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Resumen

Introduccion: La troponina | (cTnl), la creatina-fosfocinasa
(CPK) y la creatina-fosfocinasa-MB (CPK-MB) son biomar-
cadores cardiacos usados en neonatos con asfixia.

Objetivo: Analizar la relacion entre las concentraciones de
cTnl, CPK y CPK-MB con los criterios diagndsticos clinicos
y bioquimicos de asfixia neonatal.

Métodos: Estudio analitico transversal en neonatos con al menos
un criterio diagndstico de asfixia. Se analiz la relacion entre los
niveles de cTnl y CPK-MB al nacimiento, niveles séricos de CPK
y CPK-MB determinados 24 horas después del parto, con aci-
dosis metabdlica, prueba de Apgar a los 5 minutos con puntajes
de 0-3, alteraciones neuroldgicas ylo falla organica multiple.

Resultados: De 34 recién nacidos, el 73.5% nacieron via
cesdrea, el 71% eran a término con un peso promedio de
3,096 + 453 g, en los prematuros el peso fue de 2,275 + 509 g,
y la puntuacion de Apgar a los 5 minutos fue de 777 + 1.481
y 703 = 1705, respectivamente. El 176% de los neonatos
tuvieron un pH < 720, el 58% un déficit de base < 12 mmolll,
el 5.8% Apgar < 3 a los 5 minutos y el 38.23% alteraciones
neuroldgicas o falla organica multiple. El 100% de los recién

Abstract

Background: The cardiac troponin | (cTnl), creatine phospo-
kinase (CPK), and creatine kinase- myocardial band (CK-MB)
are cardiac biomarkers used in newborns with asphyxia.

Objective: To analyze the relationship between cTnl, CPK
and CPK-MB levels with clinical and biochemical diagnostic
criteria for neonatal asphyxia.

Methods: Analytical cross-sectional study in neonates with at
least one diagnostic criterion of asphyxia. Relationship among
cTnl and CPK-MB levels at birth, serum levels of CPK and
CPK-MB determined 24 hours after delivery, with metabolic
acidosis, Apgar test at 5 minutes with scores of 0-3, neurolo-
gical alterations and/or multiple organ failure were analyzed.

Results: Thirty-four neonates, 73.5% born by cesarean sec-
tion, 71% term neonates with a mean weight of 3,096 + 453g,
2,275 + 509g for preterm, and a mean of 777 + 1481 and
703 = 1.705 5-minute Apgar score, respectively. 176% of the
neonates reported a pH value < 720, 58% a base deficit of
12 mmol/L, 5.8% obtained a 5-minute Apgar score < 3, and
38.23% had neurological alterations and/or multiple organ
dysfunction syndrome. All patients reported cTnl within the
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nacidos tuvieron unos valores de cTnl normales. La CPK y la
CPK-MB a las 24 horas se encontraron alteradas en un 29%
con uno o dos criterios de asfixia. El porcentaje de CPK-MB
se asocio con la edad gestacional.

Conclusiones: La c¢Tnl fue normal en los neonatos con sos-
pecha de asfixia, pero no asi la CPK y la CPK-MB, que
pueden elevarse en estos pacientes, principalmente en los
nacidos pretérmino. Los marcadores bioquimicos no se aso-
ciaron con ninguno de los pardmetros clinicos.

Palabras clave: Asfixia Neonatal; Troponina I; Recién Nacido;
Creatina Quinasa; Forma MB de la Creatina-Quinasa

Introduccion

A pesar de los grandes avances en el cuidado de
los recién nacidos en las Ultimas décadas, la asfixia
neonatal sigue siendo una causa importante de mor-
talidad y morbilidad; es una condicidn grave que afecta
al feto y al recién nacido, secundaria a la pérdida de
oxigeno o de la perfusion tisular adecuada. La estima-
cion de su incidencia en los paises desarrollados es
de 1-6 por cada 1000 nacidos vivos; sin embargo, en
los paises en desarrollo este problema podria ser mas
prevalente.’-2

Las troponinas son un complejo inhibitorio de protei-
nas localizadas en los filamentos de actina, y consisten
en tres subunidades, T, C e |, de las cuales las isofor-
mas cardiacas de la troponina T (cTnT) y de la troponina
| (cTnl) son los marcadores de dafio miocardico en la
asfixia; la isoforma | es la mas especifica para detectar
lesion miocardica.® Las troponinas pueden detectarse
en sangre de 2 a 4 horas después de una lesion car-
diaca, con un pico a las 12 horas, y permanecer eleva-
das hasta 10 dias.* El limite superior de referencia de la
cTnl en los recién nacidos de término es de 0.184 ugl/l,
el doble del valor establecido para los adultos, debido
al compromiso cardiorrespiratorio asociado con la adap-
tacién a la circulacion posnatal, principalmente en los
recién nacidos pretérmino.>8 En algunos estudios, este
biomarcador ha resultado mas especifico que la creati-
na-fosfocinasa-MB (CPK-MB), pues no se ve afectado
por la edad gestacional, el peso ni el sexo, entre otros
factores.5” El tiempo de liberaciéon después de una
lesién cardiaca es similar al de las troponinas, pero per-
manece elevada por un tiempo més corto.? Los interva-
los de referencia indican valores mas altos en los
primeros 3 meses de vida, y van de 0-4.5 ng/ml en los
primeros 30 dias a 0-1.7 ng/ml a partir del afio. La
CPK-MB puede elevarse en condiciones en las que el

normal reference range. CPK and CPK-MB values, 24 hours
after delivery, were elevated in 29% of the cases with one or
two diagnostic criteria for neonatal asphyxia. The percentage
of CPK-MB was associated with gestational age.

Conclusions: cTnl values were normal in suspected cases
of neonatal asphyxia, whereas CPK and CPK MB can elevate
in these population, principally in preterm newborns.
Biochemical markers were not associated with any clinical
parameter.

Keywords: Asphyxia Neonatorum; Troponin I; Infant, Newborn;
Creatine Kinase; Creatine Kinase, MB Form

musculo esquelético se encuentre lesionado, resultando
en falsos positivos.'o!

En este estudio se analizan las concentraciones de
troponina |, creatina-fosfocinasa (CPK) y CPK-MB, al
nacimiento y a las 24 horas de vida, en recién nacidos
de termino y pretérmino con sospecha de asfixia.

Método

Se realizé un estudio trasversal en neonatos de 29
a 42 semanas de gestacion, con peso > 1000 g, naci-
dos en el Hospital General Regional No. 36, en el
periodo de marzo a septiembre de 2016. Previo con-
sentimiento informado, se incluyeron los recién nacidos
con factores de riesgo para asfixia, como desprendi-
miento prematuro de placenta, trabajo de parto con
fase expulsiva prolongada, etc., y que requirieron rea-
nimaciéon neonatal, cuando cumplieran al menos un
criterio de asfixia perinatal de los establecidos por el
American College of Obstetricians and Gynecologists:
gasometria de corddn umbilical con pH < 7.0, déficit
de base < 12 mEq, Apgar < 3 a los 5 minutos, nece-
sidad de reanimacion al nacer o ventilacion con presion
positiva > 3 minutos, o datos de disfuncién organica
multiple. A estos recién nacidos se les midieron los
marcadores bioquimicos CPK, CPK-MB y troponinas
en las primeras 24 horas de vida (estas ultimas con el
dispositivo Alere Triage® Meter Pro). Se excluyeron los
recién nacidos con sepsis temprana, cardiopatias y
malformaciones congénitas. Los valores de CPK fue-
ron de 44-218 U/L y los de CPK-MB fueron de 1-25 U/L
U/L. Para las troponinas se determinaron como positi-
vos los valores > 0.1 ng/ml en el caso de la cTnl."? El
manejo de los pacientes se realiz de acuerdo con los
protocolos institucionales de la unidad de cuidados
intensivos y cunero patolégico. Se utiliz estadistica
descriptiva.
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Resultados

Entre marzo y septiembre de 2016, en el Hospital
General Regional No. 36 San Alejandro, hubo 38 neo-
natos hospitalizados en la unidad de cuidados intensi-
vos neonatales y cunero patoldgico con sospecha de
asfixia neonatal, de los cuales 34 cumplian con los
criterios de inclusion. El 50% fueron varones (n = 17).
La via de nacimiento mas frecuente fue la abdominal,
en el 73.5% de los casos (n = 25). Hubo 21 nacidos de
término (61.76%) y 13 nacidos pretérmino (38.23%) con
una edad gestacional promedio de 37.74 + 3.19 sema-
nas. La mayoria de los recién nacidos (n = 30, 88.2%)
se encontraban con un peso > 2000 g (2,781 + 691.43).
El 26.4% (n = 9) tuvieron antecedente de sufrimiento
fetal agudo, y el 6% (n = 2) depresion neonatal por
anestésicos. Ademas, hubo 13 casos (38.2%) asocia-
dos a alteraciones durante el parto: distocias del parto
como periodo expulsivo prolongado, realizacion de
maniobra de Kristeller, trauma obstétrico y parto pél-
vico (38.2%, n = 5), hipomotilidad fetal, prolapso del
cordon umbilical y apnea secundaria (20.5%, n = 3), o
desprendimiento de placenta normoinserta y placenta
previa (9%, n = 1).

Encontramos un amplio rango de distribucién en la
puntuacion Apgar, con un valor maximo de 9 y un
minimo de 2 a los 5 minutos (7.41 + 1.52), con una
media de 4.67 + 2.10 al minuto. El 85.2% (n = 29) de
los recién nacidos tuvieron Apgar > 5 a los 5 minutos
y solo 3 (8.8%) puntuaron 0-2. La gasometria mostro
en el 35.2% (n = 12) un pH < 7.0 (6.31 + 2.35) y en el
50% (n = 17) un déficit de base > 12 (11.02 + 12.66).
En general, los recién nacidos pretérmino presentaron
un menor déficit de base en comparacion con los
recién nacidos a término (Cuadro I).

Se presenté compromiso respiratorio con mayor fre-
cuencia (35.2%, n = 12), seguido de compromiso hema-
toldgico (23.5%, n = 8), neuroldgico (20.58%, n =7) y
renal (8.82%, n = 3). Dieciséis (47.5%) recién nacidos
presentaron solo el criterio clinico de asfixia. A los 34
pacientes del estudio se le realizaron dos pruebas de
laboratorio, al nacimiento y a las 24 horas de vida; con
la primera muestra se procesaron la troponina | y la
CPK-MB répida, y posteriormente, con la segunda
muestra, la CPK y la CPK-MB. En la mayoria de los
pacientes se encontré un valor de troponina | < 0.05
(n = 33, 97.05%). Hubo 10 casos positivos por relacion
CPK-MB y 24 casos positivos por CPK-MB rapida. La
CPK'y la CPK-MB se encontraron alteradas en el 29%
con uno o dos parametros clinicos. Se determind una
media de CPK sérica de 1914 + 2507 y de CPK-MB de

Cuadro I. Caracteristicas de 34 recién nacidos con
sospecha de asfixia neonatal segln la edad gestacional

Pretérmino Término
(n = 13) (n = 21)
Media + DE Media + DE
(rango) (rango)
Peso (g) 2,275 + 509 3,096 + 453
(1040-2950) (1925-3675)
Apgar al 5.08 + 2.499 4.22 + 2.016
minuto (0-8) (0-7)
Apgar a los 5 7.77 + 1.481 7.03 + 1.705
minutos (3-9) (2-9)
pH 7.04 + 0.481 6.92 + 0.479
(6-7) (6-7)
Déficit de base 8.68 + 1.474 11.85 = 5.56
(7-13) (2-25)
Troponina | 0.50 + 0.000 0.50 £ 0.004
(ng/ml) (0-0) (0-0)
CPK sérica 1.57 + 0.481 1.81 £ 0.402
(1-2) (1-2)
CPK prueba 1.38 + 0.506 1.21 + 0.436
rapida (1-2) (1-2)
CPK-MB 93.53 + 69.59 128.55 =+
prueba sérica (18-261) 102.73 (47-451)
CPK-MB (%) 15.72 + 14.800 7.27 + 6.282
(4-49) (0-27)
CPK-MB 19.43 + 28.11 16.82 + 19.64

prueba rapida (1-80) (1-80)

CPK: creatina-fosfocinasa; CPK-MB: creatina-fosfocinasa-MB; DE: desviacion
estandar.

115.17 + 94.87; la media del porcentaje de CPK-MB fue
de 10.50 + 11.38 y la de la prueba rapida fue de
18.32 + 23.03. El porcentaje de CPK-MB presenté dife-
rencias en relacion con la edad gestacional (Cuadro I).
La troponina | fue similar en los prematuros y los naci-
dos a término. En relacién con los criterios clinicos
estudiados, los valores de CPK-MB se encontraron
alterados en todos los casos con nacimiento por via
vaginal, edad gestacional > 34 semanas, acidosis
metabolica con pH < 7.0 y Apgar < 3 a los 5 minutos,
excepto en déficit de base < 12 mmol/l y alteraciones
neuroldgicas o falla organica multiple, con un 92.9% en
ambos casos. Adicionalmente, se analizé cada una de
las pruebas bioquimicas segun la via de nacimiento, la
edad gestacional (> 34 semanas), la acidosis metabd-
lica, el déficit de base < 12 mmol/l, la puntuacién Apgar
< 3 a los 5 minutos, las alteraciones neuroldgicas o la
falla organica multiple, y no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa.
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Discusién

En nuestro estudio, el objetivo principal fue determi-
nar los valores de troponina I, CPK y CPK-MB en 34
recién nacidos con sospecha de asfixia neonatal. El
97.05% de los pacientes tuvieron una cifra de cTnl
< 0.05 ng/ml (n = 33). No obstante, se registraron valo-
res elevados de la relacion CPK-MB sérica y CPK-MB
rapida, con un mayor porcentaje de positivos con la
prueba rapida. Esto podria explicarse por la baja espe-
cificidad de la prueba, ya expuesta en otros estudios.
De acuerdo con Boo et al.,”® la CPK-MB sérica se
encontro elevada durante las primeras 48 horas de
vida en recién nacidos con asfixia, pero no fue espe-
cifica de lesion cardiaca, y no se encontrd una diferen-
cia significativa en los recién nacidos con disfuncién
cardiaca ni un incremento en la mortalidad de los infan-
tes asfixiados. Asimismo, Hussien et al.'* reportaron
concentraciones séricas elevadas de cTnl en recién
nacidos con asfixia que presentaron hipotension, falla
cardiaca o una fraccién de eyeccion disminuida, pero
no asi entre la CPK-MB vy recién nacidos con las mis-
mas complicaciones. Asi, la elevacién de las concen-
traciones de CPK-MB podria deberse a multiples
factores no compatibles con lesion miocardica en los
recién nacidos con asfixia. No obstante, Li et al.,' en
un estudio con 18 neonatos diagnosticados de asfixia
y lesién miocardica, 22 neonatos con asfixia sin lesién
miocardica, y 19 neonatos sin asfixia, encontraron
cifras mas elevadas de CPK-MB y de cTnl de alta sen-
sibilidad en las primeras 12 horas de vida en el grupo
de neonatos con asfixia y lesion miocardica. De igual
manera, Yildrim et al.,’® en 30 recién nacidos con una
edad gestacional de 32-41 semanas diagnosticados de
asfixia y un grupo control, reportaron valores superio-
res de CPK-MB y de troponina T en el primer grupo,
asi como una correlacion positiva entre la troponina Ty la
CPK-MBentre las 6y 12 horas, perono alas 3y 24 horas.
Por lo tanto, el tiempo podria ser determinante en la ele-
vacion de la CPK-MB en los recién nacidos con asfixia y
lesidnmiocardica. Sibiense hamencionadoquelosvalores
de CPK-MB puedenverse alterados pormdltiplesfactores,
comolaedadgestacional, laviade nacimiento, elpesoyel
sexo, la aplicacion de ventilacion mecanica, o los valores
elevados de CPK durante los primeros dias de vida por
anoxia muscular,”-'81% en nuestro estudio solo fue posible
establecer diferencias en el porcentaje de CK-MBenrela-
cion con la edad gestacional, siendo mayor en los recién
nacidos pretérmino. No obstante, se ha reportado que la
CPK-MBesunfuerteindicadorde dafiomiocardicoen esta
poblacion.?®

Las troponinas pueden elevarse en condiciones clini-
cas o fisioldgicas diversas, como el caso de la cTnl en
nacimientos por cesarea (que no se registro elevada en
nuestro estudio) y de la cTnT segun el sexo (no cuan-
tificada en nuestra poblacion).> Asimismo, durante el
desarrollo fetal es predominante la isoforma troponina
| de musculo esquelético de contraccion lenta (sTnl),
contrarregulada por la expresion de ¢Tnl en los prime-
ros 9 meses de vida, por lo que podria ser inespecifica
durante este periodo.?"?? Turker et al.” reportaron una
relacion negativa significativa entre el puntaje Apgar y
la cTnl, lo cual no se encontr6 en este estudio. Siddig
et al.® reportaron una relacién negativa moderada
entre el puntaje Apgar en los minutos 1y 5 con los
niveles de troponina I, lo cual en este trabajo no se
encontrd. Lee et al.>* reportaron una relacion entre la
cTnl y el puntaje de Apgar, encontrando que los neo-
natos asfixiados con o sin falla organica presentaron un
puntaje de Apgar bajo en los minutos 1y 5, en contraste
con el grupo control. Trevisanuto et al.2 hallaron valores
elevados de cTnl en comparacién con el grupo control,
pero no les fue posible establer una relacién entre la
cTnl y otros marcadores de asfixia.

Por otro lado, Singh et al.,® en un estudio con 152
recién nacidos con asfixia, reportaron que 48 (32%)
presentaron compromiso cardiovascular, con ecocar-
diograma anormal (27%), cambios en el electrocardio-
grama (13%), elevacion de la CPK-MB en el 14.5% y
manejo con indtropos en el 32%. Similar a lo anterior,
en un estudio de casos y controles con 30 recién naci-
dos con diagndstico de asfixia, 23 de los casos y un
control presentaron evidencia de compromiso cardiaco
por electrocardiograma, y las enzimas cardiacas se
elevaron significativamente, siendo la troponina T mas
sensible y especifica que la CPK-MB.?” El incremento
en los valores de CPK-MB y de troponina |, y las anor-
malidades en el electrocardiograma o en el ecocardio-
grama, fueron directamente proporcionales a la
gravedad y la progresion del cuadro clinico.?6:2%.2829 g
troponina | y el electrocardiograma son importantes
predictores de mortalidad, no asi la CPK-MB. No obs-
tante, la troponina | es poco sensible (33%), con una
especificidad similar a la del electrocardiograma (80%
y 76%, respectivamente).®° Por lo tanto, el electrocar-
diograma es una herramienta de diagndstico indispen-
sable en la valoracion de los recién nacidos con asfixia
aun en ausencia de elevacién de los biomarcadores
cardiacos.

Exiten limitantes en nuestro estudio, pues se incluye-
ron pacientes con sospecha de asfixia neonatal; sin
embargo, no contamos con el registro de los cambios
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hemodinamicos en la sala de cuidados intensivos, ade-
mas del registro de tratamiento, y en retrospectiva, una
segunda valoracion para determinar si cumplieron con
el diagndstico en algun momento. La evolucion clinica
de los pacientes fue favorable en la mayoria de los
casos. Otra de las limitantes de este estudio es la no
captura del electrocardiograma, y en relacion al ecocar-
diograma, solo un recién nacido de término presentd
criterios para realizarlo y reportd insuficiencia miocar-
dica. Asimismo, dado el resultado constante de la cTnl
no fue posible determinar su relacién con los valores
de CPK-MB ni con otras variables de interés. De igual
manera, el bajo nimero de pacientes no permite esta-
blecer un resultado representativo entre variables.

En conclusion, las cifras de troponina | fueron nor-
males en los pacientes con sospecha de asfixia neo-
natal. Los valores de CPK y CPK-MB pueden resultar
elevados en estos pacientes, principalmente en los
recién nacidos pretérmino. Los marcadores bioquimi-
€O0S no se asociaron con ninguno de los pardmetros
clinicos.
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