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RESUMEN
CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE CPK-MB Y TROPONINA 1 PARA EL DIAGNOSTICO
DE COMPROMISO MIOCARDICO EN NEONATOS ASFIXIADOS

Introduccién La asfixia perinatal es una condicién grave que afecta un
porcentaje importante de neonatos. Su diagnostico puede dificultarse
requiriendo la aplicacién de pruebas altamente confiables. La
investigacidn de novedosas formas para su diagnostico es una prioridad
por las implicaciones que tiene para el neonato. El presente trabajo
evalUa la capacidad diagnostica de TPN 1 y CPK MB en la deteccion
temprana del compromiso miocardico por asfixia en neonatos que
ingresaron a la unidad de cuidado intensivo con sospecha de compromiso
asfictico durante el trabajo de parto o el parto

Metodologia: Se realizo un estudio de pruebas diagnosticas en 68
neonatos asfixiados, nacidos en la Clinica Materno Infantil SaludCoop
que cumplieron con criterios de asfixia al nacer; Se compararon los
niveles de CPK-MB y Troponina 1 tomados a las 24 horas del
nacimiento, con los parametros de evaluacién de compromiso miocardico
clinicos y ecocardiogréficos.

Resultados: La sensibilidad de la CPK-MB vy la Troponina 1 para el
diagnostico de disfuncion miocardica fue 83,3% con una especificidad de
91,9%, permitiendo inferir la potencial utilidad de su aplicacién en
escenarios donde la ecocardiografia fetal no es accequible.

Discusion: Es posible incluir muestras bioquimicas marcadoras de
disfuncion miocardica en el protocolo de manejo de neonatos con
sospecha de asfixia que ingresan a la unidad de cuidado intensivo. El
espectro de alteraciones observadas en un neonato asfixiado hacen que la
valoracion de la lesion cardiaca como drgano blanco tenga importantes
repercusiones en la precision del diagnostico, la aproximacion al
manejo vy el establecimiento del pronéstico.

Palabras Clave: Disfuncion cardiaca, troponina 1, CPK MB, neonatos,
asfixia perinatal, ecocardiografia neonatal, disfuncidn cardiaca,
mortalidad



1. Introduccién

La asfixia perinatal es una causa frecuente de morbimortalidad perinatal y sus secuelas
tienen una repercusion importante en el corto y largo plazo en el individuo, la familia y la

sociedad.

El compromiso sistémico a causa de la hipoxia-isquemia es variado con secuelas a corto y
largo plazo leves a severas. Muchos son los dérganos que sufren a causa del episodio
asfictico, sistema nervioso central, rifiones, corazon y tracto gastrointestinal, con secuelas

definitivas y mala calidad de vida para los pacientes y sus familias.

Desde el punto de vista miocardico, se sabe que la asfixia lleva a su disfuncién y es vital
establecer la magnitud del compromiso para determinar el manejo a seguir.
Tradicionalmente los protocolos de manejo del recién nacido asfixiado recomiendan la
realizacion de enzimas cardiacas, electrocardiograma, ecocardiograma con el fin de evaluar

la injuria miocardica.

Las enzimas cardiacas, hacen parte de los protocolos de las unidades neonatales, sin
embargo se sabe que diferentes factores son capaces de alterar su valor sin que esto
signifique que exista lesion miocardica aumentado asi la estancia hospitalaria y el nimero

de intervenciones y procedimientos que en ciertas ocasiones no son necesarios.

Aunque la evaluacién ecocardiografica es un método confiable para la identificacion del
compromiso miocardico del neonato asfixiado, su realizacion requiere un recurso humano,

técnico y tecnoldgico especializado.

Se plantea entonces un disefio de un estudio de prueba diagndstica en el que se realizara la
comparacion diagnostica planteada en un grupo de neonatos con diagnostico de asfixia
perinatal, se estableceran los niveles de enzimas — CPK MB y Troponina I, se determinara
la presencia de disfuncion miocardica mediante la realizacién de ecocardiografia /
valoracion clinica como estandar de diagnostico y se calcularan las caracteristicas

operativas de las pruebas.



2. Planteamiento del Problema

El presente proyecto pretende resolver la siguiente pregunta de investigacion: Cuales son
las caracteristicas operativas de los niveles de Troponina 1 y CPK MB tomadas a las 24
horas del nacimiento en neonatos asfixiados nacidos en la Clinica Maternoinfantil de

Saludcoop al compararlas con los hallazgos ecocardiograficos y clinicos?



3. Justificacion

La asfixia perinatal es una situacion frecuente en las unidades de cuidado intensivo
neonatal. Son causa frecuente de asfixia perinatal el compromiso agudo o croénico de la
funcion placentaria, alteraciones del cordén umbilical, distocias etc.

El compromiso sistémico a causa de la hipoxia-isquemia es variado con secuelas a corto y
largo plazo leves a severas. Muchos son los dérganos que sufren a causa del episodio
asfictico, sistema nervioso central, rifiones, corazon y tracto gastrointestinal, con secuelas

definitivas y mala calidad de vida para los pacientes y sus familias.

Aunque el compromiso generado por la asfixia perinatal es generalizado, la evaluacion
individual del compromiso de algunos sistemas organicos tiene particular importancia en
términos de terapia y pronostico y se enfrenta a desafios importantes en cuanto a la
definicién de las mejores estrategias para su diagnostico.

Si bien la evaluacién ecocardiografica es una forma répida y confiable en el
establecimiento del compromiso miocardico del recién nacido asfixiado, su implementacion
no es sencilla dada la complejidad del recurso necesario en términos de personal

especializado y equipos.

La medicion de las enzimas cardiacas es una forma practica, rapida y economica de abordar
el problema del diagnostico de la disfuncién miocardica secundaria en neonatos asfixiados
en escenarios donde la tecnologia necesaria para la realizacion del estudio ecocardiografico

no es facil.

El presente estudio pretende establecer las caracteristicas operativas de diagnostico
(Sensibilidad, Especificidad y Valores predictivos) de las enzimas CPK MB y Troponina |

en neonatos asfixiados como predictores de compromiso miocardico secundario.
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4. Marco Teodrico

La asfixia se define como un aporte inadecuado de oxigeno a los tejidos que se produce por
dos mecanismos principales: hipoxemia e isquemia. Esta carencia de oxigeno y/o flujo

puede dafar transitoriamente una célula o destruirla totalmente produciendo su muerte.(1)

Este dafio celular se produce en todas la células del organismo, en mayor o menor grado,
cuando hay un proceso asfictico. Afortunadamente, para los recién nacidos hay
mecanismos de proteccion de areas vitales para el ser humano que favorecen sistemas tan
importantes como el corazén y el sistema nervioso central (SNC), mediante la

redistribucion del flujo durante el fendmeno hipoxico o isquémico (2)
El fendbmeno hipoxico se puede presentar:

e In (tero, con aportes insuficientes de oxigeno por la placenta.
e Post natal, por problemas respiratorios o por apnea.

e En casos de persistencia del patron de circulacion fetal o cardiopatias.

Este fendmeno hipdxico/isquémico produce una serie de cambios que contribuyen al dafio
tisular y que ademas se comportan como marcadores del fendmeno mismo: hipercapnia,
acidosis metabdlica, hipotension, redistribucion del flujo, consumo de glucosa, glicolisis,
glucogenolisis, gluconeogénesis, disminucion del ATP, entre otros. Es por esta razon que
la presencia de acidosis metabolica severa en sangre de corddn o en las primeras horas post

parto puede indicar la existencia de asfixia neonatal (3,4)
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Aunque todas las células del organismo sufren por la falta de oxigeno, hay algunos sistemas
que se han asociado mas directamente a la carencia de oxigeno o configuran un sindrome

especifico (7)

e  Encefalopatia hipdxico/isquémica
e  Isguemia miocardica

e Insuficiencia renal aguda

e  Enterocolitis

e |ctericia

4.1. Isquemia Miocéardica

El organismo en su sistema cardiovascular depende del gasto cardiaco para mantener el
aporte de oxigeno a los tejidos y responde a la asfixia con una redistribucion del flujo, de

acuerdo con los requerimientos metabolicos de cada tejido y cada érgano.

Esta redistribucion depende del gasto de los otros érganos; si los otros érganos no vitales
disminuyen su flujo, los 6rganos que dependen y que no pueden prescindir del flujo de
sangre, como el corazén y el cerebro, pueden mantener el metabolismo, por lo menos por

un corto tiempo ya que son vitales para la sobrevida.(7)

Como ayuda hay un control sistémico con sustancias humorales en las que tienen un papel
especial las catecolaminas y un control neuroldgico que utiliza el sistema autbnomo para

regular el flujo de sangre como se ha demostrado en estudios basicos (7.1)

Estos mecanismos tienen una ayuda local que modifica la resistencia para permitir un
mayor 0 menor paso de sangre por cada 6rgano, que ademas puede lentificar el flujo
produciendo un aumento de la extraccion de oxigeno mediante el uso de esfinteres capilares
y de vénulas y como segunda opcién una modificacion de pH local que modifica la curva
de hemoglobina hacia la derecha haciendo la hemoglobina menos afin por el oxigeno y

permitiendo su liberacion a concentraciones mas bajas (8)

El miocardio del recién nacido trabaja cerca de las capacidades maximas, tiene menor
capacidad para generar tension y acortamiento. Estas carencias se deben a las diferencias

microestructurales:
12



e Las fibras tienen orientacion desordenada, mayor contenido acuoso y menor
cantidad de elementos contractiles.

e Lalongitud de las fibras es menor con pocos sarcoOmeros.

Las miofibrillas tienen menor volumen y su adecuado acoplamiento solo se logra en los
extremos de la fibra. Tienen menor cantidad de mitocondrias lo que hace que su capacidad

metabdlica sea limitada.

e El reticulo sarcoplasmico inmaduro lo hace dependiente de la concentraciones

séricas de calcio (9.10)

Desde el punto de vista funcional, el miocardio inmaduro es menos complaciente y
responde menos al aumento de la precarga. EI musculo cardiaco, a pesar de ser capaz de
manejar cargas importantes comparadas con el del adulto, tiene que trabajar al maximo ya

que durante la vida fetal manejaba las resistencias bajas de la placenta (1,11)

El corazon del recién nacido se caracteriza por un gasto cardiaco alto, su contractilidad
tiene poca reserva, por lo tanto no es sorprendente la poca tolerancia que tiene el neonato a
una demanda para aumentar el gasto cardiaco. La unica forma de aumentar este gasto es
incrementando la frecuencia cardiaca con la limitante de la disminucion del Ilenado que
llega facilmente a un nivel critico, ademas se altera la perfusion coronaria y aumenta el

consumo de oxigeno(10,2).

4.1.1. Sindromes Clinicos De Isqguemia Miocardica

Tradicionalmente se han descrito tres sindromes clinicos definidos como consecuencia de
la isquemia miocardica y considerados como entidades independientes aunque tengan
mucho en comun:

e Estados de hipoperfusién (isquemia miocardica)

e Regurgitacion tricuspidea o mitral transitorias
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e Hipertension pulmonar persistente

Frecuentemente, como resultado de una hipoxia perinatal, se observa el cuadro clinico
denominado isquemia miocardica. En realidad se trata de un espectro del dafio miocérdico
que va desde una leve lesion sin repercusion hemodindmica hasta insuficiencia cardiaca,

shock cardiogénico y muerte.

Los pulsos periféricos estan disminuidos a pesar de una gran actividad precordial, puede
auscultarse un galope y/o soplo sistolico en el borde paraesternal izquierdo como
consecuencia de una insuficiencia tricuspidea o mitral, secundaria a necrosis del musculo

papilar, fendmeno que ocurre con frecuencia en la asfixia perinatal severa.

La troponina T (cTnT) ha sido utilizada ampliamente como marcador en el diagnostico de
dafio miocardico en adultos y nifios mayores. La troponina cardiaca es una proteina
filamentosa contractil cardioespecifica presente en altas concentraciones en el miocardio.
Los estudios en adultos demuestran que cTnT es liberada rapidamente a la circulacion
después de un infarto agudo de miocardio, con unas concentraciones séricas pico durante
las primeras 24 horas.(6) A diferencia de la CPK MB, las concentraciones séricas de
cTnT no cambian con la edad gestacional en neonatos sanos (5,8)

La Troponina I (Tnl ) es es una subunidad del complejo de la Troponina. Junto con las
otras sub unidades (C y T ), la Troponina I es fundamental en el proceso de contraccion del

musculo.

Se describen a su vez tres isoformas, de las cuales la cardiaca (cTnl ) es especifica como
marcador de lesion miocardica. Su deteccion en la sangre periférica se produce en las
siguientes 4 — 6 horas al evento isquémico y el pico maximo de concentracion se produce
entre las 8 y 28 horas y sus niveles se sostienen 3 a 10 dias después de la lesion de la fibra

miocardica por isquemia.

Su alto nivel de especificidad, superior a otros marcadores séricos de isquemia miocardica
hacen de la cTnl una prueba util en el escenario clinico donde se comprometen otros

sistemas organicos cuyo dafio pueda producir elevacion enzimatica ej LDH, CPK etc.
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Desde el punto de vista de utilidad diagnostica en Infarto Agudo en adultos, la cTnl se
encuadra en los criterios de la OMS vy la Junta de la Sociedad Europea de Cardiologia y el
Colegio Americano de Cardiologia. Escenario distinto en neonatos donde no existe tanta

claridad en su utilizacion como indicador de lesion asfictica en neonatos.

Existen publicados en la literatura algunos reportes que establecen los rangos de

normalidad para la Tnl en neonatos en distintas edades gestacionales.(12)

La medicion de la Troponina | se realizara con el kit AxSIM Troponin-1 ADV System
producto registrado por Laboratorios Abbot. Que consiste en un inmunoensayo de
microparticulas enzimaticas disefiando para la medicion cuatitativa de la Troponina I o Tn
l.

La recoleccion de la muestra se realiza de acuerdo con las recomendaciones de la casa

fabricante teniendo en cuenta las siguientes recomendaciones.

1. Serealiza la toma en tubo heparinizado.

2. Laprueba se realiza sobre plasma

3. La muestra debe ser centrifugada

4. La muestra centrifugada y separada de los elementos formes puede ser
almacenada hasta 24 horas a temperatura de 2- 8 grados centigrados.

5. Todos los especimenes almacenados mas de 24 horas deben se re centrifugados.

6. Todas las muestras pueden ser almacenadas hasta 30 dias congeladas o
temperatura de -10 grados.
7. No se deben usar muestras con sospecha de contaminacion bacteriana

8. El volumen minimo de muestra es 271 ul.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo General

Estimar las caracteristicas operativas (Sensibilidad, Especificidad, Valores Predictivos y
Razones de Probabilidad) de las enzimas CPK MB y Troponina | en el diagnéstico del
compromiso miocardico en neonatos con asfixia perinatal cuando se comparan con el

estandar de diagndstico.

5.2. Objetivos Especificos

Determinar los valores de CPK-MB y Troponina | en la poblacion a estudio.

e Identificar los signos clinicos de compromiso miocardico.

e Identificar los signos de disfuncion ventricular en la misma poblacion mediante el

uso de la ecocardiografia.

e Calcular la sensibilidad y especificidad de la enzimas cardiacas en el diagnostico de

la disfuncién miocardica.
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e Calcular los valores predictivos de las enzimas cardiacas en el diagnéstico de la

disfuncion miocardica.

e Calcular las razones de probabilidad de las enzimas cardiacas en el diagnostico de la

disfuncion miocardica.

e Determinar las caracteristicas operativas de la Troponina 1 y CPK-MB en la

deteccion del compromiso miocardico en neonatos asfixiados.

6. Metodologia

6.1. Tipoy Disefio General del Estudio

Estudio de pruebas diagnosticas.

6.2. Poblacion de Referencia y Muestra

La poblacién de referencia estuvo conformada por neonatos nacidos en la Clinica
Materno Infantil de SaludCoop durante el periodo comprendido entre Agosto de 2006 y
Octubre de 2009 con una poblacion a estudio caracterizada por aquellos pacientes que

cumplan con criterios de asfixia perinatal de diferentes grados de severidad.

La muestra fue tomada por conveniencia, incluyendo la totalidad de los pacientes que

cumplieron con los criterios de seleccion establecidos durante el periodo mencionado.

17



6.2.1. Criterios de inclusion:

Para la participacion en esta investigacion se tendra en cuenta el cumplimiento de los

siguientes criterios de inclusion:

eRecién nacidos vivos

ePeso mayor de 2000 g.

eNacidos en la Clinica materno-infantil de Saludcoop con diagnostico de asfixia

perinatal de diferentes grados de severidad.

6.2.2. Criterios de exclusion:

Asi mismo se tendran en cuenta los siguientes criterios de exclusion:

eCardiopatias congénitas.

e Sepsis.

eMalformaciones mayores: hernia diafragméatica, malformaciones de la pared

abdominal, del tubo neural.

eErrores innatos del metabolismo.

eEfectos secundarios a sedacion materna.

6.3. Variables
Nombre Definicion Naturaleza de Escala de | Codificacion
la variable medicién

Edad Tiempo transcurrido Cualitativa Intervalo #
desde el nacimiento,
expresado en dias

Genero Clasificacion del Cualitativa Nominal 1=
individuo de acuerdo a Masculino
sus caracteristicas 2= Femenino
sexuales secundarias

Peso al nacer | Medicion del peso Cuantitativa Intervalo it

corporal del recién

18




nacido al momento del
nacimiento, expresado
en gramos

Ballard

Estimacion de la edad
gestacional de acuerdo a
la escala de Ballard

Cualitativa

Nominal

1=38
2=39
3=40

APGAR

Evaluacién del grado de
adaptacion neonatal al
momento del nacimiento
de acuerdo a la escala de
APGAR

Cualitativa

Nominal

Tipo de parto

Hace referencia al tipo
de parto por el cual
nacio el neonato

Cualitativa

Nominal

1= Vaginal
2= Cesarea

pH de corddn

Medicion del pH de la
sangre del cordén
umbilical al momento
del nacimiento

Cuantitativa

Intervalo

#H#

Monitoria
anteparto

Hace referencia a si
durante la monitoria
fetal realizada previo al
parto se detectaron
alteraciones

Cualitativa

Nominal

1= Normal
2= Anormal

Aspecto del
liquido
amnidtico

Hace referencia a si en
el liquido amniotico se
detecto la presencia de
meconio

Cualitativa

Nominal

Hipertension
pulmonar

Es el hallazgo de una
presion arteria pulmonar
mayor de 30 mmhg
mediante el estudio
ecocardiografico

Cualitativa

Nominal,
Dicotomica

Hipotension

Hace referencia a si el
recién nacido presentaba
una PAM menor del P3
para el peso y o una TA
sistolica por debajo del
percentil 3 para el peso.

Cualitativa

Nominal,
Dicotdmica

Regurgitacion
mitral /
tricuspidea

Hace referencia a si el
paciente presenta
insuficiencia mitral o
tricuspidea de acuerdo a
los hallazgos
ecocardiograficos
Caracteristicas de las
valvas, movilidad,
prolapso, engrosadas o

Cualitativa

Nominal,
Dicotdmica
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fusionadas

Muerte

Hace referencia a si el
paciente fallecié o no
posterior al nacimiento

Cualitativa

Nominal,
Dicotomica

CPK - MB

Hace referencia a si el
recién nacido presentaba
una disfuncion
miocardica de acuerdo a
los niveles de la enzima
CPK MB (niveles por
encima de 10% de la
CPK TOTAL

Cualitativa

Nominal,
Dicotomica

Troponina 1

Hace referencia a si el
recién nacido presentaba
una disfuncion
miocardica de acuerdo a
los niveles de la enzima
Troponina 1 (niveles por
encima de 0.1 mg/dl)

Cualitativa

Nominal,
Dicotomica

Bradicardia

Hace referencia a si
posterior al nacimiento
presento bradicardia
frecuencia cardiaca
menor a 100 min

Cualitativa

Nominal

Compromiso
cardiaco

Hace referencia a si
posterior al nacimiento
presenté compromiso
cardiaco

Cualitativa

Nominal

Compromiso
renal

Hace referencia a si
posterior al nacimiento
presenté compromiso
renal creatinina mayor a
1

Cualitativa

Nominal

Compromiso
cerebral

Hace referencia a si
posterior al nacimiento
presentd compromiso
cerebral, convulsiones
estupor .

Cualitativa

Nominal
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6.4. Hipotesis

La medicién de los niveles de enzimas cardiacas CPK MB vy troponina | posterior al
nacimiento permite identificar aquellos recién nacidos con disfuncién miocardica

secundaria a asfixia neonatal.

6.5. Técnicas y Procedimiento para la Recoleccion de Informacion

La informacion fue recolectada por el investigador principal a partir de una fuente
secundaria (revision de historias clinicas). Una vez seleccionada la poblacion a estudiar se
procedid a dicha revision a partir de la cual se diligencié un formulario de recoleccién de
datos previamente disefiado en el programa Microsoft Excel (Anexo 1). Dicho
diligenciamiento fue efectuado teniendo en cuenta la debida codificacion de los mismos

definida para facilitar el analisis posterior.

Una vez finalizada la base de datos se realizo el respectivo control de calidad de la
informacion, para lo cual se verificd si dentro de la misma existian datos inconsistentes los
cuales posteriormente fueron corregidos recogiendo nuevamente esa informacién a partir

del documento fuente.
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7. Materiales y Métodos

Para el presente estudio se tomaron Recién nacidos, cuyo nacimiento fue atendido en la
Clinica Materno Infantil de SaludCoop y que cumplieron con criterios de asfixia perinatal

de diferentes grados de severidad

El manejo de dichos pacientes fue realizado segun los protocolos de la unidad de recién
nacidos, de tal forma que durante la estancia en la URN se tuvieron en cuenta los
requerimientos de soporte inotrépico y ventilatorio por complicaciones derivadas de la
asfixia excepto en aquellos casos en que el soporte ventilatorio fuera secundario a

problemas distintos a la asfixia.

Se considerd que un paciente cursaba con asfixia perinatal si cumplia con al menos 2 de los

siguientes hallazgos:

a. Evidencia de distress fetal
i. Cambios en la monitoria

ii. Meconio
22



b. Apgar al minuto por debajo de 5.
c. Requerimiento de intubacion endotraqueal.
d. Gases arteriales ph en sangre cordén umbilical .

Asi mismo se considerd que se tratada de un Neonato Asfixiado si cumplia con alguno de

los siguientes hallazgos:

a. Evidencia de encefalopatia hipoxico isquémica (Criterios de Sarnat).
b. Falla Multiorganica
I. Compromiso renal.
ii. Compromiso hematologico.
ii. Compromiso gastrointestinal.

Iv. Compromiso Hepatico.

A las 24 horas del nacimiento se determinaron los niveles de CPK, CPK-MB y troponina |
para la totalidad de los recién nacidos, y de acuerdo con el protocolo de manejo
convencional, se les realizd ecocardiograma, tomando como valores importantes para el
estudio: la evaluacién estructural, la fraccién de acortamiento, fraccion de eyeccion, la
disfuncion sisto/diastolica. Asi mismo se realizo la documentacion de los signos clinicos

de falla cardiaca del neonato.

Se considerd que un paciente cursaba con compromiso miocardico si cumplia con alguna

de las siguientes caracteristicas:

a. Cambios en Ecocardiograma
v. Insuficiencia mitral / tricUspidea
vi. Hipokinesia de la pared ventricular
vii. Fraccién de eyeccion.
viii. Hipertension pulmonar
b. Hipotension.
iXx. PAM menor del P3 para el peso
X. TA sistolica por debajo del percentil 3 para le peso
c. Falla cardiaca congestiva

xi. Taquicardia persistente- mas de 160 lat minutos
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xii. Taquipnea — Mas de 60 respiraciones por minuto.

xiii. Hepatomegalia en ausencia de sepsis.

8. Plan de Analisis

Inicialmente se realiz6 una estadistica descriptiva de los datos recolectados de tal forma
que las variables cualitativas fueron expresadas con frecuencias absolutas y porcentajes y

las variables cuantitativas con promedios y desviaciones estandar s.

Posteriormente se compararon los resultados de las pruebas en una tabla de contingencia
mediante la estimacion de sensibilidad y especificidad para las enzimas cardiacas
comparadas con los hallazgos del ecocardiograma, considerando una significancia

estadistica cuando el valor de P fue menor o igual a 0.05.

Para la realizacion del analisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS.
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9. Aspectos Eticos

El estudio a realizar tendra un riesgo minimo para el paciente dado que solamente sera
tomada una muestra de sangre para la medicion de enzimas cardiacas , no se interferira en

ninguno de los tratamientos requeridos por el paciente.

La participacion del paciente sera en forma voluntaria, consultando a los padres, después de
explicar en forma completa los objetivos y metodologia del estudio asi como molestias que

pudiera producir. Igualmente seran suministrados los resultados del estudio.

El estudio sigue los lineamientos juridicos y éticos contemplados en la tltima modificacion
de la declaracion de Helsinki (Edimburgo Octubre de 2002).

El protocolo de investigacion sera llevado a comité de ética de la Clinica Maternolnfantil

de Saludcoop una vez aprobado por la Universidad del Rosario.
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10. Cronograma

CRONOGRAMA

MESES

Actividades

8 10 |12

14

16

18

20

22

24

Busqueda de
literatura

Disefio del
protocolo

Presentacion al
comité de
investigacion y de
ética médica

Recoleccion de
datos

Proceso de
verificacion y
digitacion de la
informacién




Limpiezay
verificacion de la
base de datos

Andlisis
estadistico de los
datos

Generacién de
conclusiones e
informe final
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11. Presupuesto

Se estima que los pacientes hospitalizados, con asfixia neonatal segun estadistica

anterior es de aproximadamente 10 mensuales. En el cuadro siguiente se detallan los

gastos del estudio.

Rubros Cantidad Valor Valor total
individual

COSTOS DIRECTOS
Personal
Investigador Principal $0 $0
Asesoria Epidemiolégica $0 $0
Asesoria Bioestadistica $0 $0
Total Personal $0
Investigacion
Pruebas troponina | | 60 $36.000 $ 2.160.000
Papeleria
Papel Carta 2 Resmas $10.000 $ 20.000
Lapiceros 5 Unidades | $ 2.000 $ 10.000
Cartuchos de Impresora 1 Unidad $ 200.000 $ 200.000
Disquetes 10 Unidades | $ 2.000 $ 20.000
Discos Compactos 5Unidades | $ 5.000 $ 25.000
Fotocopias 100 Hojas $50 $ 5.000
Empastes 5 Unidades | $ 15.000 $ 75.000
Total Papeleria $ 305.000
Transporte
Pasajes Terrestres | 50 Pasajes $1.000 $ 50.000
Total Transporte $ 50.000
Total Costos Directos $ 2.920.000
COSTOS INDIRECTOS
Electricidad 50 Kwh $ 200 $ 10.000
Internet 100 Horas $1.000 $ 100.000
Total Costos Indirectos $ 60.000
Total Presupuesto $ 3.090.000
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12. Resultados

Colon M.L
Troncoso G.
Ovalle O.

Entre Agosto del 2006 y Octubre del 2009, se incluyeron un total de 68 recién

nacidos a término o cercanos al término, que cumplieron los criterios de seleccion

establecidos, 51,5% de los cuales pertenecian al género masculino y 48,5% al género

femenino. Estos pacientes se caracterizaron por tener edades gestacionales entre las 37

y las 40 semanas, con un promedio de 38 semanas. La edad postnatal en horas en la cual

se realizaron las mediciones fue a las 24 horas.

Caracteristicas al nacimiento

En la mayor parte de los recién nacidos el tipo de parto fue vaginal (60,3%) de tal

forma que solo el 39,7% nacid a través de una cesarea. Al momento del nacimiento

hubo 22 recién nacidos en los que se evidencid la presencia de meconio en el liquido

amniotico (32,4%).

Tabla 1. Caracteristicas de los recién nacidos al momento del nacimiento

Peso

Promedio + ds 3000 + 289,58
Minimo — Maximo | 2500 — 3800
BALLARD

38 26 (38,2%)
39 28 (41,2%)
40 14 (20,6%)
APGAR 1

3 4 (5,9%)

4 4 (5,9%)

5 31 (45,6%)
6 27 (39,7%)
7 2 (2,9%)
APGAR 5

5 4 (5,9%)

7 24 (35,3%)
8 36 (52,9%)
9 4 (5,9%)
Tipo de parto

Vaginal 41 (60,3%)
Ceséarea 27 (39,7%)

29



Caracteristicas Operativas CK-MB y Troponina 1 Colén M.L

para diagndstico de compromiso miocérdico Troncoso G.
en neonatos asfixiados Ovalle O.

Monitoria

Normal 45 (66,2%)

Anormal 23 (33,8%)

pH de corddn

Promedio + ds 7+0,42

Minimo - Maximo | 6 -7

Meconio 22 (32,4%)

El pH del cordon umbilical oscil6 entre 6 y 7 con un promedio de 7 + 0,42.

El promedio de peso al nacer fue 3000 gramos con una desviacion estandar de 289,58
gramos, encontrando pacientes con pesos entre 2500 y 3800 gramos.

Segun la Escala de BALLARD 38,2% de los casos tenia una edad gestacional al
nacimiento de 38 semanas, 41,2% de 39 semanas y 20,6% de 40 semanas.

Los pacientes analizados tuvieron un APGAR al minuto del nacimiento que oscild
entre 3 y 7 predominando aquellos con APGAR entre 5y 7 (45,6% y 39,7%
respectivamente); asi mismo a los 5 minutos el APGAR oscilé entre 5 y 9
predominando aquellos pacientes con APGAR entre 7 y 8 (35,3% y 52,9%).

En 23 pacientes de dicha poblacion la monitoria anteparto se encontré anormal
(33,8%)

Hallazgos clinicos

De la poblacion analizada hubo 7 casos en quienes se evidencid la presencia de
hipotensién (10,3%), 15 casos que cursaron con bradicardia (22,1%), 1 caso que
presenté compromiso renal (1,5%), 1 caso con compromiso cerebral (2,9%) y 8 casos
con compromiso hepético (11,8%) principalmente elevacion de transaminasas (8,8%).

Tabla 2. Hallazgos clinicos posterior al nacimiento

Caracteristica n (%)
Hipotension 7 (10,3%)
Bradicardia 15 (22,1%)

Compromiso Renal 1 (1,5%)
Comprimiso Cerebral | 2 (2,9%)
Compromiso Hepatico

Ninguno 3 (4,4%)
Cefalohematoma 1 (1,5%)
Convuslion 1(1,5%)
Transaminasas altas 6 (8,8%)
Sin dato 57 (83,8%)
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Hallazgos ecocardiograficos
Con respecto a los hallazgos evidenciados con el ecocardiograma se encontraron 12
pacientes con hipertensién pulmonar (17,6%) y 8 casos con insuficiencia mitral /
tricuspidea (11,8%).
Tabla 3. Hallazgos ecocardiograficos evidenciados posterior al nacimiento

Hallazgo n (%)
Hipertension pulmonar 12 (17,6%)
Insuficiencia mitral/tricuspidea | 8 (11,8%)

Disfunciéon miocardica

Al evaluar la presencia de disfuncion miocéardica segun hallazgos clinicos y
ecocardiograficos se encontrd que 6 pacientes cursaban con dicha alteracion (8,8%). De
otra parte, segun la CPK-MB hubo 21 pacientes que cursaban con disfuncién
miocardica (30,9%) mientras que segun la Troponina 1 dicho porcentaje correspondié a
14,7% (n=10).

Al comparar el diagnoéstico de disfuncion miocardica segun los hallazgos clinicos y
ecocardiograficos contra el diagnostico realizado por la enzima CPK-MB se evidencio
que la probabilidad de que esta ultima clasifique correctamente a un paciente con
disfuncion miocéardica es del 100% mientras que la probabilidad de que clasifique
correctamente a un paciente sin dicha disfuncién es de 75,8%. Asi mismo,la
probabilidad de cursar con disfuncion miocérdica con un resultado positivo de la enzima
CPK MB es de 28,6% y la probabilidad de no cursar con disfuncion miocardica con un
resultado negativo de la misma enzima es de 100%. Finalmente, segin la razon de
verosimilitud se puede concluir que es 4 veces mas probable que un paciente curse con

disfuncion miocardica ante la presencia de un valor anormal de la enzima CPK MB.

Disfuncién miocardica

Hallazgos clinicos / ecocardiogréaficos
Si No
CPKMB |Si |6 15
No | O 47
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Sensibilidad: 100%

Especificidad: 75,8

Valor predictivo positivo: 28,6%

Valor predictivo negativo: 100%

Razon de verosimilitud: 4

Por otra parte, al comparar el diagnostico de disfuncion miocardica segun los
hallazgos clinicos y ecocardiograficos contra el diagndstico realizado por la enzima
Troponina 1 se evidencid que la probabilidad de que esta ultima clasifique
correctamente a un paciente con disfuncién miocardica es del 83,3% mientras que la
probabilidad de que clasifique correctamente a un paciente sin dicha disfuncion es de
91,9%. Asi mismo, la probabilidad de cursar con disfuncion miocardica con un
resultado positivo de la enzima Tropinina 1 es de 50% mientras que la probabilidad de
no cursar con disfuncién miocéardica con un resultado negativo de la misma enzima es
de 98,3%. En este caso, de acuerdo a la razon de verosimilitud es mas probable que se
presente una troponina anormal es 11,1 en un paciente con disfuncion miocardica.

Los hallazgos anteriormente mencionados no cambiaron cuando se compar( el
diagnostico de disfuncién miocardica segun hallazgos clinicos y ecocardiograficos

contra el diagndstico realizado por ambas enzimas.

Disfuncién miocardica

Hallazgos clinicos / ecocardiograficos
Si No
Troponinal [ Si |5 5
No |1 57
Kappa = 0,579

Sensibilidad: 83,3%
Especificidad: 91,9%

Valor predictivo positivo: 50%
Valor predictivo negativo: 98,3%
Razén de verosimilitud: 11,1

32



Caracteristicas Operativas CK-MB y Troponina 1
para diagndstico de compromiso miocérdico

en neonatos asfixiados

Disfuncién miocardica

Sensibilidad: 83,3%
Especificidad: 91,9%
Valor predictivo positivo: 50%

Valor predictivo negativo: 98,3%

Mortalidad

Del total de pacientes analizados hubo 1 que fallecié a las 24 horas de nacimiento

(1,5%)
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13. Discusion

La utilizacion simultanea de las pruebas diagnosticas -CPKMB Y TROPONINA 1 -
para detectar compromiso miocardico por asfixia en el recién nacido, tienen una alta
sensibilidad como marcador claro de compromiso cardiaco (Sensibilidad= 83,3% y
Especificidad= 91,9%). Mientras la CPK-MB fue evaluada con mejor sensibilidad
comparada con la TROPONINA 1 (100% vs 83,3% respectivamente), esta Gltima tuvo
una mejor especificidad comparada con la CPK-MB aislada (91,9% vs 75,8%
respectivamente), lo que nos podria llevar a utilizarla de forma segura para descartar
compromiso miocardico en aquellos pacientes sin dicha disfuncion.

De la misma forma, en la actualidad en las unidades de recién nacidos se utiliza de
forma rutinaria la CPKMB como marcador miocardico en asfixia perinatal. Este
estudio puede ser el inicio para otros en nuestro medio donde se corrobore que la
TROPONINA 1 tiene una mejor especificidad como marcador miocardico en asfixia
neonatal.

El presente estudio muestra que es posible incluir pruebas bioquimicas marcadoras de
disfuncion miocardica como parte del protocolo de manejo de los neonatos con
sospecha de asfixia que ingresan a la unidad de cuidado intensivo neonatal.

El espectro de alteraciones observadas en un neonato asfixiado hacen que la
valoracion de la lesion de musculo cardiaco como érgano blanco tenga importantes
repercusiones en la precision del diagnostico. La aproximacion al manejo y el
establecimiento del pronostico.

El protocolo actual involucra la realizacion de un ecocardiograma al neonato, prueba
costosa que requiere de la disponibilidad de equipos técnicos y personal humano
altamente calificado que no es posible encontrarlo en todos los centros de atencion
neonatal.

La hipotension y la bradicardia combinadas son los hallazgos que se encuentran mas
frecuentemente ( 33.4%) en neonatos con sospecha de compromiso asfictico lo que

permite inferir que la alteracion del sistema cardiovascular y especificamente la
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disfuncion miocéardica es una condicién de importancia a tener en cuenta en estos
neonatos.

Lo anterior se corrobora con la frecuencia ( 29.4% ) de hallazgos anormales en la

ecocardiografia — hipertension pulmonar e insuficiencia tricuspidea —

Este estudio es el primero en su género en nuestro medio. Cada vez mas se han
publicado estudios en otras poblaciones , orientales y europeos sobretodo, comparando
y evaluando el desempefio de las pruebas para detectar compromiso miocardico en
neonatos asfixiados, sin embargo en nuestra poblacion no hay estudios que comparen
dicho desempefio y probablemente se necesitarian mas estudios con muestras mas

representativas que estudiaran el comportamiento en nuestra poblacion
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14. Conclusiones

e Segun los hallazgos clinicos y ecocardiograficos se encontroran 6 pacientesque
cursaban con disfuncion miocéardica (8,8%). De otra parte, segin la CPK-MB
hubo 21 pacientes que cursaban con disfuncién miocardica (30,9%) mientras que

segun la Troponina 1 dicho porcentaje correspondié a 14,7% (n=10).

e La probabilidad de que con la medicion de la enzima CPK MB se clasifique
correctamente a un paciente con disfunciébn miocardica fue del 100%
(sensibilidad) mientras que la probabilidad de que se clasifique correctamente a

un paciente sin dicha disfuncion fue de 75,8% (especificidad).

e La probabilidad de cursar con disfuncion miocérdica con un resultado positivo
de la enzima Tropinina 1 fue de 83,3% (sensibilidad) mientras que la
probabilidad de no cursar con disfuncién miocardica con un resultado negativo

de la misma enzima fue de 91,9% (especificidad).

e La sensibilidad de ambas enzimas (CPK-MB y Tropinina 1) fue de 83,3% y la
especificidad de 91,9% lo que permite inferir la potencial utilidad de su
aplicacion en escenarios donde estudios especializados como la ecocardiografia

fetal no es accequible.

e A pesar de que la medicion de dichas enzimas no es econdémica, se puede inferir
por la informacion presentada, que el modelo de clasificacion de compromiso
cardiaco por asfixia mediante la utilizacion de pruebas bioquimicas es desde el

punto de vista de logistica y de costos favorable a su implementacion.
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Anexo 1

COMPROMISO MIOCARDICO EN NEONATOS ASFIXIADOS
Formato de Recoleccion de Datos

Nombre de la Madre

Numero de Historia Clinica

Fecha de Nacimiento Hora de Nacimiento
Peso al Nacer Ballard
Apgar: al Minuto A los 5 Minutos

Monitoria Anteparto:

pH de Cordon: Base Exceso:

Aspecto Liguido.Amnidtico:

Cpk - Mb 24 Horas: Troponina 24 Horas
Ecocardiograma a las 24 Horas: Si No
Hipotension 0-12 Horas Si No
Bradicardia Si No
Compromiso Cardiaco Si No
Compromiso Renal Si No
Compromiso Cerebral Si No
Muerte Si No

37



Caracteristicas Operativas CK-MB y Troponina 1
para diagndstico de compromiso miocérdico

en neonatos asfixiados

Anexo 2

COD 4700
1 EmL

oo 1
AxE0ml

COMEERNAR A 24T

Reactrs pam medl (s Cosceniacion te CX
E0ky pavs wsa o vl en o bossiods dinics

CREATINE KINASE (CK)

(€

CREATINA QUINASA (CK)
IFCC

Colon M.L
Troncoso G.
Ovalle O.

FUNDAMENTO DEL METODO
ummmnmnnmmuwum-m

veloritad e formarion el MADFH, msdiog & 340 i,
Fostan e crestig + 406 —— o Crentina + AT
AP+ Ghiass —— g AP+ Glagase- 0~ kel
a8~ foskin + HADF — o sy hscoraln- - flsis + HALEH + -

CONTENIDD

000 NN ong nm

A, e
B Aeadve

Pzl
1xibnl

LEL. LS
Ly

COMPOSICION

A Readioc imidrdl 125 mmol, EOTA 2 mmal, sceislo de magses 125 mmsil,
D-plicasa 25 mmagil, Neacetidsiies 35 mimcll, hesoguiness 600D LN, MADF 37
L, pH BT,

B Resdhoc Fostsin oe coestne 250 mmodl, ADF 15 mmoll, AUF 25 mmoil, F1P5-
ipderozing-Tpeniziosing 102 Wmokl, glucres-f-fosia geshidrpenasa BODD AL

COMSERVACION

Cosservara 230,

s mEnCTATS SON EnEbies NASHE |3 fecha de Caduriosd ndioada #nie SHgUSt, SETRRE QuE 32
COn3ErEEn Nien CEEOE Y 2 eVt I Coniaminecin dursnle 3 oo

Indicaciones de defrionr

— Readivor ledemﬁuho'vﬂl‘ sbmorhancis def blascs supesior & (1,300 & 340
m foueda de 4 ol

PREFARACION DE LDS REACTIVOS

Beactes de Treteje: Afedr of cOmensn de SN B3 4ol RE 2 un tresco el Rescho A
Ulezche summmeerie Bl 52 desss prepene ofree enidmenss mescer ea s propasdisee 4 ml de
Reaction A+ 1 mL de Reacho B

[Estnble 15 dism 8 22°C. El penctvede Tebiajo 52 ha e paoeger oz la
EQUIFD ADICIONAL

— Arelizador, expecholsioneio o fiomeim con cabety emmesiaizatie a IS5, 3 & 37T poa
o 5 340 B

= Cubetas de 1 om g parso de ez

MUESTRAS

‘B recogion mediate procediientos einder.

L o quirersy en suern o= esisiie 7 diss 8 2B

PROCEDIMIENTO

1L Pezcalerfier 2| Renctive de Tmissjo y = lestumenio & b lempersises de sssodsn.
2 Pipeiear en une cubeiec (Moia 1)

Mty Sl
Ranciia n Tobea 14

3 Megrier £ [nseriarla cubein en o folimei. Poser 2] concmeia en mercha.
4 Alzz 3 i, Beoiar 18 SEE0AErcl 1T Y SPRCAISE RS IR 2 T durase
ELL .Y

5. Calcdizr el Iecremeniz i abzorbenda sar mindio promeds [AATIN.

CALCULOS

La cooeniescion de SN = | musestre 52 CNDUE 8 party o2 |3 Sigukee T gerem
Wx I"

waln i

Ak = UL

' cpeficzniz de aboeTion mokar (£ del NADPH o 390 nm e3 6300, & prs de 2§ 21 am,
dmwcmmenm,umtmmuqﬁ,nmm
13,7 picaSL_ Be deducen bas siguientes fycioees pars calcularla conomvimdon ol

CHE S
IFLD 3425 -

Baafyatems 5 A Corts Beava 30, Baccelons (Span]
‘Miainiand - Muge: T SOCI0303 0001

WALORES DE REFERENCIA

Hasbras Wgernst

Hancsiin L sl uL ksl
R 1) 1ERIE 85 L
Ead B TR ) 1611
boad e TN 818

Lios minos presenizn conostimdases de CK més elesades que ios adube?. Esios vaiores 5=
dan imicamers & fiwk QSENEIND £3 FECOMETdSbe quE Coon ishornioen establenon 3
[ Yy

CONTROL DE CALIDAD

= recomiends =luse de uagnmmammmulmn1m 18008 y 18042} ¥
I icoad. 8007, 1ECD y 1BD43), pars maIka.

(Cads lsBoreindin debe esisbiscer su propla programa de [hidde[hﬂlillhno'mm

PEOCSdm iSRS g2 COMPRCCION £0 ) CES0 de-gue I3 COPOes nO CUmEiEn Con les ddErencles

mosgiles.

CARACTERISTICAS METROLOGICAS

— Lirte e detecchin: 02 UL = 153 Rl

— Limite de in=sidad: 1300 LiL = 20871 rkebl Cumndo =e obiengan welones supsvizees, dikir
In mzesis 3 con spua devlade y repede by medcion.

— Repefed frimsese):

‘Lonsariects redn =] "

178 L 1 i, uw ]

ST AL = ST rell, ars )
— Reprodschiicad (Jfemeriaf:

Lormrreee redn (=] "

78 UL = 1T L, ey )

ST LA, = 82 i, L% ]

— Bershildsd: 0,3 AmA-LALmIN = 5 AmA-Lnk-min
—Wemckind: los reufsdos cbisnldes con esios ssarfeos mo muesien dferenclas
_ L3 O FEBCINTS e refmenci Los detalles oel
ESl52I0 COTPEratve E24R disponithes kel SOl
Muum«ummumnwncmmmltm-
La Fpernia Indediess (riglicenidas > 5 gil]. Ofos medicameskss y sustencles pueden
Infererr,

Esizs daire han =ido obierkdes uilizasto un onsiiodor. Loz resuliados puedes weler ol
cambiar ge resle o

CARACTERIETICAS DIAGNOSTICAS

L cresing quiremss [CH) dessrepenin uma Impseiaris funcie an =) miscds propoonsndo

ATF, cussdn = misculn se coslme, & perr ge ADF y ullizando ceesiins dossin como

reserar de ieforlacin,

La CX sénin fundzmentzimente el mizcule ¥ =u concentackn depende de sna sere

e vevisibles Psickogices (s, soiad, mass musculey, ackied fisos y ).

LA concenimcion 34Ace de CH 52 encienis nothizmenis citendn on pucenies con AlgnT

mhmdnmemmm mus,;umn'

hiperizsmiz maligna, fauma, rebdomisisls rhl!tmluﬂm [enfermeded

e Duier aguda, mmﬂ.!mEMIMHm&ﬂMIMF‘

S DESSFEIN CORCENtrRCion: Sievedas de CK 2l ceba de 30 hores de un ITEYD o= miscamio

Mmm:umaﬂ-xmumwumﬂnm}a

e ol pias gt

El diagadston T O debe s=ERTATSE MENEROC BN CUZEL B ASUfadD 02 U GRkD SEneT

=i9o gue debe g b dafre ciinizos y de ishasindn,

NOTAS

1. Esim sescheos pusten ulizsse en |3 mayons e srefzafores sutoméboos. Bobcie
InfoeTescin & & dizibaldor.

BIBLIOGRAFIA

1. FCC meitogs for the messurement of Coehdc Doncerreton of enmymes. Fent 7 IFCC
metad for cresling Knase JFCC TRER 10130130,

2. Tisiz Tewdhook of Clniosl Chernisiry, 3rd sdltion. Surds CA, Ashwood ER.WE Basnders Co.,
o

3. Yoeng D% Efsds of drugs on Cinicyl isbosoey 1253, 3 2 BALTC Frezs, 1087

& Faedman and Wousy. Effecis of disesse on cluical ishosyiney fesis, 3b od. ABCT Fress,
1.

ey ans2 - TN CERT - Moy OF 100680

38



Caracteristicas Operativas CK-MB y Troponina 1 Colén M.L
para diagndstico de compromiso miocérdico Troncoso G.
en neonatos asfixiados Ovalle O.

Anexo 3

AXSYM® .

5 Y S5 T E M Troponin-l ADV

2444
34-4081/R1

(VD]
Troponin-l1 ADV Ce

Customer Service
Urited States: 1-877-4ABBOTT
International: Call your Abbott Representative

This package ingart must ba read carelully prior to product uss. Packags insert
ingtructions must be followed accordingly. Relisbility of assey results cannot
b= guaranteed if thers are any deviations from the instructions in this packags
inzart.

Key to symbols used

Lis1 Nurmbar E Expiration Dars

Vi Disgrostc Medical Device [LOW| Lot Number

Si008 91 2.8°C [TAMDARS EAL[A| SEndard CalbrEe
AF)
[EEmTREA[L] Cormol Low, Madum,
100 a1 15.30°C [eowTRL L | ol

ot insructons £ use Resgen Pack

E}%%@E

(WA vweaaLS] Peeicn
At Loy

Veszals
Manufacunar

T AL o ot
N—_—

[ r]
ik Purks, 1 Siidell Ll

Authorized Rispressniative

Ses REAGEMTS seciion for & ful explanation of symbals used in rSagent cOmMponem naming.

#ibbott Labomtorios
Dingnostics Division
Abbaott Park, L 60054 USA Printed in US4

39



Caracteristicas Operativas CK-MB y Troponina 1 Colén M.L
para diagnostico de compromiso miocérdico Troncoso G.
en neonatos asfixiados Ovalle O.

15. Bibliografia

1. Figueroa R, Al Cavas A, Quirk G. Identification and manegement of the fetos at
risk for acidosis. In: Spitzer A. Intensive care of the fetus and neonate.. 2"
Edition. Ed. Elsevier Mosby-Philadelphia.2005. (8): 91- 110.

2. American Academy of Pediatrics and American Collage of Obstetricians and
Ginecologists: Guidelineo for perinatal care. 5" ed. Washington,DC,
APP/ACOG, 2002

3. MacLennan A: A template for defining a causal relationship between acute
intrapartum events and cerebral palsy-an internacional consensus statement.
BMJ 319:1054,1999.

4. Chauhan SP, Magann EF, Morrison JC, Hankins GDV. Neonatal Organ System
Injury in Acute Birth Asphyxia Sufficient to Result in Neonatal Encephalopathy
Obstet Gynecol 2003; (101): 203-204

5. Burnard Ed, James LS. Failure of heart after asphyxia at birth. Pediatrics 1961,
28: 545

6. Garcia MA, Gaya AA, Burgueros CF, Quero J. Multiple organ involvement
inperinatal asphyxia. J. Pediatr. 1995, (127): 786-92

7. Kilbride H, Way GL, Merenstein GB. Winfield JM, Myocardial infartion in the

neonates with normal Herat and coronary arteries. Am J Dis. Child. 1980; (759)-
62

40



Caracteristicas Operativas CK-MB y Troponina 1 Colén M.L

para diagnostico de compromiso miocérdico Troncoso G.
en neonatos asfixiados Ovalle O.
8. Ohman EM, Armstrong PW, Chistenson RH et al. Cardiac troponin T levels for

10.

11.

12.

risk stratification in acute myocardial ischemia. 1996; 335: 1333-41

Rychik J. Fetal cardiovascular physiology. Pediatr Cardiol. 2004; 25(3):201-9
Fisher DJ, Towbin J. Maturation of the heart. Clin Perinatol. 1988; 15(3):421-
Rychik J. Fetal cardiovascular physiology. Pediatr Cardiol. 2004 May-
Jun;25(3):201-9

Clark SJ, Newland P, Yoxall CW. Cardiac Troponin T in cord blood. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2001; 84: F34-F37

41



