Recién nacido con asfixia perinatal e
insuficiencia renal aguda
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RESUMEN La asfixia perinatal es una entidad clinica que tiene repercusiéon multisistémica. El rifion puede estar
comprometido hasta en 12% de los pacientes, y manifestarse como insuficiencia renal aguda. Se presenta dos neonatos.
El primero; producto de embarazo multiple, femenino que requirié RCP. Durante su evoluciéon present6 convulsion
multifocal con TAC que revel6 poca diferenciacion de sustancia blanca y gris, hematuria macroscépica y creatinina de 3,7
mg/dl ademas del cuadro séptico. Actualmente tiene retardo del desarrollo psicomotor y crisis focales que no responden
a anticonvulsivantes. Una resonancia magnética a los siete meses de edad demostré encefalomalacia multiquistica. El
segundo; masculino, parto domiciliario y expulsivo prolongado con cuadro clinico de crisis focales motoras, ictericia y
sepsis. Durante su hospitalizacion se detectd oliguria con creatinina de 1,1 mg/dl. La TAC revel6 zonas hipodensas en
ambos hemisferios cerebrales con predominio frontal. Actualmente tiene un desarrollo psicomotor normal, esta libre
de crisis y no recibe anticonvulsivante. El prondstico para la recuperacion de la funcién renal depende del trastorno de
base (asfixia) que desencadend la insuficiencia renal. Igualmente las secuelas neuroldgicas se relacionan con el grado de
compromiso renal como en el caso de nuestros pacientes (Acta Neurol Colomb 2005;21:163-169).

PALABRAS CLAVES: Asfixia, encefalopatia hipéxico-isquémica, convulsion, oliguria, hematuria macroscépica, insuficiencia
renal, desarrollo psicomotor.

SUMMARY. Perinatal asphyxia is a clinic entity which has multisistemic repercution. The kidney may be compromised
in a 12% of patients, and can appear as an acute renal failure. The first clinical case is a newborn product of a gemelar
pregnancy, female, in a podalic presentation. She presented macroscopic hematuria and creatinine levels of 3,7 mg/dL
Furthermore a septic state was appreciated. After that she presented delay in a psychomotor development and focal
crisis that no respond to medication. A MRI was wade at seven old months who a shown multiquistic encephalophy.
The second case is a male subject whith home delivery and prolonged labor who developed focal motor crisis, icteric
mucous and sepsis. Along his hospital stay, an oligury state was detected with creatinine levels was 1,1 mg/dl. A CT scan
showed hypodence zones in both cerebral hemispheres that compromised gray and white substances. Actually presents
normal psychomotor development, no focal crisis and has no medication. The principal point to predict recuperation
of renal failure is asphyxia. Neurological sequels have been relationed to renal compromise as it is shown in these
two cases (Acta Neurol Colomb 2005;21:163-169).

KEy worDps: asphyxia, hypoxic encephalopathy, convulsion, oligury, macroscopic hematuria, renal failure,
psychomotor development.

Recibido: 15/11/04. Revisado: 29/11/04. Aceptado: 28/01/05.
Miriam Barboza Ubarnes, MD. Neurdloga pediatra. Profesora. Amileth Martinez Salazar, MD. Residente de Pediatria Tercer asio. Manuel Luna Luna,
MD. Médico Interno. Universidad de Cartagena. Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja. Fundacién Santa Fé de Bogotd.

Correspondencia: Cra 65 No 29-70 Barrio Las Delicias. Cartagena.

INTRODUCCI™N La asfixia fetal ocurre principalmente por

deterioro del intercambio placentario por causas
diversas, entre ellas, alteracién del flujo sanguineo
uterino, hipoxia materna, insuficiencia placentaria,
desprendimiento prematuro, compresiéon del
cordon, trauma al nacer e insuficiencia respiratoria
neonatal. Hstas alteraciones originan hipoxia,
hipercapnia, acidosis metabdlica que puede alterar
el gasto cardiaco (1).

La asfixia antes, durante o después del
nacimiento es una causa importante de mortalidad
perinatal y morbilidad neurolégica (1). A
partit de los datos obtenidos en animales, por
experimentacion esta claro que la asfixia perinatal
puede originar lesion cerebral (2, 3), pero también
se ha demostrado que puede haber dafio en
otros organos como el rién, el corazén y el
pulmén (4, 5).
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En los dltimos afios ha habido un gran
avance en el conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos de la asfixia perinatal como
la alteracion de los factores circulatorios que
controlan el flujo sanguineo cerebral, la activacion
de factores metabolicos locales y bioquimicos
regionales que en ultimo término producen
lesiéon neutronal. Estos factores han llevado al
desarrollo de nuevos procedimientos diagnésticos,
terapéuticos y preventivos, para mejorar el
pronéstico de los recién nacidos afectados (6).

En caso de asfixia perinatal la respuesta
circulatoria inmediata es la redistribucion del
flujo vascular, un aumento de la perfusion de los
organos vitales (cerebro, corazon, suprarrenales)
y disminucion de la irrigacién hacia otros 6rganos
(rifiones, pulmoén, tracto gastrointestinal; el
decremento mas notable es renal) (1,3). La
persistencia o severidad de la asfixia puede afectar
finalmente el miocardio, ocasionando bradicardia,
lo que a su vez puede ocasionar una lesién
isquémica neuronal (1, 3, 7 -10).

Ademas de las secuelas neurolégicas hay
pruebas de agresion a muchos 6rganos (11) y
suficiente deterioro del flujo sanguineo sistémico
para dafiar el cerebro y otros 6rganos (12). En
lactantes con encefalopatia neonatal, sin afeccion
de multiples sistemas, no es probable que la
encefalopatfa dependa de la asfixia intraparto (12,
13). Se ha descrito una relacién importante entre
la oliguria y los signos clinicos de encefalopatia
hipoxico-isquémica y el déficit neuroldgico a
largo plazo (7, 14).

Presentamos dos casos de neonatos con
encefalopatfa hipoxico-isquémica GII-111, segin
la clasificacion de Sarnat (15 - 17), que cutsaron
con compromiso renal. Asi, analizamos el
prondstico de ambos casos de acuerdo a las
secuelas neurolégicas.

Caso 1. Recién nacido femenino, producto del
segundo embarazo multiple (trillizos) de curso
normal, podalico, parto por cesarea, liquido
amniético mencionado. Nacié deprimido Apgar
por lo que necesit6 reanimacion cardiopulmonar.
Uno de los trillizos fue un mortinato con signos
de maceracién. Se hospitalizé y se inicié manejo
con liquidos endovenosos, gluconato de calcio y
cuidados generales. A las cuatro horas post natales

presentd episodio de cianosis generalizada que
mejord con oxigenoterapia. Posterior aparecieron
chupeteo y convulsion multifocal, se manejé con
fenobarbital (20mg/kg). Durante su evolucién
clinica persisten las crisis convulsivas. El examen
fisico: peso 2100 g, talla: 48 cm, PC: 30,5 cm, PT:
29,5 cm, hipotonia generalizada, hiporreflexia,
bajo efecto de sedacién farmacolédgica. Glicemia:
18 mg/dl, tratada, con control de 64 mg/dL
Hb 10,4 g %, Hto 31,4%, leucogramo: 24.900
mm3. Tonograma: Na+: 130 meq/lt, K+: 6,2
meq/lt. Rx de abdomen y liquido cefalorraquideo
normales. Tomograffa axial computadorizada
(TAC): poca diferenciacion de sustancia blanca y
gris (Figura 1). Al cuarto dia continu6 el deterioro
del estado general acompafiado de deposiciones
sanguinolentas. Se hizo una impresion diagndstica
de sepsis neonatal y enterocolitis necrotizante. Se
adicion6 al tratamiento cefotaxime y ampicilina.

Al 14° dia presenté hematuria macroscopica
confirmada por uroanalisis. BUN: 25,8 mg/dl
(VN en RN: 5-25 mg/dl) y creatinina: 3,7
mg/dl (VN en RN: 0.2-0.4 mg/dl). Se suspendié
el fenobarbital en el dia 15 por reaccién de
hipersensibilidad. Ecocardiograma: normal.
La paciente evolucioné satisfactoriamente. Se
normalizé la funcién renal, se resolvio el cuadro
séptico. Se di6 de salida con recomendaciones
médicas y signos de alarma. La paciente presenta
actualmente retardo del desarrollo psicomotor
y crisis focales que no han respondido a los
anticonvulsivantes. Una resonancia magnética del
cerebro practicada a los siete meses de edad reveld
encefalomalacia multiquistica (Figura 2).

Caso 2. Neonato, masculino, de 11 dfas. Natural
de Soplaviento (Bolivar). Nacido de parto
vaginal domiciliario (atendido por enfermera)
con expulsivo prolongado, liquido amniético
meconiado, doble circular de corddén, con
retardo en el llanto (no se especifico el tiempo).
Posteriormente (siete horas) present6 cinco
crisis focales motoras que generalizaron, por lo
que se consultd a urgencias del sitio de origen.
Antecedentes: madre ORh +. Al examen fisico
de ingreso se encuentro paciente con FC: 1306,
FR: 367, Temp: 36,5°C; peso: 3.300 g. Edad por
capurro: 43 semanas. Alerta, irritable en mal estado
general, fontanelas abombadas, tinte ictérico
generalizado, mucosas orales semihumedas.
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Ficura 1. TAC CEREBRAL: POCA DIFERENCIACION DE
SUSTANCIA BLANCA Y GRIS. CASO 1.

FIGURA 2. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR PRACTICADA
A LOS SIETE MESES DE EDAD EN EL CASO 1 REVELA
ENCEFALOMALASIA MULTIQUISTICA.

Cardiopulmonar: normal. Abdomen: distendido.
Onfalo con eritema y edema periumbilical.
SNC: hipoténico, reflejos primitivos presentes,
sin compromiso de pares craneales. Se realiz6
impresién diagnostica de: sepsis neonatal, con
meningitis secundaria, encefalopatia hipéxico-
isquémica, onfalitis, hemorragia intraventricular
e ictericia neonatal (isoinmunizacion O+/A+
B+, multifactorial), RN post- término AEG.
Se inici6 manejo con ampicilina y amikacina,

liquidos endovenosos, fototerapia continua y se
solicité TAC cerebral simple que reportd zonas
hipodensas en ambos hemisferios cerebrales
con compromiso de sustancia gris y blanca
de predominio frontal y aumento ligero en la
amplitud de la cisura interhemisférica (Figura 3).
Hemograma con: 13.600 blanco, mm3 neutréfilos
del 70%, reticulocitos 10.5, bilirrubina total:
13 (indirecta: 11.5, directa: 1.5). Resto de
examenes dentro de pardmetros normales.
Posteriormente presenté crisis focal motora
que generaliz6 y se manejé con fenobarbital.
Se obtuvo LCR mediante puncién lumbar que
demostré parametros normales. Se agregd
diazepam y fenitoina por persistencia de las
crisis, obteniendo un control adecuado. A los
dos dias de hospitalizado presenté oliguria y se
tomaron muestras de creatinina: 1,1 mg/dl, (VN
en RN: 0.2-0.4 mg/dl). Control al dia siguiente
de 0,47 mg/dl. Posteriormente se realiz6 EEG
que report6 inadecuada modulacién de ritmos de
fondo con puntas fronto-temporales derechas. El
paciente present6 evolucion clinica satisfactoria.
Debido a la elevacion de creatinina se suspendio
amikacina y se inici6 cefotaxime. El paciente
toler6 adecuadamente la lactancia materna.
Una ecografia transfontanelar fue normal. La
ictericia cedié con fototerapia. Se di6 de alta con
signos de alarma y recomendaciones médicas. El
paciente ha cursado con desarrollo psicomotor

FiGUurA 3. TAC CEREBRAL SIMPLE CON ZONAS HIPODENSAS
EN AMBOS HEMISFERIOS CEREBRALES QUE TOMAN
SUSTANCIA GRIS Y BLANCA CON PREDOMINIO FRONTAL,
AUMENTO LIGERO EN LA AMPLITUD DE LA CISURA
INTERHEMISFERICA. CASO 2.
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normal y esta libre de crisis. No recibe terapia
anticonvulsivante. El TAC de control evidencid
atrofia frontal bilateral.

DISCUSION

Desde 1862 William John Little relacioné a
los nifios con paralisis cerebral espastica con las
dificultades en el proceso del nacimiento (18).
Esta asociacion se mantuvo durante un siglo (19),
a pesar de criticos como Sigmund Freud quien
especuld que estas dificultades eran resultado de
anormalidades pre-existentes en el feto mas que

un resultado de la asfixia (20, 21).

El National Collaborative Perinatal Proyect
(NCPP) demostré que la asfixia era responsable
de menos del 10% de todos los casos de paralisis
cerebral (22).

Después de un periodo importante de
isquemia, acidosis profunda e hipoxemia hay
pruebas de lesiéon en multiples 6rganos (11).
Alrededor del 60% de los recién nacidos
“asfixiados” muestran dafios en 6rganos unicos
o multiples (7). Nelson y Leviton (12) sefalaron
que un deterioro del flujo sanguineo sistémico
también suele dafiar otros 6rganos. En lactantes
con encefalopatia neonatal pero sin afeccion
de multiples sistemas, no es probable que la
encefalopatia dependa de la asfixia intraparto. Esta
afeccion de multiples sistemas probablemente
resulte de la redistribucion del gasto cardiaco fetal
que disminuye en estructuras basicas y visceras
no vitales como el rifion (18, 23, 24).

Las lesiones anatomopatologicas del SNC y su
correlacion clinica han sido ampliamente descritas
desde hace mucho tiempo y comprenden (3,
18, 25-28):

1. Necrosis neuronal selectiva que involucra
casi todas las regiones del cerebro: corteza
cerebral, diencéfalo, tallo cerebral, cerebelo y
médula espinal. Da lugar a trastornos motores,
crisis epilépticas, dificultades para la alimentacion,
manejo de secreciones y déficit intelectual.

2. Estado marmoreo de los ganglios basales.
Dafio de los ganglios basales y el talamo, con
apariciéon subsecuente del llamado estado mar-
moéreo de esas estructuras nucleares profundas;
es mas frecuente en lactantes a término que en
prematuros (3). La lesién de los ganglios basales

y el talamo puede considerarse como un subtipo
de la necrosis neuronal selectiva. Clinicamente
no se han definido los datos de este sindrome.
Los sintomas a largo plazo son coreatetosis,
distonfa, temblor y déficit intelectual. La paralisis
cerebral atetoide quiza se relaciona con esta
enfermedad.

3. Lesion cerebral parasagital. Esta es casi
exclusiva del lactante a término. Se refiere al
dafio a la corteza cerebral y a la sustancia blanca
subcortical, con distribucion caracteristica (esto
es, caras parasagital y supero-medial de las
convexidades cerebrales) (3). Los trastornos
del lenguaje v de la correlacién visual-espacial
pueden relacionarse con las localizaciones
posteriores de la lesion parasagital y la cuadriplejia
espastica (3).

4. Lesion focal y multifocal. Mds usual en
lactantes a término que en prematuros (3). Casi
siempre es perinatal, pero el origen prenatal
puede observarse casi tan a menudo como el
perinatal. Se refiere a zonas de necrosis de todos
los elementos celulares en la distribucion de vasos
unicos. El vaso afectado en mas de 50% de los
casos es la arteria cerebral media (3). Las lesiones
cerebrales isquémicas focales y multifocales por
lo general van seguidas por disolucién del tejido
cerebral y formacién de cavidades. La cavitacion
puede ser Gnica (porencefalia) o multiple (encéfalo
malacia multiquistica o hidranencefalia). Por lo
general causan cuadriparesia espastica, que puede
ser asimétrica. En el lactante que fue prematuro,
debido a que el cerebro prematuro estd mas
propenso a cavitacién, es posible que en las
técnicas de imagenes se identifiquen porencefalia
y encefalomalacia multiquistica (28). Ademas,
entre las secuelas frecuentes a largo plazo estan
crisis epilépticas, anormalidades intelectuales y
déficit motores.

5. Leucomalacia periventricular. Puede
considerarse como la principal lesién isquémica
del prematuro. Se caracteriza por necrosis de
la sustancia blanca periventricular dorsal y
lateral en los angulos externos de los ventriculos
laterales, con gliosis y disminucion de la mielina,
que produce dilatacion ventricular y lesiones
multiquisticas. También puede presentar lesiones
mas graves que ocasionan cuadriparesia espastica
y alteracion visual (vinculada con afeccién de
las radiaciones Opticas). Si se afecta la corteza

Asfixia perinatal



cerebral provocara anormalidades intelectuales y
crisis epilépticas (3, 29).

El 8-12% de los pacientes con hipoxia
isquemia neonatal presentan falla renal aguda,
con una mortalidad de 35-70% en las primeras
48 hrs (7,30). Algunos estudios han demostrado
que el sitio mas vulnerable a la disminucion del
flujo sanguineo renal, es el tdbulo proximal (31,
32). Como consecuencia se puede presentar el
sindrome clinico de necrosis tubular aguda, que
constituye una de las causas de oliguria en los
pacientes con asfixia intraparto.

La presencia de lesion renal que se manifiesta
como oliguria persistente, se ha asociado con
secuelas neurolégicas a largo plazo (7, 30). En
el caso 1 de esta presentacion con GII-11I segin
Sarnat (16), se presenté un compromiso renal
manifestado por hematuria, BUN y creatinina alto,
recuperandose con el manejo de la asfixia. La RM
demostro encefalopatia multiquistica; las secuelas
neurolégicas fueron paralisis cerebral espastica, y
epilepsia focal sintomatica refractaria.

En el caso 2 el compromiso renal fue mas
leve y la TAC cerebral mostro atrofia frontal con
posterior evolucién clinica satisfactoria.

Es notable la relacién entre la oliguria y las
secuelas neurologicas, pero no hay una relacion
especifica con la lesion por asfixia. También se
ha descrito hematuria, proteinuria, insuficiencia
renal y trombosis de la arteria renal (4, 31, 33
- 37). La presentacion tipica de la insuficiencia
renal aguda incluye oliguria o anuria con azoemia,
desbalance de electrolitos, edema, y cambios en
el sedimento. La oliguria generalmente se define
hacia el segundo dia (37-40). Otros factores que
influyen en la insuficiencia renal son la nefropatia
por uratos, y la lesion mioglobinurica que puede
aparecer a consecuencia de la rabdiomiolisis de la
asfixia (38). Estos cambios ocasionan alteracion
en la capacidad de control de liquidos por el
rifién y un aumento de la fraccion excretada
de sodio que con la reoxigenacion, restablece
la habilidad para la concentracion de orina y la
reabsorcion de sodio (30, 41-43).

Generalmente en estos pacientes debe
monitorizarse la diuresis, la densidad urinaria, la
FENA, la osmolaridad, los electrolitos séricos
y urinarios (30).

Dentro de los metabolitos estudiados como

indicadores de falla renal estan: B2-microglobulina
urinaria, N-acetil-Beta-D-glucosaminidasa,
protefna retinol urinaria, mioglobina sérica. Los
niveles elevados pueden predecir compromiso
renal (44 - 48).

El manejo se debe realizar con pérdidas
insensibles mas diuresis, menos agua endogena
(10 ml/k/dfa). El uso de dopamina a dosis de
1,25 - 2,50 mcg/Kg./min es favorable para la
perfusion renal (30). Experimentos en roedores
han mostrado que la adenosina renal actia como
un metabolito vasoconstrictivo en el rifion después
de la hipoxemia e isquemia, contribuyendo a
la falla en la filtracién glomerular (GFR) y en
la fraccion de filtracién. La vasoconstriccion
producida por la adenosina puede inhibirse por la
teofilina que antagonisa el receptor no especifico
de la adenosina (49).

El manejo actual se realiza con la correccion
y prevencion del desequilibrio hidroelectrolitico,
acido-base. Es decir, el manejo de la hiperpotase-
mia, la hipocalcemia, la hiponatremia, la acidosis
metabélica, la hipertension arterial, la anemia y
con prevencion de la hemorragia digestiva. En
casos severos que tienen indicaciones precisas,
se recomienda dialisis peritoneal. Esta medida
puede mejorar significativamente la supervivencia
de los nifios con insuficiencia renal aguda si se
inicia precozmente (50).

El prondstico para la recuperacion de la
funcién renal depende del trastorno de base que
desencaden¢ la insuficiencia renal. En general, la
recuperacion es posible en estos casos.

Dentro de las secuelas que pueden presentarse
tenemos: hipertension arterial crénica, acidosis
tubular, nefrocalcinosis y atrofia cortico-renal
(30).

En conclusién se puede observar que en los
dos casos expuestos existié noxa intraparto,
que es la causa mas frecuente en el 35% de los
pacientes con asfixia. Clinicamente se catalogan
en la escala de Sarnat como GIII en el primer
caso, y GII en el segundo.

La manifestacion clinica inicial predominante
fue la crisis focal motora. Las neuroimagenes
realizadas en el caso 1, evidenciaban un dafio focal
y multifocal que posteriormente fue confirmado
en la RM. En el segundo caso los datos se
correlacionaban con una necrosis neuronal
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selectiva. En ambos pacientes se comprob6
el compromiso renal que se manifesté en el
primero con hematuria macroscépica y niveles
elevados de creatinina: en el segundo caso hubo
oliguria y niveles de creatinina de 1.1 mg/ dl
con recuperacion rapida en 24 horas. Como se
ha mencionado, existen datos que sugieren una
relacién entre el compromiso renal y la evolucion
neurolégica a largo plazo, con secuelas de
paralisis cerebral espastica y epilepsia sintomatica
refractaria. En el segundo paciente que tenia
un compromiso renal leve, la evolucién a largo
plazo ha sido mejor; su desarrollo psicomotor
ha sido normal, libre de crisis, lo que se atribuye
posiblemente a la capacidad de reorganizacién
del cerebro en desarrollo (51).
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