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PALABRAS CLAVE Resumen La asfixia perinatal es un acontecimiento con efectos de gran alcance, pudiendo
Asfixia; conducir no solo al desarrollo de encefalopatia neonatal, sino también a un fallo multiorganico
Neonato; (FMO). Esta afectacion posiblemente se deba a la redistribucion del flujo sanguineo, mediante
Fallo multiorganico; el cual se conserva la irrigacion de o6rganos vitales como el corazon, el cerebro y las glandulas
RiA6N; suprarrenales, a expensas de su disminucion en otros organos.

Higado; El objetivo del presente trabajo fue conocer la incidencia y la etiopatogenia de los 6rganos
Tracto mas frecuentemente afectados en el FMO neonatal tras la asfixia perinatal.

gastrointestinal; Se realizé una busqueda bibliografica sistematica en las bases de datos Pubmed, Scopus y
Corazon The Cochrane Library empleando los términos MeSH (ischemia AND hypoxia AND multiorgan

dysfunction AND neonat*), (asphyxia AND multiorgan dysfunction AND neonat*)y (liver / kidney
/ digestive OR gastrointestinal / heart injury AND ischemia AND hypoxia AND neonat*). Se
incluyeron trabajos clinicos y preclinicos posteriores al ano 2000 y se excluyeron series de
casos, cartas al director, cohortes sin grupo comparador y abstracts.

En el presente trabajo describimos que el fallo multiorganico asociado a la asfixia perinatal es
un fendmeno frecuente y relevante en la morbimortalidad del neonato, pudiendo llegar a produ-
cir no solo alteraciones en rindn, higado y tracto gastrointestinal, sino también miocardiopatia
si el fendmeno se prolonga o es de elevada gravedad.
© 2022 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Neonatal multiple organ failure after perinatal asphyxia
Asphyxia;
Neonate; Abstract Perinatal asphyxia is an event with far-reaching consequences that can lead not only
Multiple organ to the development of neonatal encephalopathy, but also to multiple organ failure (MOF). This

ailment may result from the redistribution of blood flow, which would preserve the perfusion
of vital organs such as the heart, brain and adrenal glands at the expense of other organs.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: daniel.alonsoa@ehu.eus (D. Alonso-Alconada).

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.08.006
1695-4033/© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.08.006
http://www.analesdepediatria.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2022.08.006&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:daniel.alonsoa@ehu.eus
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.08.006
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

. Iribarren, E. Hilario, A. Alvarez et al.

failure;

Kidney;

Liver;
Gastrointestinal
tract;

Heart

The objective of the study was to determine the incidence and aetiopathogenesis of failure in
the organs most frequently involved in neonatal MOF following perinatal asphyxia.

We conducted a systematic literature search in the PubMed, Scopus and Cochrane Library
databases using the MeSH terms (ischemia AND hypoxia AND multiorgan dysfunction AND neo-
nat*), (asphyxia AND multiorgan dysfunction AND neonat*) and (liver/kidney/digestive OR
gastrointestinal/heart injury AND ischemia AND hypoxia AND neonat*). We selected clinical
and preclinical studies published after 2000 and excluded case series, letters to the editor,
cohort studies without comparison groups and abstracts.

In this study, we found that MOF associated with perinatal asphyxia is a frequent phenomenon
with a relevant impact on neonatal morbidity and mortality, as it can cause changes not only in
the kidney, liver and gastrointestinal tract, but also cardiomyopathy if the ailment is protracted
or severe.
© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La asfixia perinatal sigue teniendo una incidencia relativa-
mente elevada (1-6%o) en los recién nacidos (RN) vivos'. Se
entiende por tal el proceso en el que se produce hipoxia pro-
gresiva, hipercapnia y acidosis?, tratandose de una privacion
de oxigeno transitoria pero potencialmente lesiva. La con-
secuencia principal y de mayor severidad es el desarrollo de
encefalopatia hipdxica-isquémica (EHI), que con una inci-
dencia de 2,5 por cada 1000 nacidos vivos®, se trata de una
condicion patoldgica grave con elevada morbimortalidad®.

Durante la asfixia, para poder preservar la perfusion san-
guinea y la correcta oxigenacion del cerebro, corazon y
suprarrenales, la redistribucion del gasto cardiaco a expen-
sas de disminuir la irrigacion de otros 6rganos puede producir
la consiguiente lesion secundaria de estos Gltimos>>¢. Es
una de las causas principales que se contemplan en el
fallo multiorganico (FMO) derivado de la interrupcion del
flujo placentario®’. Si la reduccién del flujo sanguineo se
prolonga en el tiempo, la vasoconstriccion local puede
causar dano celular y una funcion tisular insuficiente, deri-
vando en disfuncion posnatal®®. Shah et al.® mostraron que
todos los lactantes que presentaban EHI secundaria a asfi-
xia grave manifestaron evidencias de disfuncion de al menos
un organo o sistema, ademas del sistema nervioso central.
Asi, la asfixia perinatal y el FMO posterior podrian implicar
un elevado riesgo de desarrollar morbilidades graves de por
vida que deben ser consideradas’.

Material y métodos

Se realizo una revision sistematica de articulos con la ayuda
del motor de blusqueda PubMed, que permite el acceso
a diferentes bases de datos bibliograficas recopiladas por
la National Center for Biotechnology Information en la
National Library of Medicine, asi como en Scopus y The Coch-
rane Library. Se incluyeron trabajos clinicos y preclinicos
posteriores al ano 2000 y se excluyeron series de casos,

cartas al director, cohortes sin grupo comparador y resi-
menes/abstracts.

En una primera busqueda se incluyeron los términos
asphyxia [MeSH Terms] AND multiorgan dysfunction AND
neonat*. A continuacion, se leyeron los resimenes para com-
probar si trataban especificamente del fallo multiorganico
tras asfixia perinatal, si podian incluir datos relevantes o
si, por el contrario, no procedia incluirlos en el trabajo. Se
seleccionaron 11 trabajos.

Pese a que los articulos escogidos aportaron una vision
general para comenzar a desarrollar el trabajo, no propor-
cionaban suficientes datos de cada 6rgano en particular,
por lo que se decidi6 realizar nuevas bUsquedas para cada
organo de interés. Asi, los 6rganos escogidos fueron: higado,
rindn, tracto gastrointestinal y corazon. Esta seleccion se
realiz6 teniendo en cuenta la frecuencia con que se afecta-
ban cada uno de ellos tras la asfixia perinatal y su posible
trascendencia en la morbimortalidad neonatal. No se inclu-
yeron datos sobre alteraciones del sistema nervioso central,
ya que la lesion cerebral, aunque de suma importancia, es
bien conocida y la finalidad de este trabajo fue mostrar
la afectacion de otros drganos distintos al cerebro tras la
asfixia.

Los términos incluidos en la segunda blUsqueda de infor-
macion sobre los diferentes organos fueron liver [MeSH
Terms] / kidney [MeSH Terms] / digestive OR gastrointesti-
nal / heart [MeSH Terms] injury [MeSH Terms] AND ischemia
[MeSH Terms] AND hypoxia [MeSH Terms] AND neonat*, aco-
tando nuevamente los afos de publicacion de los articulos
entre 2000 y 2021. El proceso de seleccion de las publi-
caciones obtenidas fue similar al explicado anteriormente,
procediendo a la lectura de los resimenes y, en el caso de
tratar concretamente sobre fallo multiorganico tras asfixia
perinatal y/o presentar datos relevantes para la revision
(incidencia, etiologia, correlaciones y/o biomarcadores), se
evaluaron los articulos completos. Tras la exclusion de los
trabajos repetidos ya incluidos procedentes de la primera
busqueda y de los que no guardaban relacion con el tema a
desarrollar, junto con la incorporacion de trabajos mediante
fuentes externas, se obtuvieron finalmente un total de 42
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Primera busqueda |

| Segunda busqueda |

Articulos obtenidos de las diferentes
bases de datos con los términos
asphyxia [MeSH Terms] AND
multiorgan dysfunction AND neonat*
N=71

Articulos eliminados por

duplicidad o tras lectura | +—————

de titulo y resumen
N=60

Articulos obtenidos de las diferentes
bases de datos con los términos liver
[MeSH Terms] / kidney [MeSH Terms] /
digestive OR gastrointestinal | heart
[MeSH Terms] injury [MeSH Terms]
AND jschemia [MeSH Terms] AND
hypoxia [MeSH Terms] AND neonat*
N=777

Articulos eliminados por
duplicidad o tras lectura
de titulo y resumen

|—

Articulos con texto completo analizado

N=752

Articulos con texto completo analizado

N=11

N=25

Articulos identificados \

}

mediante fuentes

externas

f

N=6

Articulos incluidos en la revision

N=42

Figura 1  Diagrama de flujo de

publicaciones para su inclusion en la revision (fig. 1). Todo el
proceso de blusqueda y revision fue realizado por duplicado.
Las discordancias de criterio entre los autores se resolvieron
por consenso.

Fallo multiorganico tras asfixia perinatal

A continuacion, se describen los datos encontrados sobre
los organos mas frecuentemente afectados tras la asfixia
perinatal.

Rifion

Incidencia

La incidencia de lesion renal entre los RN a término asfi-
xiados es significativa (50-72%), habiéndose asociado a un
mayor riesgo de mortalidad. Es importante considerar que
no existen unos criterios concretos que determinen su pre-
sencia. Para ello se suele tener en cuenta la elevacion
de urea y creatinina acompanada de una reduccion de
la diuresis®; aunque debemos recordar que la creatinina
no suele elevarse hasta que no se ha perdido un 25-50%
de la funcién renal y que el fracaso renal no siempre va
acompanado de oliguria®®.

Lesion renal y su etiologia

A pesar de la significativa incidencia de lesion renal, pocos
estudios han estimado los cambios que sufre el rifion. La ele-
vada resistencia vascular renal intraltero, la alta actividad
de la renina plasmatica y la baja tasa de filtrado glomeru-
lar, entre otros factores, hacen a este 6rgano especialmente
sensible a la hipoperfusion. La principal lesion renal es la
necrosis tubular aguda y, en casos mas extremos, la necrosis
cortical renal difusa®. La hipoperfusion mantenida no solo
disminuira el filtrado glomerular, sino que puede lesionar
aquellas células con mayor consumo energético (las células
tubulares) originando necrosis del tibulo proximal y de la
porcion ascendente del asa de Henle. Ademas, la infiltra-
cion de neutrofilos circulantes en el tejido renal isquémico
y la liberacion de productos citotoxicos pueden favorecer la

seleccion de la bibliografia revisada.

lesion, no solo de las células endoteliales, sino de todo el
tejido renal®.

Du et al.’®, en un estudio in vitro con células del tibulo
renal proximal de humanos sometidas a hipoxia seguida
de reoxigenacion, describieron un menor nimero de célu-
las viables y mayor actividad de lactato deshidrogenasa.
Pudieron concluir que la integridad de la membrana se ve
lesionada por episodios hipdxicos y que las células tubu-
lares pueden danarse de forma irreversible. En un modelo
experimental de cerdo neonatal, Satas et al.'" observaron
la presencia de infarto renal secundario a hipoxia-isquemia.

Basados en la guia KDIGO'?, el estudio AWAKEN definio
la lesion renal aguda en neonatos como el aumento de la
creatinina sérica de > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) o >50% del
valor mas bajo anterior, y/o si la diuresis fue <1 ml/kg/h
en los dias posnatales 2 a 7'%. En este estudio, el limite de
creatinina sérica para el estado 3 se establecio en 2,5mg/dl
(221 wmol/l), en lugar de los 4,0mg/dl (353,6 wmol/l) que
se usan en adultos'> "3, Asi mismo, se han desarrollado herra-
mientas predictivas como la «renal angina index», que trata
de identificar a los nifios en riesgo de lesion renal aguda
que perdure 72 h, mas alla de la lesion funcional. Los signos
clinicos de lesion se basan en cambios en el aclaramiento
de creatinina estimado o el porcentaje de sobrecarga de
liquidos'. Mas recientemente, el puntaje neonatal STARZ
sirve para determinar de forma rapida y cuantitativa el
riesgo de lesion renal aguda en los RN ingresados en la UCIN,
incluyendo variables como la edad de ingreso, edad gesta-
cional, sepsis, enfermedad cardiaca importante, diuresis,
creatinina sérica y uso de farmacos nefrotoxicos, de furose-
mida o de inotropos'>.

En RN con encefalopatia neonatal tratados con hipoter-
mia terapéutica, se describe una gran variabilidad en la
funcion renal y la lesion. Algunos autores seialan que el
estudio de los valores de creatinina sérica sobre la edad
posnatal puede proporcionar informacion relevante para el
tratamiento de estos neonatos'®. Otros trabajos han tratado
de evaluar el rendimiento predictivo de diversos biomar-
cadores de orina para la lesion renal aguda: pese a que
la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos, la molé-
cula de dano renal-1 y la interleucina-18 mostraron niveles
elevados en RN con encefalopatia hipdxico-isquémica que
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recibieron hipotermia terapéutica y desarrollaron lesion
renal aguda, su amplia variabilidad y unos niveles de corte
poco definidos hacen que su utilidad clinica no esté clara'’.

Alteracion electrolitica

Secundariamente a la lesion renal aguda oliglrica, el neo-
nato asfictico corre riesgo de presentar hiponatremia debido
a la retencién de agua y disminucion de reabsorcion de
sodio a nivel tubular®. Ademas, puede aparecer un sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética, con-
tribuyendo a desarrollar hiponatremia, aumento de peso
considerable, disminucion de la osmolaridad sérica, oliguria
y/o aumento de la osmolaridad Grica?®.

En estos RN en los que existe un riesgo aumentado de
presentar hiperpotasemia por el fallo renal, es importante
tener en cuenta el aumento de excitabilidad al nivel del
miocardio®. Esta alteracion cardiaca puede verse agravada
por la hipocalcemia®. La concentracién de magnesio tam-
bién puede verse alterada bien al alza o bien a la baja®,
habiéndose determinado niveles bajos en la fase polilrica
de la necrosis tubular?.

Higado

La lesion hepatica parece estar mas relacionada con la hipo-
perfusion secundaria a la redistribucion cardiovascular que
a la propia hipoxia®, puesto que la disminucion del flujo
sanguineo al parénquima hepatico, en especial al lobulo
derecho'®, puede producir hepatitis hipoxica'.

Incidencia

Se ha relacionado la asfixia perinatal y la lesion hepatica,
aunque con una incidencia muy variable (22-80%) (tabla 1).
Hankins et al.?’ refieren la incidencia mas elevada (80%),
aunque este valor pudiera estar relacionado con la gravedad
de los pacientes incluidos en el estudio, ya que era necesa-
rio que presentaran una EHI tras el episodio asfictico. En un
trabajo posterior?', cerca del 50% de los RN no presentaban
EHI. Bien es cierto que en ambos trabajos los criterios de
dano hepatico parecen ser menos estrictos que los de otros
estudios como el de Tarcan et al.?%, en los que la alanina
aminotransferasa debe tener valores superiores a 100 U/L,
o el de Barnett et al.Z, en el que esta proteina o la aspartato
aminotransferasa deben tener un valor maximo de 200 U/L a
las 48 h. Quizas por ello, estos trabajos presenten una inci-
dencia del 39% y del 22%, respectivamente. Ademas, este
Ultimo trabajo incluia a neonatos que habian fallecido por
asfixia perinatal, lo que nos orienta sobre la intensidad del
evento de asfixia de los RN de su muestra.

Esta variabilidad en la incidencia podria explicarse no
solo por las diferencias en la definicion de la disfuncion hepa-
tica, sino por los criterios de seleccion de la muestra de
cada estudio. Cabe destacar que también puede existir un
infradiagnostico de lesion hepatica al usar biomarcadores
hepaticos para su determinacion, ya que, aunque existe una
correlacion entre los niveles de transaminasas hepaticas y el
dafo hepatico?', unos niveles normales de estas o de lactato
deshidrogenasa no lo descartan.

Correlacion histoléogica de la lesion hepatica

En un estudio en 19 lechones, los hallazgos observados por
Karlsson et al.?* incluyeron focos de necrosis en 5 anima-
les, infarto en 6, infiltrado neutrofilico en 6, trombos en las
venas portales intrahepaticas en 3 y hematoma subcapsular
en uno. lkeda et al."® han referido la presencia de eosinofilia
citoplasmatica y colestasis canalicular en una de las mues-
tras de corderos asfixiados y presencia de cambios grasos en
muestras de tejido que habia sufrido asfixia leve. Dos cor-
deros fetales con dano cerebral grave mostraron cambios
grasos y congestion, asi como presencia de un infiltrado de
células inflamatorias y necrosis centrolobulillar.

Barnett et al.”> en autopsias de nifios que habian fallecido
por EHI postasfictica, encontraron congestion en 22, cam-
bios grasos en 13, hemorragia en 4, necrosis centrolobulillar
en 7 y otras lesiones necroético-isquémicas en 2.

Aunque se refiere una rara evolucion hacia una insufi-
ciencia hepatica completa’’, también se describe que la
afectacién hepatica se asocia a una elevada mortalidad??.

Alteraciones en la coagulacion

En lactantes que han sufrido asfixia perinatal el tiempo de
protrombina e indice internacional normalizado se encuen-
tran significativamente elevados'®?', pudiendo existir riesgo
de hemorragia si otros parametros se encuentran también
alterados, como el recuento bajo de plaquetas o la disminu-
cion de fibrindgeno®.

En el higado se sintetizan gran parte de las proteinas
involucradas en la coagulacion sanguinea, pero el proceso
por el que la hipoxia provoca hemorragia no esta bien defi-
nido. Es por ello que, al existir un deterioro de la capacidad
de este drgano, se esperaria encontrar coagulopatias''. No
obstante, Chadd et al.?® realizaron un estudio de casos y
controles con 47 RN a término, mediante el cual establecie-
ron que los neonatos que habian sufrido hipoxia presentaban
un estado de coagulacion alterado en comparacion con el
grupo control, y que el origen de este parece ser una coagu-
lopatia por consumo: esto es, una coagulacion intravascular
diseminada. Similares resultados fueron descritos por Ches-
sells y Wigglesworth?® en 9 lactantes que sufrieron hipoxia
grave, por lo que el dano hepatico directo tomaria un papel
secundario.

Tracto grastointestinal

Incidencia

La asfixia perinatal puede originar una disminucién en la per-
fusion del tracto gastrointestinal, con presencia de vomitos,
diarrea, hemorragia gastrointestinal e incluso enterocolitis
necrotizante (ECN)*. Su incidencia se sitGa en el 29%7’.

El intestino es uno de los 6rganos mas sensibles a la
isquemia?’, al presentar territorios situados entre dos arte-
rias principales (arterias mesentéricas), lugares propensos a
sufrir lesiones secundarias a asfixia perinatal®. Ademas, el
dano tisular no solo viene dado por la isquemia, sino también
por la reperfusion?’.

Junto con un sistema de regulacion de la resistencia vas-
cular poco desarrollado, el intestino inmaduro presenta gran
demanda metabolica. El problema surge en los episodios de
estrés cardiovascular, donde los bebés no son capaces de
aumentar el flujo sanguineo intestinal, anulandose asi la
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Tabla 1

Variabilidad de la incidencia de la lesion hepatica en funcion del estudio realizado. Se presenta la referencia de

cada articulo, el tipo de estudio, la incidencia, los principales criterios de inclusion de la muestra, asi como los biomarcadores
y criterios de dafio hepatico empleados por cada estudio. ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa,
FA: fosfatasa alcalina, LDH: lactato deshidrogenasa, PT: tiempo de protrombina, INR: indice internacional normalizado, GGT:

gamma-glutamil transferasa

Referencia Incidencia Muestra Biomarcadores Criterios de dano
Tipo estudio hepatico
Choudhary et al., 2015 42,85% 14,28% HIE etapa I, ALT, AST, FA, LDH, ALP50U/L,
Estudio de casos 25,73% HIE etapa Il, proteinas totales, AST >140U/L,
(n=70) y controles 11,42% HIE etapa Ill, albimina sérica, TP, INA  FA>420U/L,
(n=30) prospectivo en 48,57% normales LDH>580U/L,
RN proteinas totales
<4,5g/dl,
albumina sérica
<2,5g/dl,
TP > 20 segundos
y/0 INR>1,2
Karlsson et al., 2009 63,16% Episodio de 4 secciones histologicas Dano objetivado en el
Modelo preclinico en isquemia-hipoxia global de areas hepaticas corte histoldgico
cerdos (n=19) de 45 min seguido de estandarizadas
72 h de supervivencia
Tarcan et al., 2007 39% Neonatos ingresados en ALT ALT elevada el doble del
Estudio de cohortes la Unidad de Cuidados valor normal (>100 U/L
retrospectivo en RN Intensivos con aprox.)
(n=56) diagnostico de asfixia
perinatal
Karlsson et al., 2006 46% Neonatos a término AST, ALT, LDH, GGT, Elevacion de AST o ALT
Estudio de casos asfixiados con Apgar albdmina, bilirrubina superior al valor medio
(n=26) y controles menor de 7 a los 5 min total y conjugada, del grupo control mas 2
(n=56) en RN actividad de la desviaciones estandar,
colinesterasa, INR, con el valor maximo
recuento de células observado mas tarde de
sanguineas las 24 h después del
nacimiento, y un
posterior descenso a
valores casi normales a
los 10 dias
Barnett et al., 1997 22% Fallecidos tras asfixia ALT, AST ALT o AST con valor
Estudio de cohortes perinatal maximo a las 48 h de
retrospectivo en RN 200U/L
(n=58)
Hankins et al., 2002 80% Imprescindible que el RN AST, ALT, LDH AST o ALT o LDH con

Estudio de cohortes
prospectivo (n=46)

presentara encefalopatia
tras asfixia

valor 1,5 veces superior
al grupo control

capacidad del neonato para aumentar el consumo de oxi-
geno. Se produce entonces una autorregulacion defectuosa
de la presion de flujo en respuesta a la hipotension, des-
embocando en hipoxia tisular?®. Asi, entre las morbilidades
presentes en asfixia perinatal destacan las complicaciones
gastrointestinales, siendo estas lesiones intestinales simila-
res a la ECN?’,

Enterocolitis necrotizante

La ECN es una afectacion intestinal adquirida poten-
cialmente devastadora en los lactantes prematuros. Su
incidencia en RN con muy bajo peso al nacer es del
7%, asociandose a una mortalidad (15-30%) y morbilidad

significativas?®~2. Esta patologia se caracteriza por presen-
tar inflamacion e isquemia intestinal con alteraciones en la
microcirculacion intestinal®*:34.

Etiopatogenia. La etiologia de la ECN no esta claramente
definida, aunque parece que los principales factores de
riesgo son la alimentacion, la colonizacion por patdgenos y
la hipoxia sistémica, entre otros, produciéndose una intensa
respuesta inflamatoria que afecta al epitelio inmaduro del
neonato?®3. La alimentacidon puede aumentar la demanda
de oxigeno mas alla de su suministro en el intestino neona-
tal, lo que conduce a una hipoxia relativa. Se han detectado
casos de ECN asociados a eventos isquémicos, hecho que,
junto con una mayor frecuencia de esta patologia en zonas
intestinales mas sensibles a la isquemia por encontrarse
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entre las arterias mesentéricas inferior y superior (tales
como el ileon distal y el colon proximal), induce a pensar
que se trata de un trastorno en el sistema circulatorio?®3°.

Mediante el empleo de modelos en ratas, Balyemez
et al.>® concluyeron que las lesiones microscopicas obser-
vadas eran practicamente las mismas que las descritas en
la ECN neonatal: destruccion severa de las vellosidades y
criptas de la mucosa intestinal.

Corazoén

Cuando la interrupcion del flujo sanguineo placentario es
severa o prolongada, y los mecanismos compensatorios ter-
minan fallando, la disminucion del gasto cardiaco y la caida
de la presion arterial media desembocan en una reduccion
de la irrigacion cerebral y de los 6rganos sistémicos, ele-
vando asi la probabilidad de lesidon isquémica?>33¢.

Aslam y Molloy** incluyeron al corazén entre los 6rganos
mas frecuentemente afectados por la asfixia perinatal, qui-
zas debido a la inmadurez del tejido muscular del neonato,
que llevaria a una respuesta inadecuada ante el periodo
asfictico. Ademas, la disfuncion cardiaca complica alin mas
el estado circulatorio®:.

Incidencia

La disfuncion cardiovascular en neonatos se tiene en
consideracion cada vez mas como resultado del dano
hipdxico-isquémico del miocardio, ocurriendo hasta en un
tercio de estos lactantes y pudiendo contribuir a aumen-
tar la mortalidad y morbilidad del RN’*’. Hankins et al.?®
llevaron a cabo un estudio de cohortes de asfixia aguda
perinatal y posterior encefalopatia en el que el 78% de
los casos presentaron lesion cardiaca, entendiendo esta
como la necesidad de farmacos tras las 2 primeras horas
de vida y/o la elevacion de la creatinina quinasa-MB. Por
su parte, Shah et al.® objetivaron una incidencia del 62%,
frente al 29% que fue la establecida por Martin-Ancel
et al.”’

Marcadores de dafio cardiaco

Cuando el corazon se ve afectado por el evento asfictico
puede sufrir una isquemia miocardica transitoria, denomi-
nada miocardiopatia hipoxica. Con el objetivo de detectar
con qué frecuencia se presenta esta afeccion en neonatos
cardiovascularmente sintomaticos, se realizé un estudio de
cohortes, determinandose la incidencia en el 70% de los RN
que sufrieron asfixia perinatal®.

Uno de los marcadores utilizados para la determina-
cion de lesion cardiaca es la creatina quinasa-MB'#37:3, Sin
embargo, otros autores consideran esta proteina como un
biomarcador con poca especificidad cardiaca en neonatos,
debido a que las enzimas disminuyen de forma considerable
tras 24h del evento de asfixia*®. Es por esto que valores
normales de este isoenzima no excluyen de forma fiable
el dafio miocardico?”. Otros marcadores que han mostrado
sensibilidad son la troponina-T, la troponina-l y el péptido
natriurético®®“°.

Junto a los marcadores mencionados y a otras pruebas
diagnosticas como el electrocardiograma y la radiografia
de torax, es posible realizar una deteccion temprana del
dano miocardico. Esto es de suma importancia, ya que se ha

demostrado que la isquemia miocardica transitoria secun-
daria a asfixia perinatal parece ser mas frecuente de lo
esperado’®®. Un diagnéstico precoz de lesion miocardica nos
ayudara por tanto a plantear un tratamiento dirigido, mejo-
rando asi el prondstico del neonato®®“,

Funcion cardiaca

Barberi et al.?” demostraron a través de un estudio observa-
cional en RN con asfixia grave que, ademas de un incremento
de las enzimas cardiacas y cambios electrocardiograficos
isquémicos relevantes, los pacientes también presentaron
funcion ventricular deprimida.

Hochwald et al.#' compararon el gasto cardiaco del ven-
triculo izquierdo de RN con EHI con RN sanos observando una
disminucion del 42,34% en el primer grupo. Gurgul et al.3¢
comprobaron en ratas neonatales que la fuerza contractil se
veia afectada Unicamente en las cavidades ventriculares.

Alteraciones mitocondriales

La incidencia del daio miocardico determinado histologi-
camente tras la asfixia perinatal parece ser mayor que
la esperada en términos clinicos. Gurgul et al.*¢ estudia-
ron las células cardiacas mediante microscopia electronica,
observando alteraciones degenerativas en algunas célu-
las miocardicas que presentaban adelgazamiento y rotura
de algunas miofibrillas, asi como cambios mitocondriales
degenerativos. Yang et al. comprobaron que estas alte-
raciones mitocondriales se veian reflejadas en su funcion,
concluyendo que se producia una afectacion de la cadena
respiratoria mitocondrial en la célula miocardica, probable-
mente causada por una sobrecarga intracelular de calcio.

Conclusiones

La asfixia es un fendmeno con una prevalencia trascendente.
Una de las afectaciones secundarias mas frecuentes a este
evento es el FMO, siendo el fenomeno de redistribucion car-
diovascular su principal causa. Periodos de asfixia perinatal
prolongados y/o graves pueden llegar a producir miocardio-
patia.

Existen dificultades para determinar un rango de inciden-
cia estrecho de la afectacion de cada 6rgano en el contexto
de FMO en asfixia perinatal. Es por ello que se considera
necesario el establecimiento de criterios comunes que per-
mitan unificar los resultados de los diferentes estudios.

Perspectivas futuras

Parece recomendable establecer la definicion de disfuncion
de cada o6rgano y los criterios para establecer el FMO, ya
que existe una relevante oscilacion de su incidencia en
los diferentes estudios que abordan este tema. Ademas,
seria necesario disponer de mas estudios en los que se
determinara la incidencia de afectacion hallada del tracto
gastrointestinal.

Una vez puesto de manifiesto la evidente relacion entre la
asfixia perinatal y el FMO, puede ser interesante profundizar
en el tratamiento especifico de cada drgano afectado en el
neonato asfixiado y la rentabilidad de este.

Resultaria atractivo poder investigar como afecta la hipo-
termia terapéutica a los diferentes 6rganos puesto que, en
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la actualidad, es el Unico tratamiento autorizado eficaz para
reducir las secuelas de la EHI tras asfixia perinatal.

Pese a que anatomica y fisiolégicamente hombres y muje-
res difieren de manera significativa, y otras patologias ya
han descrito divergencias en su gravedad y respuesta al tra-
tamiento en funcion del sexo, no se dispone de informacion
suficiente acerca de la influencia del sexo en el FMO.
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