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Resumen
RELACION ACIDO URICO/CREATININA URINARIA COMO MARCADOR DE
ASFIXIA PERINATAL EN RECIEN NACIDOS A TERMINO CON DEPRESION
NEONATAL.
Introduccidon. La asfixia perinatal es una de las principales causas de morbi-mortalidad
neonatal en paises en desarrollo, esto ha motivado la busqueda de marcadores bioquimicos
que permitan el diagndstico temprano de estos pacientes.
Objetivo. Determinar la utilidad de la relacion Acido Urico/Creatinina (AU/Cr ) urinaria
como marcador de asfixia perinatal en RN a término con depresion neonatal
Métodos. Se realiz6 un estudio prospectivo analitico de casos y control, en el que se
incluyeron 102 recién nacidos (46 casos y 56 controles) atendidos en el servicio de
neonatologia del Hospital Universitario de los Andes durante el periodo enero-Agosto
2013. Se realizo la determinacion de AU/Cr urinario a todos los recién nacidos incluidos en
el estudio, y se recogieron datos en relacién a caracteristicas demogréaficas, eventos de
riesgo anteparto, asi como hallazgos de laboratorio y de ultrasonido renal. El analisis
estadistico se realizd mediante el programa estadistico SPSS v.19.
Resultados. 41,3% de los casos presentd Apgar al minuto < 3. El liquido amnidtico
meconial fue el evento de riesgo anteparto mas frecuente en el grupo de casos. El valor de
AU y AU/Cr urinario fue significativamente mayor en este grupo y mostré una correlacion
inversa con el puntaje de Apgar.

Conclusiones. La determinacion de AU/Cr urinario parece tener utilidad como marcador de

asfixia en recién nacidos a término con depresion neonatal.

Palabras clave: Depresion neonatal, asfixia, AU/Cr urinaria
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Abstract

URINARY URIC ACID/CREATININE RATIO AS A MARKER OF PERINATAL

ASPHYXIA IN TERM INFANTS WITH NEONATAL DEPRESSION

Introduction. Perinatal asphyxia is one of the leading causes of neonatal morbidity and
mortality in developing countries. This fact motivates the pursuit of biochemical markers
for early diagnosis of asphyxia.

Objective. To determine the value of urinary Uric Acid/Creatinine (UA/Cr) ratio as a
marker of perinatal asphyxia in term infants with neonatal depression.

Methods. A case control study was carried out at the Neonatal Unit of University Hospital
of Los Andes during the period from January to August 2013. 102 infants were included
(46 cases, 56 controls). Urinary UA/Cr ratio was measured from a single urine sample in
both cases and controls. Demographic data, risk factors, and ultrasonographic and
laboratory findings were also collected.

Results. 41,3% of cases had 1-minute Apgar score < 3. Meconium-stained amniotic fluid
was the most common antepartum event. Urinary uric acid/creatinine ratio was
significantly higher in cases and had an inverse correlation with Apgar score.

Conclusion. Urinary UA/Cr ratio seems to have value as a marker of perinatal asphyxia in

term infants with neonatal depression.

Key Words: Neonatal depression, asphyxia, UA/Cr ratio.
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1. Introduccion
1.1 Planteamiento del problema.

A pesar de los avances en el conocimiento de las patologias fetales y neonatales y en las
tecnologias que permiten su monitorizacion, la asfixia perinatal (AP) continGa siendo una
de las principales causas de mortalidad perinatal en paises en desarrollo, asi como de

secuelas a largo plazo en aquellos que sobreviven.

Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud, en 1985, 20% de la mortalidad
neonatal mundial se debi6 a la AP, lo que significa que cada afio fallecen por esta causa un

millén de recién nacidos (RN) en todo el mundo. *

Se considera que el 75% de los casos de AP suceden durante el primer periodo del parto y
15% durante el periodo expulsivo, de tal forma que el 90% de los casos ocurren antes del
nacimiento y solo 10% ocurren después de éste. Sin embargo la identificacion precisa de

los RN que cursan con algtn grado de asfixia no siempre es exacta. *

El test de Apgar ha demostrado desde hace décadas utilidad para evaluar la condicion del
RN y para orientar la necesidad de medidas de reanimacion, y aunque muchos expertos
consideran que por si solo no es indicador de AP, pues puede verse afectado por otros
factores, en general se acepta que una puntuacion de Apgar >7 disminuye la probabilidad
de AP, mientras que una puntuacion de 0-3 a partir de los 5 minutos del nacimiento, puede
considerarse un indicio de asfixia, criterio que es tomado en cuenta también por la
Academia Americana de Pediatria junto a la presencia de acidosis severa, manifestaciones

de dafio neurolégico, y disfuncién multiorgénica. *”



Dentro del compromiso multiorganico observado en la asfixia perinatal, la afectacion renal
ocurre en hasta un 50% de los casos, y aunque en la gran mayoria de éstos suele ser
transitoria, entre sus manifestaciones iniciales se han descrito hiperuricemia,
hiperuricosuria y aumento en la ecogenicidad renal.**° Esto, como consecuencia de los
cambio bioquimicos que ocurren durante la asfixia, que favorece el metabolismo anaerobio
y con ello, la formacion de hipoxantinas como productos de degradacion de adenosina
trifosfato (ATP) los cuales, son oxidados a xantina y &cido urico (AU), ocasionando un
incremento de la produccién de éste, asi como de su excrecién urinaria, lo que también

pudiera relacionarse con la severidad de la AP. **

Tomando en cuenta lo anterior se propone evaluar la utilidad de la relacion &cido
urico/creatinina urinaria como marcador de AP en recién nacidos a término con depresion

neonatal, atendidos en el servicio de neonatologia del Hospital Universitario de los Andes
1.2 Justificacion.

En nuestro medio se ha observado que cierto nimero de RN con manifestaciones clinicas
de AP no cumplen la totalidad de los criterios propuestos para el diagnostico, lo cual
favorece el subregistro de esta patologia. La identificacion certera de aquellos RN con AP
constituye una prioridad en los centros de atencion neonatal, puesto que el inicio precoz
del tratamiento adecuado puede limitar el dafio neuroldgico y/o multiorganico en estos

pacientes, lo cual es determinante en relacion al prondstico a largo plazo.

Investigaciones recientes sugieren que la determinacion de la relacion 4cido

arico/creatinina (AU/Cr) urinaria podria ser de utilidad como marcador de AP, sin
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embargo, no hay experiencia en nuestro medio sobre la utilizacion de este marcador

bioguimico.

Es por ello, que se propone la determinacion de AU/Cr urinaria como una prueba

bioguimica simple y no invasiva, que permita identificar tempranamente aquellos recién

nacidos con algun grado de asfixia, y con ello contribuir a un mejor manejo de estos

pacientes.

1.3 Antecedentes.

1974, Passwell y cols, estudiaron la excrecion fraccional de AU en 5 grupos de
nifios con edades comprendidas entre 0-7 afios, encontrando en RN sanos un valor
promedio de AU/Cr urinario=1,85 (rango: 0,8-2,9). Sugieren que este valor puede
incrementarse en las primeras 24 horas de vida, en aquellos RN que presentaron
trabajo de parto prolongado o complicaciones perinatales, como resultado del
incremento de los niveles séricos de AU y de la disminucion de la reabsorcion renal
de este metabolito."

1977, Manzke y cols, estudiaron la concentracion de hipoxantina, xantina'y AU en
una muestra de orina de las primeras 24 horas de 105 RN, de los cuales 45 cursaban
con complicaciones perinatales moderadas o severas. Se encontrd una tasa elevada
de excrecion urinaria de hipoxantina y AU en el grupo de RN con complicaciones
perinatales. **

1981, Mehes y cols, compararon valores de PaO2 con niveles séricos y urinarios de
AU en RN pretérmino y a término, con y sin antecedentes de hipoxia. Encontraron

una correlacion inversa significativa entre PaO2 y AU sérico y entre PaO2 y AU/Cr.
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Sugieren que valores elevados de AU/Cr urinaria pudieran servir para evaluar
retrospectivamente la presencia de hipoxia.**

1995, Bader y cols, compararon el valor de AU/Cr urinario en 2 grupos de infantes:
18 RN a término con Apgar < 5 a los 5 minutos y/o pH en sangre de cordon
umbilical < 7,2 y exceso de base > 12. El segundo grupo estuvo conformado por 50
RN sanos. Se determind ademas la severidad de la asfixia mediante un asphyxia
score. AU/Cr urinario fue mayor en el grupo de RN con asfixia que en el grupo
control (2,06+1,12 vs 0,64+0,48). Encontraron también una correlacion significativa
entre AU/Cr y el ashyxia score. *°

1998, Akisu y cols, compararon AU/Cr urinario en 27 RN a término y 40 RN sanos,
siendo este valor mas elevado en el grupo de RN con asfixia que en el grupo control
(2,11+0,83 vs 0,72+0,39). Encontraron ademas una correlacion significativa entre
AU/Cr urinario y la severidad de la encefalopatia hipéxico isquémica (EHI).
2000, Chen y cols, compararon el valor de AU/Cr urinario en 4 grupos de infantes:
17 RN a término y 18 RN pretérmino con AP y 22 RN a término y 20 RN
pretérmino sin AP. AU/Cr urinario resulto significativamente mas elevada en RN a
término con AP que en aquellos sin AP (1,53+0,71 vs 0,73+0,45). Resultados
similares fueron observados en el grupo de RN pretérmino, aunque en este grupo el
valor de AU/Cr fue significativamente mas elevado que en el grupo de RN a
término."’

2004, Erdag y cols, estudiaron la posibilidad de usar AU/Cr urinario como criterio
objetivo para el prondstico de la asfixia neonatal. Para ello compararon muestras de

orina de 32 RN asficticos con la de 40 RN sanos. Encontraron que el valor de
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AU/Cr urinario era significativamente mayor en los RN asficticos que en los
controles (2,29+1,14 vs 0,81+0,59), ademas de una correlacion de este valor con el
estadio de la EHI. *

2008, Basu y cols, estudiaron la correlacion entre AU/Cr urinario y diagndstico
clinico mediante puntaje de Apgar en RN sanos y asficticos. AU/Cr urinario fue
significativamente mayor en este Gltimo grupo (3,1+1,3 vs 0,96+0,54). Se encontro
una correlacion lineal negativa entre AU/Cr urinario y puntaje de Apgar (r=-0,875).
Los resultados sugieren que la determinacion de AU/Cr urinario es una herramienta
que puede ser de utilidad para apoyar el diagnostico clinico de AP utilizando el test
de Apgar.

2009, Mahmoud y cols, evaluaron prospectivamente la relacion entre AU/Cr
urinario y la severidad de la EHI, comparando 40 RN a término con AP y 20 RN
sanos. El valor de AU/Cr urinario fue significativamente mas elevado el grupo con

EHI (2,940,73 vs 0,72+0,35). *

1.4 Marco tedrico.

La transicion fetal neonatal es un proceso complejo caracterizado por importantes cambios

cardiocirculatorios y en el establecimiento de una respiracion pulmonar. En condiciones

fisiolGgicas, el recién nacido esta preparado para enfrentarse con éxito a esta situacion. Sin

embargo, si los periodos de hipoxia e isquemia son excesivamente intensos o prolongados,

el intercambio de gases falla lo que lleva a hipoxemia e hipercapnia progresivas con

acidosis metabolica. A esta situacion se denomina asfixia perinatal (AP).

4,15, 16, 19.

Dentro de los mecanismos responsables de la AP se describen:
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1. Interrupcion de la circulacion umbilical: Por compresion, prolapso, nudos
verdaderos.

2. Alteracion del intercambio gaseoso placentario: por postmadurez, desprendimiento,
insuficiencia o placenta previa.

3. Perfusion inadecuada de la placenta: por hipotension o enfermedad vascular
materna o alteracion de la contractilidad uterina.

4. Inadecuada oxigenacion materna: por enfermedad cardiopulmonar o anemia.

5. Pobre reserva fetal: por prematurez, postmadurez, desnutricién o anemia.

6. Incapacidad del neonato para lograr ventilacion pulmonar o circulacion
cardiopulmonar adecuadas: en casos de atresia de coanas, hernia diafragmatica,

hidropesia, cardiopatia, etc. > *°

Fisiopatologia.

Cambios hemodinamicos. En la etapa inicial el feto reacciona con el reflejo de inmersién o
de buzo, por el cual desvia el flujo sanguineo hacia cerebro, corazén y glandulas
suprarrenales, a expensas de disminuir el de pulmones, rifiones, higado, intestinos, huesos,
musculo y piel. Junto con lo anterior hay aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial, el feto realiza esfuerzos respiratorios que acaban en un cese de la respiracion o
apnea primaria; si el nacimiento ocurre en este momento, la respiracion puede iniciarse con
estimulos simples. Cuando persiste la asfixia, la frecuencia cardiaca y la tensién arterial
disminuyen, al igual que el flujo sanguineo y la oxigenacion al miocardio y cerebro, lo que
puede iniciar su lesion. También se reinician los esfuerzos respiratorios, para volver a cesar
la respiracion y caer en apnea secundaria o terminal. Si el producto nace en este momento,

requerir4 maniobras de reanimacién para revertir estos cambios.*
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Cambios bioquimicos. La ausencia de oxigeno provoca un rapido cambio del metabolismo
aerobico al anaerobico y, por lo tanto, el sustrato metabdlico esencial, la glucosa, se
metaboliza en ausencia de oxigeno, a acido lactico, lo que provoca una situacion de
acidosis metabodlica. También contribuyen a la acidosis el incremento del pool de acidos
grasos libres liberados por la accion lipolitica de la adrenalina y noradrenalina. La
ventilacion ineficaz contribuye al acimulo de anhidrido carbénico y empeoramiento de la
situacion de acidosis. El agotamiento energético provoca una paralizacion de las bombas
Na+/K+/H+, que son ATPasa dependientes. Ello conduce a una profunda alteracion del
equilibrio iénico intra y extracelular con entrada de Na+ y protones, y salida de K+. La
acidosis intracelular paraliza la maquinaria enzimatica, y el acimulo de sodio produce un
edema que a nivel del SNC puede causar importantes lesiones citotoxicas. La salida del K+
provocara alteraciones del ritmo cardiaco que empeoraran el gasto cardiaco.
Progresivamente, la energia aportada por la glicolisis anaerobica va resultando insuficiente
con paralizacion de las actividades celulares y muerte.’® EI dafio celular también es
consecuencia de la deficiente produccién de ATP al fallar la fosforilacion oxidativa, que
conduce a la acumulacion de adenosina difosfato (ADP) y adenosina monofosfato (AMP),
los cuales son catabolizados a adenosina, inosina e hipoxantina, la cual se acumula en los
fluidos corporales. Si hay hipoxia tisular prolongada y luego, reperfusién la hipoxantina es
oxidada a xantina y &cido Urico, en presencia de xantina oxidasa, lo que conduce al
incremento en la produccion de &cido urico el cual es excretado por la orina en el periodo

postnatal inmediato. > *°
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Clinica.

Manifestaciones prenatales. Existen los llamados signos “centinela”, que son advertencias
de que la homeostasis fetal esta siendo desafiada y se inicia una pérdida del bienestar fetal.
Tales son las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal (taquicardia o bradicardia
extremas; ausencia de respuesta o respuesta tardia a las contracciones uterinas) detectadas
por cardiotocograma, presencia de liquido meconial o la determinacion de un pH acidético

en el scalp fetal. °

Manifestaciones en el postparto inmediato. La valoracion del éxito del feto en su
adaptacion postnatal se valora mediante el Ilamado test de Apgar, que permite evaluar
rapidamente el estado clinico del RN, utilizando 5 pardmetros: frecuencia cardiaca,
respiracion, irritabilidad refleja, tono muscular y color. Cada parametro tiene un valor que
varia de 0-2 puntos, y permite una puntuacion maxima de diez puntos si el RN es vigoroso,
y un minimo de cero puntos, si el RN no muestra signos de vida. Se determina al minuto, y
a los cinco minutos de vida. El valor al minuto indica el grado de depresién neonatal y
justifica proseguir la reanimacion, mientras que el valor a los 5 minutos confirma la
eficacia de la adaptacion espontanea o de las iniciativas tomadas para reanimar al RN, y
tiene por ello una utilidad prondstica (una cifra inferior o igual a 6 refuerza la posibilidad
posterior de EHI). En los ultimos afios, el test de Apgar ha sido ampliamente cuestionado
como parametro unico para el diagndstico de AP pues los parametros: color, tono muscular
e irritabilidad refleja dependen parcialmente de la madurez fisiol6gica del neonato, asi
como de los efectos de sedacién y analgesia durante el parto, que pueden resultar en
puntajes bajos sin que ello implique necesariamente AP. A pesar de todas las deficiencias,

la valoracion de los distintos componentes del puntaje de Apgar es muy importante, ya que
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su alteracion se produce de forma secuencial dependiendo de la gravedad del insulto

hipoxico-isquémico. 4 ©

Clinica post reanimacion. La afectacion de los distintos 6rganos dependera de la intensidad
y duracion de la agresion. Las situaciones de AP moderada o grave van a producir un
cuadro neurologico cuyas manifestaciones incluyen convulsiones de inicio precoz,
hipotonia, y coma. EIl dérgano més sensible es el rifidn, después el SNC, seguido de
miocardio y pulmdn, siendo otros 6rganos, como el higado, relativamente resistentes a la
asfixia. La afectacion renal se caracteriza por la presencia de oliguria (diuresis <1
ml/kg/hora) que puede ser transitoria o prolongarse mas alla de las 24 horas de vida. La
lesion mas frecuente es la necrosis tubular a nivel del tabulo proximal. En el sistema
cardiocirculatorio son hallazgos habituales la inestabilidad de la tension arterial y
disfuncion ventricular derecha. Estas contribuyen a las alteraciones respiratorias,
clinicamente representadas por apneas, taquipnea, respiracion superficial y la cianosis distal
y periorificial. En cuanto a manifestaciones digestivas, existen dificultades en la
alimentacion oral (escasa avidez por el alimento, vomitos y distension abdominal), lo
mismo que desordenes metabolicos: hipoglucemia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia y

desajustes del equilibrio acido-basico. *°

Diagnostico.
Los criterios mas ampliamente aceptados para el diagndstico de asfixia perinatal son los
propuestos por la Academia Americana de Pediatria, que incluyen:
e Acidosis metabdlica mixta o profunda (pH < 7) en una muestra de sangre arterial
de corddn umbilical.
e Persistencia de puntuacion de Apgar < 3 durante mas de 5 minutos
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e Manifestaciones neurologicas en el periodo neonatal inmediato (convulsiones,
hipotonia, coma, EHI)
e Indicios de disfuncion multiorganica (cardiovascular, renal, gastrointestinal,

hematolégica, o pulmonar) en el periodo neonatal inmediato. * & *8

Complicaciones.

Complicaciones precoces. Pueden condicionar la muerte, y se corresponden con las
manifestaciones mas graves de la EHI: 1) hemorragias difusas a distintos niveles
anatémicos (cerebro-meningea, pulmonar, digestiva, suprarrenal y renal), bien como
expresion de un sufrimiento parenquimatoso determinado o en el contexto de un sindrome
de coagulacion intravascular diseminada, del cual la anoxia es un factor causal de primera
magnitud; 2) encefalopatia hipoxica-isquémica grave con estatus epiléptico y ausencia de
respiracion; 3) shock; 4) sindrome de secrecion inadecuada o excesiva de ADH, 5)
hipertension pulmonar persistente, manifestada clinicamente por un sindrome de dificultad
respiratoria con cianosis central; 6) insuficiencia renal aguda con necrosis cortical.
Complicaciones tardias. Son debidas a la encefalopatia neonatal secundaria a la asfixia
intraparto, considerada una causa importante de retraso en el neurodesarrollo en RN al

término del embarazo. *°

1.5 Hipdtesis.

Si la asfixia perinatal produce incremento de la produccién y excrecion de AU, entonces, la
relacién AU/Cr urinaria serd mayor en aquellos RN con depresion neonatal que en aquellos

que no la tienen.
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1.6. Objetivo General.

Determinar la utilidad de la relacion AU/Cr urinaria como marcador de asfixia en RN a

término con depresion neonatal

1.7. Objetivos especificos.

e Clasificar la poblacién de estudio segun puntaje de Apgar al minuto y a los 5
minutos del nacimiento.

e Describir factores de riesgo anteparto que condicionen asfixia perinatal.

e ldentificar manifestaciones clinicas y paraclinicas de asfixia en recién nacidos con
depresién neonatal.

e Determinar el valor de AU urinario en casos y controles.

e Determinar el valor de creatinina urinaria en casos y controles

e Determinar la relacion AU/Cr urinaria en casos y controles.

e Determinar la asociacion estadistica entre el valor de AU/Cr urinaria y la presencia
0 ausencia de depresion neonatal.

e Correlacionar puntaje de Apgar al minuto y a los 5 minutos del nacimiento con el

valor de AU/Cr urinaria.
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2. Material y métodos.

2.1 Disefio de la investigacion.

Estudio analitico de corte transversal subtipo casos-control.

2.2 Poblacién y muestra.

La poblacion de estudio estuvo conformada por un total de 102 recién nacidos (46 casos, 56
controles), que fueron atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital Universitario
de los Andes durante el periodo Enero-Agosto de 2013. Los criterios de inclusion vy

exclusioén se describen a continuacion.

Criterios de inclusion:

¢ RN atérmino, con edad gestacional 37 — 42 semanas, segin método de Capurro.
e Peso acorde a edad gestacional

e Edad cronolégica < 24 horas

Criterios de exclusion:

¢ RN con malformaciones congeénitas de cualquier tipo

e RN de madres que recibieron anestesia general u opioides momentos antes del
parto.

¢ RN con sospecha de infeccion connatal

e RN que hayan recibido tratamiento con diuréticos en las primeras 24 horas.

Se consideraron casos los RN que cumplieron con los criterios de inclusion, y que ademas

presentaron Apgar al minuto < 6 puntos. Se consideraron controles aquellos RN que
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ademas de cumplir con los criterios de inclusion, tuvieron Apgar > 7 puntos al minuto del
nacimiento, y no presentaron complicaciones durante el embarazo ni manifestaciones de

distrés intraparto.

2.3 Variables:

» Variable independiente:
- Presencia/Ausencia de depresion neonatal
» Variable dependiente:
- Valor de la relacion AU/Cr urinaria
» Variables demograficas:
- Edad gestacional, edad cronologica, género, peso al nacer.
» Variables explicativas:
- Eventos de riesgo anteparto (taquicardia/bradicardia fetal, liquido amniético
teflido de meconio, distocias del trabajo de parto).
- Tipo de parto (vaginal, cesarea emergencia, cesarea electiva).

- Tipo de reanimacién (respiratoria, cardiaca, medicamentosa).

2.4 Procedimientos.

A todos los RN incluidos en el estudio se les tom6 una muestra simple de orina durante las
primeras 24 horas de edad cronoldgica. Dicha muestra fue obtenida mediante bolsa
recolectora, con técnica estéril y enviada inmediatamente al laboratorio de nefrologia del
Hospital Universitario de los Andes para su procesamiento. Los valores de acido urico y
creatinina urinaria fueron determinados utilizando el analizador automatico Olympus

AU440, mediante espectrofotometria. A partir de éstos se calculd la relacion AU/Cr
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urinaria. Se revisaron también las historias clinicas de los recién nacidos seleccionados para
la recoleccion de variables demograficas y de factores de riesgo para asfixia perinatal asi
como hallazgos relevantes de laboratorio. Se solicitd ultrasonido Renal a todos los casos, y
a los controles segun disponibilidad del mismo antes de su egreso de la institucion. Con la

informacion obtenida se elabord una base de datos.
2.5 Analisis estadistico.

Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS v.19. Las variables
cualitativas se presentaron en frecuencias absolutas y relativas mediante tablas y graficos
comparativos. Las variables numéricas se muestran utilizando medidas de tendencia central

y de dispersion.

Para determinar la asociacion estadistica entre variables se utiliz la prueba de Chi  para
variables cualitativas y t de Student para variables numéricas. La correlacion entre puntaje
de Apgar y valor AU/Cr urinario se determind con el coeficiente de correlacion de Pearson.

La significancia estadistica se estableci6 con un valor de P < 0.01.
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3. Resultados.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada se describen en la Tabla N° 1.
No hubo diferencias en cuanto a edad gestacional y sexo en casos y controles. El peso al
nacer fue significativamente mayor en los casos que en los controles (p=0,001). El parto
por cesarea de emergencia se observd con mayor frecuencia en el grupo de casos y ésta

diferencia también fue significativa (p=0,0006).

Al clasificar los casos segun puntaje de Apgar al minuto de vida (Grafico N° 1), el 41,3%
presentd depresion severa y 58,7% depresion moderada. A los 5 minutos, se observé
mejoria del Apgar en el 95,7% de estos RN. En el grupo control, el Apgar al minuto se
encontraba entre 7-8 puntos. A los 5 minutos, el 92,9% presentd Apgar de 9 puntos

(Gréfico N° 2).

En el grupo de casos, 87% presentd algun tipo de evento de riesgo anteparto (Grafico N°3),
correspondiendo en orden de frecuencia a liquido meconial (43,5%); circular de cordon
(30,4%); vy distocias del trabajo de parto (13%); no se observaron alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal. No hubo diferencia significativa entre los grupos de RN con
depresion moderada y severa (p=0,17). Al comparar el tipo de reanimacion utilizado en este
grupo, se observa que el 67,4% recibié reanimacion con mascara + bolsa autoinflable;
23,9%, requirié ademas compresiones cardiacas y sélo en el 8,7% se realiza indicacion de

drogas de reanimacién (Grafico N° 4).

En aquellos casos con disfuncion organica documentada (Grafico N° 5), la afeccion
pulmonar resultd ser la mas frecuente, y se presento en forma aislada en el 28,4% de éstos.

Solo en 19,4% de los casos se documento disfuncion multiorganica propiamente dicha, y se
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observo con mayor frecuencia en aquellos RN que cursaron con depresion severa (31,6%),
aunque sin diferencia significativa al compararlo con el grupo de depresion moderada
(p=0,08). La mortalidad ocurrié en el 33,3% de los RN con disfuncién multiorganica y se

debi6 principalmente a Hipertension Pulmonar Severa y EHI.

En relacion al valor de AU y AU/Cr urinario, éste fue significativamente mas alto en casos
(127,26 + 32,80 y 2,91 + 0,37) que en controles (51,37 + 7,04; y 1,27 = 0,14; p<0,00001).
El valor de Cr urinaria fue similar en ambos grupos (Tabla N° 2). Al correlacionar AU/Cr
urinario y Apgar al minuto (Gréafico N° 6) y a los 5 minutos (Grafico N° 7), se observa una

fuerte correlacion inversa entre ambos valores (r = -0,86 y -0,83; respectivamente).

En la Tabla N° 3, se muestra la distribucion de los casos segun el nimero de criterios de
asfixia perinatal encontrados y el valor de AU/Cr urinario, observandose que el 52,2% de
los recién nacidos con depresion neonatal no cumplieron los criterios de asfixia perinatal,
pero el valor promedio de la relacion AU/Cr urinario en este grupo (2,72+0,27) duplicé el
encontrado en el grupo control (1,27+0,14), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0,00001). Cuando la relacion AU/Cr urinaria es > 2,72 la sensibilidad y
especificidad de la prueba para el diagndstico de asfixia es de 86% y 88%, respectivamente.
Se observa también una tendencia al incremento del valor de AU/Cr urinario a mayor
nimero de criterios de asfixia presentes, aunque sin correlacién estadisticamente

significativa en la poblacion estudiada.

Dentro de los hallazgos de gasometria arterial en el grupo de casos, se observo que los RN
con depresion severa tienen valores de pH, HCO3; y déficit de bases significativamente

menores que aquellos RN con depresién moderada (Tabla N° 4).

24



En cuanto a la ultrasonografia renal, ésta resultd normal en el 96,1% de la poblacion
estudiada. Las alteraciones ecogréaficas se observaron en el 4,4% de los casos y 3,1% de los
controles y correspondian a pielectasia, hidronefrosis, y en uno de los casos (1,3%), a

enfermedad parenquimatosa renal difusa (Tabla N° 5).
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Tabla N° 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada

Casos Controles Total
Sexo n (%)
-Masculino 25 (54,3) 26 (46,4) 51
-Femenino 21 (45,7) 30 (53,6) 51
Total 46 (100) 56 (100) 102
Tipo de parto n (%)
-Vaginal 15 (32,6) 24 (42,9) 39
-Cesarea de emergencia 24 (52,1) 13 (23,2) 37
-Cesarea electiva 7 (15,2) 19 (33,9 16
Total 46 (100) 56 (100) 102
Edad Gestacional
n (X £ DE) 46 (38,6 +0,97) 56 (38,2 +1,04) 102
Peso al nacer
n (X £ DE) 46 (3270 + 458,8) 56 (3001 + 294,3) 102

Fuente: Autor, 2013

26



Grafico N° 1. Distribucion de casos segun puntaje de Apgar
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Grafico N° 2. Distribucion de controles segun puntaje de Apgar
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28



Grafico N° 3. Distribucion de casos segun la presencia de eventos de riesgo anteparto

B Liquido Meconial M Circular de corddn
m Distocias del trabajo de parto M Alteraciones de FCF
m Ninguno

Fuente: Autor, 2013
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Grafico N° 4. Distribucion de casos segun tipo de reanimacion

M Respiratoria M Respiratoria + Cardiaca ™ Respiratoria + Cardiaca + Medicamentosa

Fuente: Autor, 2013
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Gréfico N° 5. Distribucion de casos segun disfuncion organica documentada y

depresién neonatal.

100% -
90% -
° m Cardiovascular + Pulmonar
80% - + Neurologica
70% A B Hematologica + Renal
60% - B Renal + Pulmonar
50% -
® Neurologica + Pulmonar
40% -
30% - M Pulmonar
20% -
H Ninguna
10% -
0% T T :

Depresion Depresion Total
Moderada Severa

Fuente: Autor, 2013
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Tabla N° 2. Valores de Acido Urico, Creatinina y Relacion AU/Cr urinaria en casos y

controles.
Casos Controles p
n=46 n=56
AU urinario 127,26 + 32,80 51,37+ 7,04 <0,00001
Cr urinaria 43,62 + 8,89 40,59 + 4,06 0,04
AU/Cr urinario 2,91 +0,37 1,27+ 0,14 <0,00001

Fuente: Autor, 2013
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Gréfico N° 6. Correlacion entre AU/Cr urinario y Apgar al minuto.
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Gréfico N° 7. Correlacion entre AU/Cr y Apgar a los 5 minutos.
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Tabla N° 3. Distribucion de los casos segun el nimero de criterios de asfixia perinatal

presentes y AU/Cr urinario

N° de criterios de asfixia n (%) AU/Cr urinario p
0 24 (52,2) 2,72+0,27 <0,00001
1-2 20 (43,5) 3,10+0,37 <0,00001
>3 2(4,3) 3,23+0,03 0,001

Fuente: Autor, 2013
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Tabla N° 4. Hallazgos de gasometria arterial en RN con depresion neonatal.

Depresion moderada

Depresion severa  p

n=27 n=18
pH 7,27 £ 0,06 7,08 £0,13 <0,00001
HCO; 13,3+2,48 10,5+1,94 <0,00001
Déficit de bases -11,3+2,38 -145+ 3,54 0,002

Fuente: Autor, 2013
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Tabla N° 5. Hallazgos de ultrasonido renal en casos y controles.

Casos Controles Total

n (%) n (%) n (%)
Normal 43 (95,6) 31 (96,9) 74 (96,1)
Pielectasia Renal Derecha 0 (0) 1(3,1) 1(1,3)
Hidronefrosis Izquierda 1(2,2) 0 (0) 1(1,3)
Enfermedad Parenquimatosa 1(2,2) 0(0) 1(1,3)
Renal Difusa
Total 45 (100) 32 (100) 77 (100)

Fuente: Autor, 2013
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4. Discusion.

La AP es una de las complicaciones més devastadoras asociadas con el proceso de parto, y
su naturaleza multifactorial hace dificil su definicion.?’ La presencia de depresion neonatal
en estos pacientes, definida como la transicion prolongada del ambiente intrauterino al
extrauterino, evidenciada por baja puntuacion de Apgar (<6) al 1° y 5° minuto del
nacimiento,?! constituye un dato importante a tener en cuenta, aunque por si sola no es (til
para el diagnostico, pues la mayoria de los RN con depresién severa al minuto del
nacimiento tiene mejor puntaje de Apgar al 5° minuto como resultado de las maniobras de

reanimacion.

Los resultados de este trabajo siguen esa tendencia, aunque difieren ligeramente de los
encontrados por Moraes y cols,? en cuya muestra de RN con depresion severa al minuto,
8% presentaban todavia depresion severa a los 5 minutos, 60% depresion moderada y 32%
estaban vigorosos. Esta diferencia puede ser explicada por la variabilidad en la calidad de la
reanimacion, la disponibilidad de recursos de cada pais, asi como la experiencia del

examinador.

Un porcentaje importante de estos pacientes (87%) presento algun tipo de evento de riesgo
anteparto/intraparto, similar a lo reportado en la literatura.” El liquido amniético tefiido de
meconio fue el evento més frecuente, dato que coincide con los hallazgos de Moraes % y

Lin.2®

La severidad de las secuelas que pueden presentar a largo plazo los nifios que sobreviven a
la AP, ha motivado la busqueda de marcadores bioguimicos que permitan identificar

tempranamente a estos pacientes. La determinacion de AU/Cr urinario ha cobrado
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importancia en el diagndstico de AP, pues la excrecion de productos de la degradacion del
ATP, como el AU, se incrementa posterior a estados de hipoxia-isquemia Yy

reperfusion.3H14

Los resultados de este trabajo muestran un incremento significativo de
AU/Cr urinario en RN a término con Apgar <6 a los 5 minutos, al compararlo con los
controles (p <0,0001). Esto concuerda con lo reportado por otros autores, aunque el valor
absoluto de AU/Cr urinario en casos y controles varfa entre una poblacion y otra, 3 157
También se encontré una fuerte correlacion negativa entre AU/Cr urinario y Apgar al

minuto (r = -0,86) y a los 5 minutos (r = -0,83); similar a los hallazgos de Dong y cols.?*

Cabe destacar que aun cuando el 95,7% de los casos no cumplieron todos los criterios de la
AAP para el diagnostico de asfixia perinatal, en todos ellos el valor de AU/Cr urinario era
2-3 veces superior al valor promedio observado en el grupo control, lo cual parece indicar
que un alto porcentaje de RN con depresion neonatal pero sin criterios de asfixia ya

muestra cambios incipientes sugestivos de algun evento hipoxico.

Varios investigadores proponen la determinacion de AU/Cr urinario como una prueba
sencilla y Gtil para el diagndstico temprano de AP. Por el contrario, Tekgul y cols,?
sugieren que la determinacion de interleukina 6 en liquido cefalorraquideo (LCR) es
superior a AU/Cr urinario como herramienta para el diagnostico de AP y predecir EHI, sin
embargo, comparada con AU/Cr urinario, es una prueba muy invasiva y costosa para ser
utilizada de rutina en nuestro medio. Otros marcadores bioquimicos propuestos para el
diagnostico de AP incluyen: lactato, hipoxantina, isoenzima cerebral de creatinina
fosfoquinasa, enolasa, aminoacidos excitatorios, eritropoyetina y vasopresina, en Suero o
LCR, pero éstos han mostrado mayor utilidad como objetivos de investigacion y no estan

disponibles en la mayoria de los centros de salud.?%
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La disfuncion multiorganica se documentd en el 19,4% de los casos, siendo la afeccion
pulmonar la més frecuente, a diferencia de lo reportado por la literatura, donde la afeccion

neuroldgica y renal se describen clasicamente como las mas frecuentes.**3%°

El conocimiento del estado acido basico al nacimiento, o durante la primera hora de vida,
es de vital importancia para conocer la gravedad de la injuria, realizar el prondstico y guiar
el tratamiento. El pH <7 en arteria umbilical se relaciona con manifestaciones neurolégicas
y mayor compromiso sistémico. ** % Dentro de las limitaciones de este trabajo, no se logré
obtener la gasometria arterial de corddén umbilical en los RN estudiados, asi que el estado
acido base del grupo de casos se obtuvo con la primera gasometria de puncion arterial
posterior a su ingreso en la unidad de alto riesgo neonatal. En estos pacientes se observé
significativamente menor pH y mayor déficit de bases en el grupo de RN con depresion
severa, en comparacion con el grupo de RN con depresion moderada. Sélo 66,6% de los
RN que cursaron con pH <7 al momento de su ingreso, cumplieron todos los criterios

restantes para el diagnéstico de asfixia perinatal (4,3% de los casos).

Dentro de los hallazgos de ultrasonografia renal en RN asficticos se describe aumento de la
ecogenicidad renal como resultado del incremento de la produccién de AU, y el
subsecuente depésito de éste en los tlbulos renales,® sin embargo, en la poblacién
estudiada no se encontraron alteraciones ecograficas de este tipo, lo cual podria deberse a
que los RN estudiados tenian funcion renal conservada, y que el evento hipdxico no fue tan

severo como para desencadenar el depdsito de AU a nivel renal.
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El diagndstico certero de AP no es facil, dada la diversidad de criterios propuestos para
hacerlo, pero la adopcion de criterios simplificados adaptados a la realidad de cada region
podria contribuir a realizar un diagnostico oportuno y a la vez, mejorar la calidad de

atencion de estos pacientes.
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5. Conclusiones
Los eventos de riesgo anteparto observados en el grupo de RN con depresion
neonatal corresponden en orden de frecuencia a: liquido amni6tico meconial,
circular de cordon y distocias del trabajo de parto.
Se observaron diferencias significativas entre los valores de pH, HCO3 y déficit de
bases en RN con depresion moderada y severa.
La disfuncion multiorganica no fue constante en todos los casos, pero fue mas
frecuente en el grupo de RN con depresidn severa.
El valor de AU/Cr urinario en RN con depresién neonatal es significativamente
mayor al observado en el grupo de RN sin ésta.
Existe una fuerte correlacion negativa entre el valor de AU/Cr urinario y el Apgar
en los primeros 5 minutos de vida.
La determinacion de AU/Cr urinario en las primeras 24 horas de vida, es una prueba
sencilla y altamente sensible que mostr6 tener utilidad como elemento diagndstico

para la identificacién temprana de RN a término con riesgo de asfixia perinatal.
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ANEXO N° 1
Ficha de recoleccion de datos

RELACION ACIDO}URICO/CREATIN,INA URINARIA COMO MARCADOR DE
ASFIXIA EN RECIEN NACIDOS A TERMINO CON DEPRESION NEONATAL

Paciente: N° Historia clinica:
Madre: Telf contacto:

Fecha de nacimiento: Ubicacion:

Edad gestacional (semanas) Edad cronoldgica (horas)

Peso al nacer (gramos)

Género: 1. Masculino 2. Femenino

Tipo de Parto: 1. Vaginal 2. Ceséarea emergencia 3. cesarea electiva

Eventos de riesgo anteparto:

1. Ninguno 2. Liquido meconial 3. Taquicardia fetal 4. Bradicardia fetal 5. Circular de corddn 6. Distocias

de trabajo de parto

Reanimacion:

1. Ninguna 2. Respiratoria 3. Cardiaca 4. Respiratoria + cardiaca 5. Medicamentosa

Manifestaciones clinicas/paraclinicas de asfixia:

Puntaje de Apgar: Al minuto A los 5 minutos

Disfuncion multiorganica: [ | 1.No 2.si

Renal L] Pulmonar ] cardiovascular [ Neuroldgica [] Hematol6gica []
Descripcion:

Hallazgos bioquimicos:

Acido Urico urinario creatinina urinaria AU/Cr

Gasometria: pH HCO3 Exceso de bases

Hallazgos imagenoldgicos:

Ultrasonido renal: |:| 1. Normal 2. Anormal:

Ultrasonido transfontanelar: D 1. Normal 2. Anormal:
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ANEXO N° 2

Consentimiento informado

Por medio de la presente autorizo la participacion de mi representado en el trabajo de
investigacion titulado: Relacion &acido Urico/creatinina urinaria como marcador de
asfixia en recién nacidos a término con depresion neonatal, que se llevara a cabo por los
investigadores: Dra. Alby Salazar (Médico Residente de Pediatria) y Dr. Eliexer Urdaneta
Carruyo (Tutor clinico/Nefrologo Pediatra). Certifico ademas que se me ha explicado de
forma suficiente, amplia y comprensible, los procedimientos a realizar durante la

investigacion, asi como los posibles beneficios para mi representado, de su participacion en

la misma.
Meérida, a los dfas del mes de del afio
Representante del paciente C.l:

Firma del representante:
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