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Estudio comparativo del dosaje de CK total, CK mb
y acido lactico en recién nacidos con asfixia
perinatal versus recién nacidos sanos.

Comparative stuady on dosage of total CK, CK-mb and lactic acid
/n neonates with perinatal asphyxia versus healthy neonates.
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RESUMEN

Introduccidn: Los dosajes de CK total, CK mb y icido
lictico en la circulacién sanguinea son utilizados generalmen-
te como indicadores de gravedad en RN con asfixia perinatal,
patologia que conlleva un alto riesgo de dafio neurolégico cn el
mismo. La deteccion lemprana de la gravedad de la misma per-
mitiria un manejo precoz y adecuado del nifio, pudiendo dis-
minuir la morbi-mortalidad de los mismos.

Objetivo: Comparar los valores de CK total, CK mb y
icido lctico en recién nacidos con asfixia perinatal, con los
obtenidos en recién nacidos sanos.

Metodologia: Estudio observacional, prospectivo, com-
parativo. La poblacién de estudio fue dividida en 2 grupos. En
el Grupo I: se incluyeron 104 RN de término con diagnéstico
de asfixia perinatal. Periodo: mayo 2002 - agosto 2004 yenel
Gupo 1I: 96 RN. Periodo: junio 2002 - marzo 2003. A los RN
incluidos se les realizé determinaciones de CK total, CK mb y
dcido lactico al nacimiento.

Resultados: De los RN del Grupo 1, 31(30%) presentaron
asfixia severa, 31(30%) asfixia moderada y 42 (40%) asfixia
leve. Enel Grupo | el valor medio de la CK total fue de 1037,67
{rango: 5488 — 80}, CK mb 164.67 (rango: 1760 — 5) y dicido
lictico 2.43 (rango: 5,5 - 0,6), siendo que ¢n los RN con as-
fixia severa el valor medio de CK total fue de 975,01, de CK
mb 256,08 v el de dcido lictico 2,76: en los RN con asfixia
moderada CK total 1256,86, de CK mb 144,34 y de dcido ldc-
tico 2,67; y en los RN con asfixia leve fue de CK total 956,54,
Ck mb 114,02 y dcido lictico 2,43. En el Grupo 11 el valor
medio de CK total fue 420,13 (rango: 1672 — 84), de CK
mb191,21 (rango: 1456 = 10) y de dcido lictico 1,51 (rango:
3,22-0,35).

Conclusién: Se constaté niveles significativamente ele-
vados de CK total y deido ldctico en los RN con asfixia cuando
fueron comparados con los RN normales, sin embargo no se
constaté diferencia de estas enzimas en los diferentes grupos
de RN asfixiados. Los valores de CK mb estaban mds elevados
en aquellos con asfixia severa pero no resulta significante al
campararlo con los del grupo de asfixia moderada y leve y con
el grupo Il (p=0.3}; por lo que los valores de estas enzimas no
pueden ser considerados para determinar la severidad de la as-
fixia. Debido a la gran variabilidad observada deberia de con-
siderarse otros parimetros para ser asociados directamente con
la severidad de la misma.

*alabras Claves: asfixia perinatal, indicadores de severi-
dad, CK-mb

SUMMARY

Introduction: Total CK, CK mb and lactic acid dosages
are generally used as severity indicators in neonates with peri-
natal asphyxia, a condition which implies a high risk for
neurological damage. The early detection of its severity would
allow early and adequate management of the child, permitting
a decrease in morbidity and mortality.

Methods: Prospective, abservational, comparative study.
The study population was divided into 2 groups. In group I:
were included 104 full term neonates with a diagnosis of peri-
natal asphyxia. Period: May 2002 1o August 2004; and in Group
II: 96 neonates. Period: June 2002 to March 2003. The neonates
included had determinations of total CK, CK mb and lactic
acid at birth.

Results: Of the neonates in Group 1, 31 (30%) had severe
asphyxia, 31 (30%) had moderate asphyxia and 42 (40%) had
mild asphyxia. In group I the average value of total CK was
1037.67 (range: 5488 —80), CK mb 164.67 (range: 1760-5)and
lactic acid 2.43 (range: 5.5-0.6), where in those with severe
asphyxia the average value of total CK was 975.01, CK mb
256.08 and lactic acid 2.76; in those with moderate asphyxia
total CK was 1236.86, CK mb 144.34 and lactic acid 2.67; and
in those with mild asphyxia total CK was 956.54, CK mb 114.02
and lactic acid 2.43. In group I1 the average value of total CK
was 420,13 (range: 1672 -84), CK mb mb191,21 (range: 1456-
109 and lactic acid 1,51 (range: 3,22 - 0,35).

Conclusion: Significantly high levels of total CK and lactic
acid were detected in neonates with asphyxia in comparison
with normal neonates, however, no differences were found
between the different groups of asphyxiated neonates. CK mb
values are higher in those with severe asphyxia, but there is no
signilicant difference in comparison with those in the moderate
asphyxia and mild asphyxia groups and with group II (p=0.3),
50 the values of these enzymes can not be considered to deter-
mine the severity of the asphyxia. Due to the great variability
observed, other parameters should be evaluated in their
association with the severity of asphyxia.
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INTRODUCCION

La asfixia perinatal es todavia un problema clinico
mayor que conduce a una alta mortalidad perinatal y
morbilidad neurolégica. (1). Anualmente cerca de
4000000 de recién nacidos son afectados por esta entidad
alrededor de todo el mundo; y aproximadamente 1000000
muere e igual nimero desarrolla secuelas neuroldgicas.
(2,3).

En el Paraguay el 93% de los nifios que fallecen son
menores de un ano, de estos el 59% ocurre en menores
de 28 dias, siendo el 38% de estos ultimos debidas a
lesiones relacionadas al parto, constituyéndose esta dltima
como la primera causa de mortalidad infantil en el Para-
guay; dentro de esta clasificacién el diagndstico de asfixia
perinatal y asfixia del nacimiento se ha mantenido en
primer lugar correspondiéndoles el 60% de los
decesos.(4,5)

La misma continua siendo uno de los puntos mds
controversiales en la neonatologia; al punto de ser
considerada por algunos como uno de los términos peor
empleados en la medicina; “todos sabemos que es pero
no podriamos definirla facilmente” .(6,7).

A fines del presente estudio la definicién mis
aceptada de asfixia perinatal es: sindrome clinico
caracterizado por depresién cardiorrespiratoria, cianosis
y palidez; secundario a hipoxemia y/o isquemia, y
fisiopatologicamente caracterizada por hipoxemia,
retencidn de CO2 y acidosis metabdlica.(8,9).

En el feto y en el recién nacido es un proceso de
curso progresivo, pero potencialmente reversible. (10).
Se puede afirmar que la duracidn del proceso asfictico es
un factor decisivo para el prondstico del neonato; por lo
que es muy importante evaluar todos los factores que
pueden contribuir a la asfixia, de manera a corregirlos
precozmente para evitar la afectacion de miltiples
drganos. (7,9).

Se han descrito no menos de cinco mecanismos
principales de asfixia en el neonato durante el trabajo de
parto, el parto y el posparto inmediato que incluyen: 1)
Interrupcidén de la circulacién umbilical, 2) Alteracidn
del intercambio de gases en la placenta, 3) Riego materno
inadecuado, 4) Deterioro de la oxigenacidn materna vy,
5) Incapacidad del recién nacido para la inflacién
pulmonar y transicién con €xito de la circulacién fetal a
la cardiopulmonar.(8,9).

Estos mecanismos hacen que exista una secuencia
de eventos celulares no observables clinicamente como
ser: alteracion del intercambio gaseoso --> falla primaria
de energia --> mecanismos de citotoxicidad --> falla
secundaria de energia --> muerte neuronal; ademds de
unos indicadores clinicos de estos eventos pero que son
inespecificos: disminucién del crecimiento fetal,
anomalias de la frecuencia cardiaca fetal, acidosis en
sangre de cordén, puntuacién de APGAR bajo vy,
encefalopatia neonatal. (6).

La afectacidn de miltiples érganos se realiza en

forma secuencial debido a la redistribucién del gasto
cardiaco fetal que disminuye en estructuras basicas
{(lechos de piel y misculo esquelético) y visceras no
vitales (rifiones, aparato digestivo, higado e incluso
pulmones) hacia corazon, cerebro y suprarrenales .(7) Se
produce esto como respuesta al aumento sdbito de
catecolaminas, incremento en la extraccion de oxigeno y
alteracién de la utilizacién del sustrato energético.(7,10).

Considerando la secuencia de afectacién orgdnica du-
rante la asfixia; surge la siguiente interrogante de: ;jqué
elementos o pardmetros laboratoriales de ficil acceso y
costo reducido podrian considerarse como vilidos para
indicadores de severidad en la asfixia? De esta manera
se podria prever un manejo precoz y adecuado al recién
nacido a fin de disminuir la morbi — mortalidad causada
por la asfixia.

En el presente trabajo; se consideraron los siguientes
marcadores bioguimicos: CK total (reserva energética del
misculo), CK mb (del misculo cardiaco) y dcido lictico
(producto del metabolismo anaerdbico) (11,12);
observindose el comportamiento de los mismos en
neonatos con diagnéstico de asfixia perinatal en sus
diversos grados y se los compard con los valores
obtenidos de estos mismos pardmetros laboratoriales en
recién nacidos sanos.

MATERIAL Y METODO
Estudio observacional, prospectivo, comparativo.
Fueron incluidos neonatos nacidos en el Centro Materno
Infantil, nacidos en dos periodos distintos.
Los criterios utilizados para el diagndstico de asfixia
perinatal fueron:
* Sufrimiento fetal agudo.
#  Acidosis fetal (pH umbilical < 7,11).
# Requerimiento de algin tipo de reanimacidn.
* APGAR <3 al minuto y/o <7 a los
cinco minutos.
# Manifestaciones asficticas clinicas:
- Encefalopatia hipéxica — isquémica.
- Aspiracién de meconio.
- Hipertensién pulmonar persistente.
- Insuficiencia renal aguda.
- Shock cardiogénico.
La confirmacidn de dos o mids de estos criterios hacen
el diagndstico de asfixia.
Se clasificéd a la asfixia en leve, moderada y grave
seglin los siguientes criterios:
* Asfixia perinatal leve:
- Sufrimiento fetal agudo.
- pH umbilical = 7,11.
- APGAR <3 al minuto y/o <7 a los
cinco minutos.
- Ausencia de sintomas.
* Asfixia perinatal moderada:
- Sufrimiento fetal agudo.
- APGAR entre tres y cinco a los cinco minutos
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- pH umbilical < 7,11
- Ausencia de sintomas o presencia de
dificultad respiratoria no atribuible a
manifestacion asfictica (taquipnea transitoria
del recién nacido).
* Asfixia perinatal severa:
_ Sufrimiento fetal agudo.
_ APGAR < 3 a los cinco minutos.
_ pH umbilical < 7,0.
— Aparicion de manifestaciones asficticas
clinicas.

En los recién nacidos con diagnéstico de asfixia se
completd una ficha técnica, que reunfa los siguientes
datos: fecha del nacimiento, nombre de la madre, edad
materna, paridad, nimero de controles perinatales,
existencia de patologia materna, trastorno del parto, via
del nacimiento, existencia de patologia neonatal, sexo,
edad gestacional, APGAR al minuto y a los cinco
minutos, que el paciente haya requerido alguno de los
siguientes items: ventilacion, masaje cardfaco,
adrenalina, bicarbonato, intubacicn para reanimacion,
intubacién post reanimacién.Se consideraron los
siguientes pardmetros bioquimicos: pH, p02, pCO2,
bicarbonato, déficit de base, Ck total, Ck mb, dcido
lictico. Ecocardiografia, unidad a la que ingresd, edad al
alta u 6bito y diagnésticos asociados.

Tabla 1. Resultados generales

A efectos del estudio se consideraron de la
mencionada ficha: APGAR al minuto y a los cinco
minutos, requerimiento de reanimacién, pH, Ck total, Ck
mb, dcido lictico y diagndsticos asociados.

El material sanguineo fue extraido del cordén umbili-
cal por puncién de la vena umbilical en los recién nacidos
sanos, y en aquellos con diagndstico de asfixia, dentro de
las primeras dos horas de vida; los mismos fueron
procesados en el laboratorio del Centro Materno Infantil,
por el método UV optimizado (IFCC) y lactato PAP. Los
datos fueron analizados en el sistema Epi Info. 6.04.

La poblacién analizada fue dividida en 2 grupos. En
el Grupo I: se incluyeron 104 recién nacidos de término
con diagnéstico de asfixia perinatal nacidos en el periodo
comprendido entre mayo del 2002 y agosto del 2004; y
en el Grupo II: 96 neonatos sanos nacidos en el periodo
comprendido entre junio 2002 y marzo 2003. A los RN
incluidos se les realizo determinaciones de CK total, CK
mb y dcido lictico al nacimiento, previo consentimiento
de los padres.

RESULTADOS

De los 104 ( ciento cuatro ) Recién Nacidos incluidos
en el Grupo L: 30% ( n: 31 ) presentaron asfixia severa,
asfixia moderada 30% (n: 31 )y 40% ( n: 42 ) asfixia
leve. Enel Grupo I el valor medio de la CK total fue de
1037,67 ( DE: £943,53 ), CK mb 164,67 ( DE: +270.47)
y dcido lictico 2.43 (DE: + 1,26 ). Tabla 1. Fig. 1 y 2

CK total CK mb Acido Léctico
Promedio 1037,67 164,67 2,57
Mediana 800 96 213
DE 043,53 270,47 1,26
Miximo 5488 1760 5.5
Minimo 80 5 0,6
1400
1200 P
1000 =2 Baliits
K, e . A = @ -Ckotal
600 CK mb
400
200 I
0 — . :
Asfixialeve Asfixia moderada Asfixia severa

Figura 1. Comportamiento de CK total y CK mb segin severidad de la asfixia
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El promedio total del grupo II fue de: CK total 420,13
( DE: + 284,26 ), CK mb 191,21 ( DE: + 254,18), dcido
lictico 1,51 ( DE: = 0,63 ). Con valores maximos y
minimos respectivamente de CK total: 1672 — 84 U/l ;
CK mb: 1456 =10 U/l y dcido ldctico: 3,22 — 0,35 mmol/
l. Tabla 2.

En los Recién Nacidos con asfixia severa el valor
medio de CK total fue de 975,01 ( DE: £712,34 ), de CK

mb 256,08 ( DE: + 431,59) y el de dcido lactico 2,76 (
DE: + 1,49 ). Tabla 3. En este grupo 8/31 (25,8%) nacieron
por cesdrea y 23/31 ( 74,2% ) por via vaginal.

En los RN con asfixia moderada el promedio fue:
CK total 1256,86 ( DE: £ 1335,29 ) , de CK mb 144,34 (
DE: + 205,4 ) y de 4cido lictico 2,67 ( DE: £ 1,07 ).
Tabla 4; de los mismos 11/31 ( 35,5% ) nacieron por
cesdrea y 20/31 ( 64,5% ) por parto vaginal.

=== Acido lactico

2.3

2.2 .

Asfixia
leve

Asfixia
moderada

Asfixia
severa

Figura 2. Comportamiento del Acido Léctico segiin severidad de la asfixia.

Tabla 2. Resultados de Recién Nacidos Sanos.

CK total CK mb Acido Lictico
Promedio 420,13 191,21 1,51
Mediana 336,5 111 1,41
DE 284,26 254,18 0,63
Maximo 1672 1456 D
Minimo 84 10 0,35
Tabla 3. Valores en Recién Nacidos con Asfixia Severa
CK total CK mb Acido Lictico
Promedio 975,01 256,08 2,76
Mediana 869 113 2,55
DE 712,34 431,59 1,49
Miximo 3494 1760 3,2
Minimo 112 5 072
Tabla 4. Valores en Recién Nacidos con Asfixia Moderada.
CK total CK mb Acido Lactico
Promedio 1256,86 144,34 2,67
Mediana 637 79 P
DE 1335,29 2054 1,07
Miximo 5488 820 5
Minimo 80 10 0,95
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Tabla 5. Valores en Recién Nacidos con Asfixia Leve.

CK total CK mb Acido Lictico
Promedio 956,54 114,02 243
Mediana 793 26 | P2
DE 784,53 85.48 1,26
Miximo 3620 92 4,7
Minimo 100 21 0,6

CKmb

- * =CK
total

Asfixia leve Asfixia moderada

Asfixia severa

RN sanos

=+ fcido
lactico

Asfixia leve Asfixia moderada

Asfixia severa

RN sanos

Figuras 3, 4. Valores comparativos entre Grupo I y Grupo IL

En los RN con asfixia leve los valores medios
encontrados fueron: CK total 956,54 ( DE: +784,53), Ck
mb 114,02 ( DE: + 85,84 ), y dcido ldctico 2,43 (DE: +
1,26 ). Tabla 5. Estos neonatos nacieron 12/42 (28,6%)
por cesdrea y 30/42 ( 71,4% ) por via vaginal.

Se constatd comparando los valores a los obtenidos en
el grupo II: CK total 1038 vs 420 (T= 6.16, p < 0.01) y
dcido ldctico 2.43 vs 1.51 (T=6.45, p<0.01). Valores de CK
mb estaban mis elevados en aquellos con asfixia severa
cuando fueron comparados con los de asfixia moderada,
leve y el grupo IT (T= 6.06; p< 0.3). Fig. 3-4.

DISCUSION

Si bien se constataron niveles significativamente ele-
vados de CK total y dcido ldctico en los RN con asfixia
cuando fueron comparados con los RN sanos; los resul-
tados obtenidos en el presente estudio no mostraron di-

ferencias de estas enzimas en los diferentes grupos de
RN asfixiados. Los valores de CK mb estaban mds ele-
vados en aquellos con asfixia severa pero no resulta
significante al compararlo con los del grupo de asfixia
moderada y leve y con el grupo IL

Al considerar, la secuencia de utilizacion de las re-
servas energéticas a nivel celular ( ATP-adenosin tri
fosfato, creatinina fosfato quinasa, glicélisis anaerébica),
en situaciones de mayores requerimientos como por
ejemplo un evento hipdxico, se hubiese esperado que
estos marcadores sean realmente indicadores de seve-
ridad de la asfixia, pero este pensamiento se ve limita-
do observando que el aumento de la CK Total y el dci-
do lictico puede verse ademis en otros procesos como
miopatias congénitas y trastornos metabolicos respec-
tivamente.(1,13).

La CK mb no puede ser considerada cardioespeifica

102 Pediatr Py, Vol. 31; N*2; 2004



porgue si bien la mayor concentracién se observa en el
musculo cardiaco, puede observarse en pequefias can-
tidades (1-2%) en el misculo estriado, especial mente
del intestino delgado y el diafragma y que su aparicion
comienza aproximadamente 4 horas después de inicia-
do los sintomas (14). De aqui que diversos estudios se
han realizado especialmente en pacientes adultos ana-
lizando otros marcadores bioquimicos como la
mioglobina y la troponina cardiacal y T (¢Tn1-cTn
T) de manera a que provean mayor sensibilidad y espe-
cificidad, y que sean de deteccién mis exacta y precoz
de lesion miocardica.(15-17).

Asi diversos trabajos demuestran que la ¢Tn [ es
un indicador sensible y especifico de dano miocdrdico
en la poblacién adulta y pedidtrica (18-20). La gran ven-
taja de la utilizacién de ¢Tn [ en los pacientes del gru-
po etario considerado en este estudio es que el nivel
sérico del mencionado marcador no es afectado por la
edad gestacional, el sexo, el peso de nacimiento ni la
via de nacimiento, lo que la convierte en una inmejora-
ble alternativa como indicador de severidad de la as-
fixia. (19-21)

El presente trabajo deja en evidencia lo expuesto
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