es un marcador de dafio
cerebral, pronostico y severidad. El FAS ligando tomado en cordon umbilical, mas que en su nivel
sérico, se muestra como un marcador de gran utilidad para predecir de forma temprana la severidad
de la encefalopatia establecida. Los niveles de copeptina fueron mayores en neonatos con peor
pronostico a corto plazo correlaciondndose con los niveles de NSE, con niveles menores en aquellos
que fueron llevados hipotermia, siendo un marcador confiable tanto para el diagnostico de la

encefalopatia como para el seguimiento luego de que se inicia la hipotermia terapéutica (33).

En cuanto al papel de las interleucinas, la IL6 y la IL 16 en suero, tuvieron la mayor evidencia en su
relacion con el dafio cerebral, evidenciado en la resonancia magnética cerebral, siendo marcador
confiable de severidad y seguimiento. El hallazgo elevado de la IL6 en liquido cefalorraquideo de
forma temprana, es predictor de severidad de la encefalopatia y desenlaces a lardo plazo en los
neonatos asfixiados, con mejor desempefio que otros marcadores estandar (42). Su punto de corte se

considera de 5.6 pg/ml

Otros marcadores encontrados durante la revision la proteina 181b miRNA presentd una regulacion
a la baja de su expresion en neonatos con encefalopatia moderada a severa en relacion con los
controles, con una disminucion en el radio de expresion, lo que demuestra una alteracion en la
expresion en estos pacientes con potencial para ser una guia en el seguimiento, pero no es
conclusivo si sirve como marcador (38). El lactato deshidrogenasa y aspartato amino transferasa
ayudan a contribuir en la evaluacion de la evolucién bioquimica del neonato con asfixia,
correlacionandose entre si, pero no son de utilidad como biomarcador (43).

El factor de necrosis tumoral alfa no presento resultados conclusivos como marcador aislado, los
estudios lo evaluaron en conjunto con otras citoquinas proinflamatorias, NSE y proteina S100B

estado elevadas en neonatos con asfixia (32).

En cuanto los marcadores que no demostraron tener evidencia y por tanto no sirven como
biomarcadores en neonatos con asfixia perinatal encontramos la GFAP que no mostro variacion en
pacientes con asfixia en comparacion con pacientes sanos (36) y en otro mostro niveles superiores
(17), por lo que no es un marcador confiable para hipoxia o su prondstico. La UCH L1 no mostrd

cambios en sus niveles en pacientes con hipoxia, inclusive mostro niveles menores por lo que se

ac
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concluy6 que no sirve como marcador especifico (28). Otro encontrado fue la proteina NF que no

mostro elevacion en sus niveles, por lo que tampoco sirve como marcador (36).

Estos resultados nos muestran, en especial con la proteina S100B y la enolasa especifica neuronal,
que si existen biomarcadores que pueden ser utilizados en la practica clinica, teniendo en cuenta
que ya tienen niveles validados en los diferentes estudios que se relacionan tanto con la extension
del dafio, el seguimiento a la respuesta terapéutica, la mortalidad y el pronostico neurologico del
paciente, la sumatoria de estas mediciones seguramente aumentara el valor predictivo de estos
andlisis generando una medicion objetiva que ayude a orientar el manejo médico que se hace a estos
pacientes, seguir realizando estudios analiticos ayudaran a mejorar la evidencia y probablemente

nuevas proteinas que sirvan para realizar este analisis objetivo de nuestros pacientes.

Desde un principio este estudio nos enfrentamos a un area novedosa de la medicina (24),
probablemente extendiendo el tiempo en el cual se realizaron los estudios evaluados en esta
revision sistematica se podran encontrar articulos que indiquen si hay mayor evidencia cientifica de
estos biomarcadores, aun son muy pocos en un area con una gran cantidad de pacientes que a diario
estan expuestos a la noxa hipoxico isquémica a nivel mundial. Sin duda alguna este esfuerzo,
ayudard a buscar la implementacion de estar estrategias diagnosticas en nuestra practica clinica
diaria, que nos ayuden a desprendernos de las mediciones un poco inespecificas que usamos
actualmente y poder ofrecer una medicion mas novedosa, objetiva y relacionada tanto con el estado

actual del paciente como de su pronostico a corto y largo plazo.

Entre las limitaciones del presente estudio se encontraron algunas relacionadas con el tipo de
estudio realizado, y la no disponibilidad de valores o puntos de corte estandarizados para todos los
paises; no hay mucha evidencia disponible sobre algunos marcadores como la proteina Glial, el
TNF alfa, o LDH; y si bien se realizé una busqueda exhaustiva en multiples bases de datos, la
sensibilidad de los términos podria modificar la busqueda de la tatoalidad de los articulos

encontrados.

Ahora, es nuestro papel como personal médico, empezar a implementar la medicion rutinaria y
realizar estudios de estas mediciones en nuestra poblacion para evaluar tanto la utilidad como el
impacto clinico extrapolado, que permitan ayudar a implementarla en nuestras guias de practica
clinica y que las autoridades sanitarias se den cuenta de la importancia y sirvan para que puedan ser

realizadas de forma mas generalizada.

AcC
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Se considera que los biomarcadores de hipoxia perinatal son el futuro del abordaje diagnostico y de
seguimiento de los pacientes que estan expuestos a hipoxia perinatal, nos ayudaran a definir que
pacientes requeriran intervenciones terapéuticas como la hipotermia y en que pacientes estos
procedimientos no generaran ningun beneficio clinico, ayudando a evaluar la respuesta terapéutica
y de esta forma de alguna manera impactar en la economia de nuestro sistema de salud y orientar

intervenciones asertivas.

Es importante realizar estudios de estos biomarcadores, en especial de proteina S100B, IL6 y
enolasa especifica neuronal, en poblacion colombiana para poder validar los datos en nuestros

pacientes y generar evidencia cientifica robusta que permita aplicarla de forma sistematica.
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14. Conclusiones y recomendaciones

* La proteina S100B es un marcador muy confiable para severidad, prondstico y malos
desenlaces en pacientes con encefalopatia hipoxico isquémica; se presentaron niveles mas
altos en estos pacientes y ayuda como predictor de mortalidad en los primeros dias de vida.

* La enolasa especifica neuronal es un marcador de dafio cerebral, pronostico y severidad.

* La GFAP no es un marcador confiable para hipoxia perinatal o su pronostico.

* La UCH L1 no sirve como marcador especifico de hipoxia perinatal.

* No hay estudios en poblacidon colombiana sobre estos biomarcadores en la literatura reciente

* Se recomienda realizar estudios clinicos en especial en nuestra poblacion que ayuden a
mejorar la evidencia cientifica disponible y validar estos resultados en los recién nacidos a
termino con encefalopatia hipdxico isquémica

* Se recomienda realizar un estudio en poblacion colombiana tendiendo en cuenta la proteina
S100B con punto de corte para prediccion de mal prondstico 0.66 mg/ml

* Se recomienda realizar estudios con enolasa especifica neuronal en poblacion colombiana

* Se recomienda realizar estudios en poblacion colombiana que evaluén la evolucion del nivel
de citoquinas como la IL-1 y la IL-6, en plasma luego del nacimiento para evaluar su

correlacion con hallazgos de encefalopatia hipdxico isquémica
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