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Asociacion entre concentraciones séricas de
lactato deshidrogenasa en las primeras 12 horas de
vida y encefalopatia hipoxico-isquémica. Estudio

preliminar

Association between serum lactate dehydrogenase levels in
the first 12 hours of life and the development of hypoxic-

ischemic encephalopathy. A preliminary study

Sergio Alfonso Patrén-Chi,* Enrique Eduardo Peraza-Ldpez,? Alicia Leonor Zapata-Peraza®

Resumen

INTRODUCCION: La encefalopatia hipoxico-isquémica es la consecuencia mds grave de
la asfixia perinatal. Las variaciones en las concentraciones séricas de algunas enzimas
intracelulares durante las primeras horas de vida extrauterina podrian ser dtiles como
marcadores de riesgo de encefalopatia hipoxico-isquémica.

OBJETIVO: Analizar la posible asociacién entre el cambio en los valores séricos de
lactato deshidrogenasa con respecto a distintos intervalos en las primeras 12 horas de
vida extrauterina y la encefalopatia hipdxico-isquémica en recién nacidos con factores
de riesgo para asfixia neonatal.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de prueba diagndstica. Se efectuaron determinaciones
de lactato deshidrogenasa a las 0, 6 y 12 horas de vida extrauterina en neonatos con
diagnéstico clinico de asfixia perinatal (n = 10) y en pacientes con factores de riesgo
que no cumplieron los criterios diagnésticos (n = 10).

RESULTADOS: El punto de corte para lactato deshidrogenasa sérica se establecié en 775
UI/L, con sensibilidad de 90% y especificidad de 60% para encefalopatia hipoxico-
isquémica. Un incremento en los valores séricos de lactato deshidrogenasa igual o
superior a 0.33%/hora entre las horas 0 y 12 tuvo sensibilidad de 90% y especificidad
de 100% respecto del inicio de la encefalopatia hipéxico-isquémica.

CONCLUSION: La variacién en las concentraciones séricas de lactato deshidrogenasa
en las primeras 12 horas de vida se asocia con encefalopatia hipéxico-isquémica.

PALABRAS CLAVE: Encefalopatia hipoxico-isquémica; asfixia perinatal; lactato deshi-
drogenasa; asfixia.

Abstract

INTRODUCTION: Hypoxic-ischemic encephalopathy is the most severe consequence of
perinatal asphyxia. The rate of change in the serum levels of some intracellular enzymes
among the first hours of extrauterine life may serve as indication of heighten risk for
the development of Hypoxic-ischemic encephalopathy.

OBJECTIVE: To analyze the possible association between the rates of change in serum
lactate dehydrogenase values in the first 12 hours of extrauterine life and the develop-
ment of hypoxic-ischemic encephalopathy.

METHODS: Diagnostic test study. Lactate dehydrogenase determinations were performed
at0, 6 and 12 hours of extrauterine life in neonates who presented clinical diagnosis of
perinatal asphyxia (n = 10) and in patients with risk factors that did not meet asphyxia
criteria (n = 10).

www.actapediatrica.org.mx

t Médico cirujano, especialidad en
Pediatria.

2 Médico cirujano, egresado de la Uni-
versidad Auténoma de Yucatan.

3 Médico cirujano, investigadora del
Centro de investigaciones Regionales
Dr Hideyo Noguchi.

Universidad Auténoma de Yucatan,
Meéxico.

Recibido: 14 de mayo 2017
Aceptado: 14 de mayo 2018

Correspondencia
Enrique Eduardo Peraza Lopez
E_peraza_l@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Patron-Chi SA, Peraza-Lépez EE, Zapata-
Peraza AL. Asociacion entre concentra-
ciones séricas de lactato deshidroge-
nasa en las primeras 12 horas de vida
y encefalopatia hipoxico-isquémica.
Estudio preliminar. Acta Pediatr Mex.
2018;39(5):271-282.

DOI: http://dx.doi.org/10.18233/APM-
39N05pp271-2821674

271



272

Acta Pediatrica de México

2018 septiembre-octubre;39(5)

RESULTS: Setting a cut-off point for serum lactate dehydrogenase at 775 IU/L, a sensitivity
of 90% and specificity of 60% for the development of hypoxic-ischemic encephalo-
pathy was obtained. An increase for serum values of lactate dehydrogenase equal to
or greater than 0.33%/hour between 0 and 12 hours showed sensitivity of 90% and
specificity 100% with respect to the development of hypoxic-ischemic encephalopathy.

CONCLUSION: Variation in serum lactate dehydrogenase levels in the first 12 hours of
life is associated with the development of hypoxic-ischemic encephalopathy.

KEY WORDS: Hypoxic-ischemic encephalopathy; Perinatal asphyxia; Lactate dehydro-

genase; Asphyxia.

INTRODUCCION

La asfixia neonatal es un sindrome clinico de
etiologia multifactorial cuya caracteristica de-
finitoria es la suspension (o grave disminucion)
de la capacidad de intercambio gaseoso del
feto durante el periparto. Las alteraciones que
condicionan este sindrome pueden ocurriren la
placenta o en los pulmones del recién nacido.
Para que sobrevenga la asfixia neonatal la dismi-
nucion del intercambio gaseoso debe ocasionar
hipoxemia, hipercapnia y lesién celular por
hipoxia.'?

Segun el Colegio Americano de Ginecobstetricia
se requiere la coexistencia de al menos una de
las siguientes condiciones para establecer el
diagndstico de asfixia neonatal: pH en sangre de
la arteria umbilical inferior a 7; déficit de base en
sangre de la arteria umbilical igual o mayora 12
mEg/L; puntaje Apgar <5 a los 5 minutos de vida
extrauterina; datos de insuficiencia multiorgani-
ca, y datos de encefalopatia hipéxico-isquémica
moderada a grave en las primeras horas de vida.?

La encefalopatia hipéxico-isquémica es la
consecuencia mas grave de la asfixia neonatal.
Constituye un sindrome clinico cuya caracteris-
tica definitoria es la perturbacién de la funcién
neurolégica manifestada durante los primeros
dias de vida extrauterina del infante de término.

Las alteraciones neurolégicas en la encefalo-
patia hipdxico-isquémica se manifiestan como
dificultad para iniciar o mantener la respiracion,
depresion en el tono muscular y reflejos tendi-
nosos, disminucion en el nivel de consciencia
y, frecuentemente, convulsiones.??

En el mundo ocurren alrededor de 130 millones
de nacimientos al afio. Del total de nacidos
vivos, alrededor de 4 millones mueren en los
primeros 28 dias de vida extrauterina. En el am-
bito mundial, la asfixia neonatal es considerada
la tercera causa de mortalidad en el periodo
neonatal (23%), solo por detras de la prematu-
rez (28%) y de las causas infecciosas (26%). El
99% de estas defunciones ocurre en paises de
medianos a bajos ingresos (entre ellos México).**

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, cada ano entre 4 y 9 millones de neonatos
cumplen con criterios para el diagndstico de
asfixia neonatal; de éstos, 1.2 millones fallecen a
consecuencia directa de la asfixia neonatal y una
cantidad semejante tendra consecuencias ad-
versas a largo plazo. Entre las consecuencias de
la asfixia neonatal destacan: epilepsia, paralisis
cerebral o retraso en el desarrollo psicomotor.”®
La asfixia neonatal moderada a grave origina una
mortalidad de 24% y un riesgo de discapacidad
cognitiva en los supervivientes de 78%.°
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En México, 60% de la mortalidad en menores
de un ano ocurre en el periodo neonatal.’ La
asfixia neonatal es una de las principales causas
de mortalidad durante el primer mes de vida
extrauterina en México (se relacioné con 49.4%
de las defunciones en 2003).1%"

El diagndstico temprano de la asfixia neonatal
se basa en datos clinicos, de laboratorio y en
pardmetros gasométricos obtenidos a partir de
sangre arterial del cordén umbilical. Muchos de
los pacientes con evento asfictico nacen fuera de
los centros de salud que cuentan con los recursos
necesarios para establecer tempranamente el
diagnéstico; la falta de acceso oportuno a una
gasometria en sangre arterial umbilical es una
de las limitaciones mds frecuentes.'®!

En forma aislada, los pardmetros clinicos al
momento del nacimiento tienen una correlacién
limitada con el dafio neurolégico secundario a
la asfixia perinatal (hasta 51% de los lactantes
que experimentaron algin grado de encefalo-
patia reciben una puntuacion de Apgar de 4 o
mas a los 5 minutos de vida extrauterina).'? Esto
cobra especial relevancia en una subpoblacion
de neonatos con “eventos centinela” durante el
periparto; es decir, situaciones que se han vin-
culado con un riesgo incrementado de asfixia
neonatal.’

En cualquier situacién en la que ocurra un
dafo celular importante (entre ellos la hipoxia-
isquemia) habra perturbaciones en la membrana
celular con la consecuente liberacién de enzi-
mas intracelulares hacia la circulacion sistémica.
La deteccion y cuantificacion de estas sustancias
puede utilizarse como un marcador de dano
tisular. Posterior a un evento asfictico neonatal
se ha reportado elevacién de las concentra-
ciones séricas de aminotransferasa de alanina,
aminotransferasa de aspartato y lactato deshi-
drogenasa.''t
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En estudios previos, la elevacién de la amino-
transferasa de alanina en el recién nacido ha
demostrado una alta especificidad para predecir
el riesgo de encefalopatia hipdxico-isquémica,
mientras que un incremento en la lactato des-
hidrogenasa resulta un marcador altamente
sensible para dafno celular.’"

El incremento en las concentraciones séricas de
estas enzimas, asi como sus patrones diferencia-
dos de aclaramiento en plasma, pueden servir
como marcadores predictivos de encefalopatia
hipoxico-isquémica en neonatos con signos de
sufrimiento fetal en el periparto.’ !>

La importancia de establecer el diagnostico
oportuno de la asfixia neonatal radica en la
posibilidad de efectuar ciertos procedimientos
terapéuticos que reducen la probabilidad de
que el neonato tenga secuelas neuroldgicas,
en particular la hipotermia terapéutica; sin
embargo, las ventajas neuroprotectoras de esta
medida disminuyen rapidamente si se retrasa su
aplicacion, solo habiéndose demostrado ventaja
si se inicia en las 6 horas posteriores al evento
de asfixia.'”?

El objetivo del estudio fue: analizar la posible
asociacion entre el cambio en los valores séri-
cos de lactato deshidrogenasa con respecto a
distintos intervalos en las primeras 12 horas de
vida extrauterina y la encefalopatia hipdxico-
isquémica en recién nacidos con factores de
riesgo para asfixia neonatal.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de prueba diagndstica efectuado de
febrero a septiembre de 2016 en el area de Pe-
diatria de nuestra institucion. Se consideré como
hipdtesis alternativa: “En neonatos con evento
centinela la variacion en las concentraciones
séricas de lactato deshidrogenasa durante las
primeras 12 horas de vida extrauterina se asocia
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con el diagnéstico de asfixia neonatal y encefa-
lopatia hipéxico-isquémica”.

Se entiende por evento centinela cualquiera de
las siguientes circunstancias: prolapso o circular
de cord6n umbilical, desprendimiento prematu-
ro de placenta normoinserta, meconio en liquido
amnidtico, bradicardia fetal, distocia de hombros
o necesidad de extraccion instrumental [vaccum
o forceps].

2018 septiembre-octubre;39(5)

Se estudiaron 20 neonatos que tuvieron algin
evento centinela para asfixia neonatal. Los casos
(n = 10) tuvieron, ademas, alguno de los datos
clinicos o gasométricos recomendados por el
Colegio Americano de Ginecoobstetricia para
el diagnéstico de asfixia neonatal; los controles
(n = 10) solo tuvieron el evento centinela. Los
criterios de inclusién, exclusion y eliminacion,
asi como los procedimientos efectuados se ilus-
tran en la Figura 1.

Total de nacimientos entre febrero-septiembre de 2016 en el Hospital
General Agustin OHoran, Mérida, Yucatan

v

Seleccion de los participantes

v

v v

Criterios de inclusion

-Edad gestacional al momento del
nacimiento igual o superior a las
35 semanas

Criterios de exclusion
- Malformaciones congénitas o
sospecha de cromosomopatias

Criterios de eliminacion
- Recoleccién incompleta de muestras
sanguineas

- Peso al nacimiento mayor de 1800 g
- Evento centinela

- Fallecimiento antes del cuarto dia de
vida extrauterina

Formacion de los grupos de estudio

v

Controles (n = 10)

Evento centinela sin ninguno de los siguientes:
En sangre arterial del cordén umbilical:

- pH < 7 y déficit de base > 12 mEq/L

- Puntaje de Apgar a los 5 min <3

v v

Casos (n =10)

Evento centinela con al menos uno de los siguientes:
En sangre arterial del cordén umbilical:

- pH <7 y déficit de base > 12 mEq/L

- Puntaje de Apgar a los 5 min <3

Seguimiento de los participantes

v

v v

- Determinacion seriada de concentraciones de AST, ALT y DHL a las 0, 6, 12 horas posteriores al nacimiento
- Evaluacion neurolégica al nacimiento, cada 24 horas posteriores a éste hasta las 72 horas de vida extrauterina

Figura 1. Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién, visién general de los procedimientos efectuados en

el estudio.

AST: aminotransferasa de aspartato. ALT: aminotransferasa de alanina. LDH: lactato deshidrogenasa (DHL)
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Se definié como caso de estudio al paciente con
al menos un evento centinela y que al momento
del nacimiento manifestd, al menos, uno de los
siguientes parametros: gasometria arterial um-
bilical con pH <7 o déficit de base <12 mEq/L,
puntaje en escala de Apgar < 3 a los 5 minutos
de vida extrauterina o alteraciones neuroldgicas
o insuficiencia organica maltiple en las primeras
24 horas de vida extrauterina.

Procedimientos

Para la obtencién de la gasometria arterial se
utilizé una jeringa estéril de 1 mL que se im-
pregn6 con 0.01 mL de heparina sddica; se
recolectaron, al menos, 0.4 cc de sangre arterial
del cordén umbilical procedente de cada uno
de los participantes. Las pruebas se procesaron
inmediatamente con un gasémetro “Stat Phox
Plus L” de la marca Prodimol. Se registraron los
valores de pH, lactato y exceso de base para
analisis posterior. Para la determinacién de los
valores de las enzimas séricas se recolectaron
400 microlitros de sangre venosa a las 0, 6 y
12 horas. Las muestras se colocaron en tubos
BD Microtainer para suero y se procesaron de
acuerdo con el protocolo estandarizado del la-
boratorio quimico de nuestra institucion.

Ademas de la medicién de la lactato deshidro-
genasa se registraron las concentraciones de
otros marcadores séricos asociados con asfixia
neonatal:'** lactato, exceso de base, AST y ALT.
Se tomaron como limites de referencia para la
normalidad en las primeras 24 horas de vida
extrauterina: AST 47-150 UI/L, ALT 13-45 UI/L
y lactato deshidrogenasa 290-775 UI/L.

En relacion con la encefalopatia hipdxico-isqué-
mica se realizaron evaluaciones neurolégicas
seriadas a cada uno de los participantes durante
los 4 primeros dias de vida extrauterina. Se si-
guieron los criterios de Sarnat para el diagnéstico
y estatificacién de la encefalopatia hipéxico-

INV

isquémica; se evaluaron: estado de consciencia,
tono muscular, succién, esfuerzo ventilatorio,
reflejos primitivos y convulsiones.

El procesamiento de la informacion se efectud
mediante el paquete estadistico SPSS v.23.
Durante el estudio se utiliz6 como patréon de
referencia la definicion de encefalopatia hipo6-
xico-isquémica de los criterios de Sarnat.

Se determinaron las medidas de tendencia cen-
tral para cada variable estudiada. Como prueba
de contraste de hipotesis se empled la prueba
exacta de Fisher y el coeficiente de correlacién
de Spearman para datos cuantitativos. Para la
determinacion de los puntos de corte 6ptimos
para la variacién en las concentraciones de lac-
tato deshidrogenasa, con respecto al tiempo, se
emplearon el indice de Youden y curvas ROC.
Se calculé la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos de los puntos
de corte seleccionados.

El protocolo de esta investigacion fue aprobado
por el Comité de Ftica de nuestra institucion.
Este estudio se basé en las normas éticas de
obligacion universal para la investigacion en
humanos, adoptadas por la Secretaria de Salud
e indicadas en el TituloV, Articulos del 96 al 103
de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos y en las normas relativas a la Etica de
la Investigacion Biomédica en Humanos fijadas
en la Declaracién de Helsinki y modificadas en
la Asamblea Médica Mundial de Hong Kong.
Se solicité el consentimiento informado del
responsable legal de cada participante, mismo
que fue otorgado. Los datos reunidos y utilizados
en esta investigacion se procesaron, siempre, de
manera anénima.

RESULTADOS

El punto de corte para lactato deshidrogenasa
sérica se establecié en 775 UI/L, con sensibilidad
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de 90% vy especificidad de 60% para encefalo-
patia hipéxico-isquémica. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo de casos y el de controles con respecto
a sexo de los participantes, edad gestacional o
via de nacimiento.

Todos los casos padecieron algin grado de
encefalopatia, no se detectaron alteraciones
neuroldgicas en ninguno de los controles. En
relacion con el puntaje Apgar a los 5 minutos
de vida extrauterina se observé una diferencia
estadisticamente significativa; los casos tuvieron
una media de 4.5 respecto a una media de 8.1
en los controles (p < 0.001). El 60% de los ca-
sos tuvo Apgar de 4 o superior a los 5 minutos
de vida extrauterina respecto del 100% de los
controles. Cuadro 1

Los valores séricos de lactato deshidrogenasa de
casos y controles medidos a las 0, 6 y 12 horas
de vida extrauterina tuvieron una diferencia esta-
disticamente significativa, siempre con resultado
superior en los casos (p < .001).

2018 septiembre-octubre;39(5)

Las concentraciones séricas de lactato tuvieron
un comportamiento similar al descrito para la
lactato deshidrogenasa. Los casos tuvieron una
media de 7.09 mmol/L respecto de los controles,
quienes reportaron una media de 1.77 mmol/L
(p<0.001). Se obtuvo el mismo grado de signifi-
cacion al comparar el déficit de base entre casos
(media =-17.85 mEq/L) y controles (media = -5.64
mEq/L) (p <.001). No se encontraron diferencias
significativas entre casos y controles respecto de
los valores de aspartato aminotransferasa (p > 0.1).

Se evalué el valor sérico maximo de lactato
deshidrogenasa, AST, ALT alcanzado por cada
participante durante el estudio con respecto
al limite superior del intervalo de referencia.
Se empled un punto de corte de 775 UI/L para
la lactato deshidrogenasa, con sensibilidad de
90% vy especificidad de 60% para el diagnds-
tico de encefalopatia hipéxico-isquémica (p =
0.02). Al evaluar las concentraciones maximas
registradas de ALT y AST valoradas con puntos
de corte de 45 UI/L y 150 UlI, respectivamente,
no se encontraron diferencias significativas entre
casos y controles.

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de casos y controles

Variable (dicotomica)

Media (DE)

Intervalo

Significacion
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El patrén de cambio en las concentraciones
séricas de lactato deshidrogenasa con respecto
al tiempo tuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre casos y controles. En los pa-
cientes con encefalopatia hipdxico-isquémica
las concentraciones séricas de lactato deshi-
drogenasa tuvieron un incremento progresivo
durante las primeras 12 horas de vida extrau-
terina, mientras que en el caso de los controles
los valores iniciales tendieron a disminuir con
el tiempo (p < 0.001 al comparar hora 0y 12 de

vida extrauterina). Cuadro 2

INV

Para determinar el punto de corte 6ptimo en
relacion con la variacién en las concentraciones
de lactato deshidrogenasa, con respecto al tiem-
po de vida extrauterina, se emple6 el indice de
Youden (sensibilidad + especificidad -1) y curvas
ROC. En esta serie se determiné como punto de
corte Optimo un incremento en las concentra-
ciones séricas de lactato deshidrogenasa de al
menos 0.33% por hora respecto de la LDH basal
de cada participante.

Con el punto de corte descrito y con base en
el célculo del cambio porcentual entre las con-

Cuadro 2. Media de los valores enzimaticos medidos en los participantes

LDH Casos 926.3 (218)
0 horas de vida
extrauterina (UI/L) Controles 676.7 (2236)
LDH Casos 1119.7 (360)
6 horas de vida
extrauterina (UI/L) Controles 543.4 (219.3)
LDH Casos 1370.9 (503)
12 horas de vida
extrauterina (UI/L) Controles 472.5 (216)
ALT Casos 27.8(24.5)
0 horas de vida
extrauterina (UI/L) Controles 26/(11.94)
ALT Casos 39.7(21)
6 horas de vida
extrauterina (UI/L) Controles 36.8 (19.72)
ALT Casos 40.1(21.4)
12 horas de vida
extrauterina (UVL) Controles 362(1 64)
AST Casos 122 (91)
0 horas de vida
extrauterina (UI/L) Controles 113.3 (44)
AST Casos 118(101.7)
Horas de vida
extrauterina (UI/L) Controles 99.4 (32)
AST Casos 127.8 (111.3)
12 horas (UI/L) Controles 83.6(32)
Lactato Casos 7.09(3.67)
0 horas de vida
extrauterina (mmol/L) ~ Controles 1.77(0.51)
Déficit de base Casos -17.85(4.56)
0 horas de vida

Controles -5.64 (2.62)

extrauterina (mEqy/L)

721-1454
p <0.05
322-1023 701
549-1754 1205
p <0.01
333-921 588
608-2081 1473
p <0.01
234-822 588
3-65 62
p=0.83
7-45 38
9-78 69
p=0.74
7-77 70
9-85 76
p =0.64
17-67 50
7-345 338
p=0.78
53-223 170
33-371 338
p=0.56
23-152 129
34-402 368
p=0.23
22-142 120
3.3-15.3 12
p <0.01
10=23 1.3
-26.9 - -17.85 14.9
<0.01
-9--1 8 P

AST: aminotransferasa de aspartato; ALT: aminotransferasa de alanina; LDH: lactato deshidrogenasa; DE: desviacion estandar
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centraciones séricas de lactato deshidrogenasa al
nacimiento y a las 12 horas se obtuvo una sen-
sibilidad de 90%, especificidad de 100%, valor
predictivo positivo de 100% vy valor predictivo
negativo de 90.9%. En intervalos menores (0-6
y 6-12 horas de vida extrauterina) se encontré
menor sensibilidad y especificidad para este pun-
to de corte; sin embargo, la asociacion descrita
sigue teniendo significacion estadistica. Figura 2
y Cuadro 3

DISCUSION

Se encontré asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre las concentraciones séricas maximas

Porcentaje de cambio respecto al basal

2018 septiembre-octubre;39(5)

de lactato deshidrogenasa registradas durante
las primeras 12 horas de vida extrauterina y la
encefalopatia hipéxico-isquémica. Este resul-
tado coincide con lo descrito por Karlsson en
2010, quien concluyé que las concentraciones
de lactato deshidrogenasa sérica en neonatos
con probable evento asfictico constituyen un
marcador poco especifico, pero altamente
sensible del dano orgénico ocasionado por la
hipoxia-isquemia. Karlsson'* identificé una di-
ferencia estadisticamente significativa entre las
concentraciones de lactato deshidrogenasa entre
pacientes con encefalopatia hipéxico-isquémica
y los controles (media casos encefalopatia
hipéxico-isquémica 2076 Ul/l, controles 575

Tiempo de vida extrauterina (horas)

¢ Casos

—— Lineal

B Controles

— Lineal

A Variacién 0.33% horas

— Lineal

Cambio porcentual de las concentraciones séricas de LDH respecto de las horas de vida extrauterina. La linea de valor limite estimado
presupone un cambio méximo en las concentraciones de LDH de 0.33%/hora respecto del valor registrado al nacimiento y el medido a las
12 h. Con este punto de corte se obtuvo una sensibilidad de 90% y especificidad de 100% para esta serie a las 12 horas (p < .001) respecto

de la encefalopatia hipdxico-isquémica.

Figura 2. Variacion porcentual en las concentraciones de LDH respecto del tiempo durante las

primeras 12 horas de vida extrauterina.
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Cuadro 3. Evaluacion de los valores enzimdticos en el suero de los participantes respecto de los puntos de corte evaluados

Variable Punto VN [ FN VPP Significacion
de corte

LDH (UI/L) 775 UI/L
ALT (UI/L) 45 UI/L 5 4
AST (UI/L) 150 UI/L 3 2
Variacion LDH horas 0-6 0.33% /

. 6 1
(porcentaje/hora) hora
Variacion LDH horas 6-12 0.33% /

. 7 2
(porcentaje/hora) hora
Variacion LDH horas 0-12 0.33%/

. 9 0
(porcentaje/hora) hora

10

85.7 p = 0.02
5 50 60 555 54 p=0.5
7 30 80 60 53 p=0.2
4 60 90 8571 6923 p=0.018
3 70 80 777 7272 p=0018
1T 90 100 100  90.9% p=<0.001

VP: verdaderos positivos; FP: falsos positivos; FN: falsos negativos; VN: verdaderos negativos; S: sensibilidad; E: especificidad;
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AST: aminotransferasa de aspartato; ALT: aminotransferasa de

alanina; LDH: lactato deshidrogenasa.

UI/L), similar a la diferencia observada en nues-
tro estudio (1370.9 UI/L en casos, 472 Ul/dl en
controles a las 12 horas de vida extrauterina).
Karlsson también identificé a la ALT como un
marcador sensible y especifico en relacién con
la asfixia perinatal (media de casos de encefa-
lopatia hipdxico-isquémica 49 Ul/I, controles
10 UI/I, punto de corte 15 u/L), hallazgo que no
pudo reproducirse en nuestro estudio (ALT en
casos 118 UI/L, controles 99.4 UI/L a las 6 horas
de vida extrauterina p = 0.79)."

Beken, en 2014, encontr6 que los valores de
lactato deshidrogenasa tienen mejor sensibilidad
y especificidad en relacién con el diagnéstico de
asfixia neonatal respecto de los valores séricos
de creatincinasa total, acido Urico y lactato. En
forma andaloga, en este estudio se encontr6 que
las concentraciones de lactato deshidrogenasa (y
sobre todo su variacién en el tiempo) se correla-
cionan con encefalopatia hipéxico-isquémica.

La concentracién de lactato en sangre arterial
umbilical demostré una alta sensibilidad y
especificidad en esta serie. Con un punto de
corte de 3.3 mmol/L de lactato se obtuvo una

sensibilidad y especificidad de 100% para en-
cefalopatia hipdxico-isquémica. Esto es similar
a lo descrito por Cruz en 2012, quien identifico
al lactato en sangre arterial umbilical como un
marcador Util en la prediccién de encefalopatia
hipéxico-isquémica. En su estudio, encontré
que un punto de corte de 4 mmol/L ofrecia una
sensibilidad y especificidad del 100% para al-
teraciones neuroldgicas (sin tomar en cuenta el
grado de la encefalopatia).?*

Este hallazgo se ha repetido en otros estudios, por
ejemplo, Willberg en 2010 mediante el analisis
de 13,735 gasometrias arteriales umbilicales
concluy6 que las concentraciones de lactato
tenian el mismo valor predictivo para encefalo-
patia hipoxico-isquémica que el déficit de base.?
Beken, en 2014, report6é una correlacion entre
mayores concentraciones de lactato y lactato
deshidrogenasa en suero con mayor grado de
encefalopatia hipéxico-isquémica en neonatos
con asfixia, hallazgo que no pudo ser replicado
en este estudio.’

El puntaje Apgar de los pacientes con ence-
falopatia fluctué entre 1 y 8. El 60% de los
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participantes con encefalopatia hipdxico-isqué-
mica tuvo Apgar de 4 o superior. Esto coincide
con lo descrito por Nelsson en 2012, quien en
una serie con 4165 neonatos con diagnéstico
de probable encefalopatia hipéxico-isquémica
encontré que solo 49.4% de los participantes
recibié una calificacion de Apgar < 3 a los 5
minutos de vida extrauterina.'?

En nuestro estudio fue posible demostrar una
asociacion entre la variacion en las concentra-
ciones séricas de lactato deshidrogenasa con
respecto al tiempo de vida extrauterina y la
encefalopatia hipdxico-isquémica.

Este hallazgo se explica debido al patrén de
muerte celular bimodal que ocurre posterior a
una lesién debida a hipoxia-isquemia. Posterior a
un evento agudo en el que se restringe el aporte
de oxigenoy glucosa en un grado suficiente para
producir una pérdida en el almacenamiento
de energia celular (falla energética primaria)
sobreviene la muerte temprana de una primera
subpoblacion celular por necrosis. Esto trae
consigo la liberacion de enzimas intracelulares
al plasma.?*?® Enseguida continda una fase
de muerte celular tardia, en la que ocurre la
muerte de una segunda subpoblacion celular
en forma progresiva. Esta subpoblacion fue
expuesta a un dafo letal durante el episodio
hipoxico-isquémico, pero sin que este alcanzara
la intensidad suficiente para ocasionar la muerte
inmediata (por ejemplo: edema citotoxico, daho
mitocondrial, acumulacion de excitotoxinas,
acumulacion de radicales libres, etc.). 262

Lo anterior conduce a la muerte celular por
apoptosis o necrosis en el lapso de horas a
dias posteriores al evento inicial.?*? La libe-
racion continua de enzimas intracelulares a la
circulacién debido a la necrosis de las células
danadas en forma irreversible explica la tenden-
cia ascendente en los valores séricos de enzimas
intracelulares que se observa en los pacientes
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con el evento asfictico, pero no en los contro-
les. Lo anterior se explica debido a que estos
altimos no tuvieron muerte celular retardada en
un grado notable y, por ello, se observa un acla-
ramiento enzimatico en las horas subsecuentes
al nacimiento.

Debido a que la lactato deshidrogenasa es una
enzima distribuida en forma generalizada en
practicamente todas las células del organismo, su
medicion en plasma es un marcador sumamente
sensible de dafo celular.

En esta serie se demostré que la asociacion entre
el ascenso progresivo de la lactato deshidrogena-
sa (mas de 0.33%/hora respecto del valor inicial
en este estudio) persiste al menos durante las
primeras 12 horas en todos los casos estudiados.
Se obtiene mayor sensibilidad y especificidad si
se compara el cambio en los valores séricos de
lactato deshidrogenasa de muestras obtenidas
con al menos 12 horas de diferencia entre ellas
(0-12 horas).

También fue posible demostrar una asociacién
significativa en cualquiera de las muestras se-
paradas por 6 horas (0 y 6 horas, 6 y 12 horas).
Esta propiedad de la lactato deshidrogenasa la
hace un marcador sumamente atractivo para la
evaluacion de la asfixia neonatal. Su empleo
permitiria sustentar el diagnéstico de asfixia
neonatal aun en ausencia de gasometria inicial
(por ejemplo, pacientes nacidos fuera del medio
hospitalario). Si estos hallazgos se confirman es
posible que pueda incrementarse la proporcién
de neonatos con diagndstico de probable asfixia
que pudieran considerarse aptos para recibir
tratamiento neuroprotector (en particular hipo-
termia terapéutica).

El escaso nimero de casos y controles es la
principal limitante de este estudio; por ello
resulta dificil la generalizacién y extrapolacién
de los resultados obtenidos. A pesar de ello la
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asociacion observada entre los cambios con
respecto al tiempo de vida extrauterina en las
concentraciones séricas de lactato deshidroge-
nasa con la encefalopatia hipéxico-isquémica
puede ser relevante en la practica clinica, por lo
que consideramos que esta variable deberia ser
tomada en cuenta en investigaciones posteriores.

CONCLUSIONES

Las concentraciones séricas de lactato deshidro-
genasa Yy, en especial, la variacion de estas en
las primeras 12 horas de vida extrauterina tienen
una asociacién significativa con encefalopatia
hipéxico-isquémica. Antes de trasladar los re-
sultados a la practica clinica se requieren mas
estudios que validen esta asociacién.
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