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RESUMEN

Introduccion: la asfixia perinatal es un problema de salud que puede acarrear
alteraciones del neurodesarrollo en los recién nacidos. Las determinaciones en suero
de enolasa especifica de neurona, lactato deshidrogenasa y aspartato amino
transferasa han sido utilizadas como marcadores de asfixia perinatal.

Objetivos: evaluar el valor de las determinaciones en suero de lactato
deshidrogenasa, aspartato amino transferasa y enolasa especifica de neurona como
marcadores moleculares de la asfixia perinatal.

Métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal. Se
trabajé con una muestra intencional de 41 recién nacidos asficticos, clasificados con
distintos grados de encefalopatia hipdxico-isquémica segun los criterios de Sarnat.
Se tomaron muestras de suero al momento del nacimiento y a las 72 horas
siguientes. Las determinaciones en suero de enolasa especifica de neurona se
realizaron por ELISA. Se cuantificé lactato deshidrogenasa y aspartato amino
transferasa por espectrofotometria.

Resultados: todos los pacientes presentaron valores elevados en suero, de los tres
analitos, a las 24 y 72 horas de nacidos. Los valores enzimaticos no variaron
significativamente entre las 24 y 72 horas de nacidos sin tomar en cuenta el grado de
encefalopatia hipéxico-isquémica. Existe correlacion positiva entre los valores
enzimaticos a las 24 y a las 72 horas de enolasa especifica de neurona y lactato
deshidrogenasa. No fue posible diferenciar el grado de encefalopatia hipéxico-
isquémica a través de los niveles en suero de estas enzimas.

Conclusiones: los valores de estas determinaciones enzimaticas contribuyen a
describir desde el punto de vista bioquimico el cuadro del neonato con asfixia
perinatal.
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ABSTRACT

Introduction: perinatal asphyxia is a health problem which may cause
neurodevelopmental alterations in newborns. Serum determinations of neuron-specific
enolase, lactate dehydrogenase, and aspartate aminotransferase have been used as
markers of perinatal asphyxia.

Objectives: evaluate the value of serum determinations of lactate dehydrogenase,
aspartate aminotransferase and neuron-specific enolase as molecular markers of
perinatal asphyxia.

Methods: a cross-sectional observational descriptive study was conducted of 41
asphyxiated newborns classified as different grades of hypoxic-ischemic
encephalopathy according to Sarnat's scale. Serum samples were taken at birth and
72 hours later. Serum determinations of neuron-specific enolase were obtained by
ELISA. Lactate dehydrogenase and aspartate aminotransferase were quantified by
espectrophotometry.

Results: all the patients had high serum values of the three analytes 24 and 72 hours
after birth. Enzyme values did not vary significantly from 24 to 72 hours after birth,
not considering the grade of hypoxic-ischemic encephalopathy. A positive correlation
was found between enzyme values for neuron-specific enolase and lactate
dehydrogenase at 24 and 72 hours. It was not possible to differentiate the grade of
hypoxic-ischemic encephalopathy via the serum levels of these enzymes.
Conclusions: the values of these enzyme determinations contribute to describe the
status of neonates with perinatal asphyxia from a biochemical point of view.

Key words: perinatal asphyxia; hypoxic-ischemic encephalopathy; neuron-specific
enolase; lactate dehydrogenase; aspartate aminotransferase.

INTRODUCCION

La asfixia perinatal representa un problema de salud por la morbilidad tan elevada,
asi como por la ocurrencia de las secuelas neuroldgicas secundarias a los sucesos
perinatales.?

Los eventos privativos de oxigeno son situaciones que pueden tener efectos lesivos
sobre el metabolismo y la estructura celular, en las cuales las neuronas son
especialmente vulnerables.?

La estimacion precoz de la gravedad de una lesion cerebral aguda, secundaria a una
hipoxia-isquemia o a otras entidades nosolégicas, podria ser de gran utilidad para la
toma de decisiones clinicas en neonatos con asfixia. En este sentido, se han estudiado
distintos marcadores bioquimicos, en la mayoria de las ocasiones fundamentandose
en los mecanismos fisiopatolégicos de la lesion histica.
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La enolasa gamma enolasa especifica de neurona (EEN) es una isoenzima que se
encuentra predominantemente en neuronas y tejidos neuroectodérmicos. Representa
el 1,5 % de todas las proteinas solubles cerebrales, es estable en los fluidos
biolégicos, y ha sido estudiada como marcador de lesiéon neuronal.®

Lackman y otros han valorado el comportamiento sérico de la lactato deshidrogenasa
(LDH) y la aspartato amino transferasa (ASAT)* en eventos privativos de oxigeno. En
una primera investigacion, refieren aumento en la concentracion sérica de las dos
enzimas a las 72 horas de vida en recién nacidos a término con depresion;
posteriormente, estos autores trabajaron estas enzimas en prematuros y nifios
nacidos a término.®

Tomando en cuenta la asfixia perinatal como un problema de salud importante
relativamente frecuente en nuestro medio® y su asociacién con la ocurrencia de
trastornos en el neurodesarrollo del nifio, proponemos un estudio de las enzimas EEN,
LDH y ASAT en recién nacidos con distintos grados de asfixia.

El objetivo es evaluar el valor de las determinaciones en suero de LDH, ASAT y EEN
como marcadores moleculares de la asfixia perinatal.

METODOS

Se estudiaron 41 recién nacidos asficticos procedentes de la provincia La Habana del
Hospital Ginecoobstétrico de Guanabacoa. Estos recién nacidos fueron clasificados con
distintos grados de encefalopatia hipoxico-isquémica evaluados por los criterios de
Sarnat.1:?78 Esta investigacion es observacional descriptiva de corte transversal. Se
trabaj6 con una muestra intencional basada en los criterios de exclusion e inclusion.

Se incluyeron los recién nacidos a término, con peso al nacer de entre 3 000 y 3 900
g, con diagndstico de asfixia perinatal; y se excluyeron aquellos con pH arterial >
7,15, puntaje de Apgar> 5 a los cinco minutos, los que tuvieron muestras de sueros
hemolisados y aquellos con muestras de suero en las que se identificé algin marcador
infeccioso viral o bacteriano.

Se tomaron muestras de suero al momento del nacimiento y a las 72 horas
siguientes. Las muestras permanecieron congeladas en alicuotas a menos 80 °C hasta
el momento de su uso.

Se determinaron los niveles de EEN por un método inmunoenzimatico tipo ELISA (NSE
EIA) de la firma Diagnostics GmbH (DRG, Alemania). La placa de microtitulaciéon se
lee en un espectrofotémetro SUNRISE con un software Magallanes a 620 nm
(Crailsheim, Alemania).

La curva estandar se construye para cada corrida ploteando la absorbancia contra los
valores de concentracion de cada estandar. Los resultados de los pacientes se
obtienen y se leen entonces de la curva.

Se cuantificaron las enzimas LDH y ASAT en un espectrofotdmetro Hitachi modelo
717. La operacionalizacion de las variables se expone en el cuadro siguiente:
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Cuadro. Operacionalizacion de las variables

Variables Tipo Escala Unidad de Descripcion
medida

EEM en suero a las Cuantitativa > 2 pg/L Indica dafio del
24 horas continua SNC

EEM en suero a las Cuantitativa = 2 Hg/L Indica dafio del
72 horas continua SNC
ASAT en suero a Cuantitativa 6 - 40 IU/L Indica dafio
las 24 horas continua tisular
ASAT en suero a Cuantitativa 6 - 40 IU/L Indica dafio
las 72 horas continua tisular
LOH en suero a las Cuantitativa 105-333 UI/L Indica dafio
24 horas continua tisular
LDH en suero a las Cuantitativa 105 - 333 UIfL Indica dafio

72 horas

continua

tisular

pg/L: microgramo por litro; IU/L: unidades internacionales por litro; EEN: enolasa
especifica de neurona; LDH: lactato deshidrogenasa; ASAT: apartito amino
transferasa; SMNC: sistema nervioso central.

Para la concepcioén de la investigacion, el protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacion de los hospitales de procedencia de las pacientes. Todas estas
variables se vaciaron en un documento y se procesaron en una base de datos en un
paquete estadistico MedCalc version 13.1.

Se obtuvo una matriz de correlacién entre las variables hipotéticamente relacionadas
y se realizé test t para comparar las medias de las distintas variables. Se trabajo con
una confianza del 99 % para estimar la significacién estadistica. También se realizd
test t de series apareadas para la comparacion de los niveles enzimaticos al momento
del nacimiento y a las 72 horas.

RESULTADOS

Todos los pacientes presentaron valores elevados de EEN, LDH y ASAT en suero a las
24 y 72 horas de nacidos. En la tabla 1 se observa que los valores enzimaticos no han
variado significativamente entre las 24 y 72 horas después de nacidos, sin tomar en
cuenta el grado de encefalopatia hipéxico-isquémica.
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Tabla 1. Variacidn de los niveles enzimaticos
entre las 24 y 72 horas de nacidos

EEN EEN | ASAT | ASAT | LDH LDH

24h | 72h | 24h | 72h 24 h 72 h
Media | 46,60 | 48,16 | 47,37 | 50,02 | 816,62 | 854,26
DE 47,86 | 45,36 | 33,15 | 67,11 | 465,79 | 536,66
p 0,8871 0,7618 0,7353

DE: desviacion estandar; EEN: enclasa especifica de neurona;
ASAT: aspartato amino transferasa;
LDH: lactato deshidrogenasa; N= 41 pacientes.

Para la EEN existe correlacion positiva entre los valores enzimaticos a las 24 y a las
72 horas. Esto significa que el aumento de la enolasa a las 24 horas se corresponde
con un aumento de la enolasa también a las 72 horas, y es significativo desde el
punto de vista estadistico para esta enzima. Los valores de ASAT se correlacionaron al
evaluar a las 24 y 72 horas. La LDH tuvo una correlaciéon positiva y significativa, lo
cual podria interpretarse como un elemento a favor de esta enzima como posible
marcador (tabla 2).

Tabla 2. Matriz de correlaciones

EEN 72 ASAT 72 LDH 72
0,598
EEN 24 P= 0,0002 5 - -
ASAT 24 0,034
- P= 0,8316 NS -
LDH 24 0,3436
- - P= 10,0278 S

EEN: enolasa especifica de neurona;
ASAT: aspartato amino transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.

Existen variaciones a las 72 horas en las concentraciones enzimaticas de los pacientes
con encefalopatia hipdxico-isquémica ligera y severa, pero esta variacién no resulta
significativa para la EEN, ASAT y la LDH desde el punto de vista estadistico, por lo que
no es posible diferenciarse el grado de encefalopatia hipdxico-isquémica a través de
los niveles en suero de estas enzimas (tabla 3).
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Tabla 3. Variacion de los niveles enzimaticos entre los pacientes
con encefalopatia hipodxico-isquémica ligera y severa a las 72 horas

EEN EEN
ligera | severa
Media | 45,67 | 86,24
DE 47,88 11,15
31 4
P 0,1049

ASAT ASAT LDOH LDH
ligera | severa ligera severa
38,90 | 51,95 | 669,75 | 888,87
77,14 2,28 572,28 | 111,88
31 4 31 4
0,7404 0,4559

DE: desviacion estandar; EEN: enolasa especifica de neurona; ASAT: aspartato
amino transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.

En el test t de series apareadas entre los niveles enzimaticos se compara en cada
paciente en los dos momentos de la obtencion de la muestra (tabla 4). No es posible
diferenciar de forma significativa la existencia de modificaciones en los valores de
EEN, para la encefalopatia hipdxico-isquémica ligera, moderada y severa.

Tabla 4. Test t de series apareadas entre los niveles enzimaticos

Media
DE

Media
DE

Media
DE

EEM EEN
24 h 72 h
ligera ligera
43,67 45,67
47,67 47,88
31 31
0,8347
LOH LDH
24 h 72 h
ligera ligera
824,91 | 588,87
441,61 | 572,28
31 31
0,6240
ASAT ASAT
24 h 72 h
ligera ligera
46,04 51,95
33,54 77,14
31 31
0,6969

EEM EEN
24 h 72 h
moderada moderada
75,40 77,28
54,53 44,87
6 [+3
0,29493
LDH LDH
24 h 72 h
moderada | moderada
798,46 912,16
656,63 541,40
6 ]
00,7502
ASAT ASAT
24 h 72 h
moderada | moderada
48,25 53,61
39,00 13,69
6 5]
00,7570

EEN EEN
24 h 72 h
severa s5avera
85,04 | 86,24
27,04 | 11,15
4 4
0,9373
LDH LDH
24 h 72 h
severa s5evera
609,00 | 669,75
384,14 | 111,88
4 4
0,7716
ASAT | ASAT
24 h 72 h
sSevera S5avera
48,90 | 56,32
27,18 2,28
4 4
0,6058

DE: desviacidon estandar; EEM: enolasa especifica de neurona; ASAT: aspartato
amino transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.
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Los valores medios de LDH no tienen diferencias significativas entre la toma a la hora
del nacimiento y a las 72 horas para las distintas gradaciones de la encefalopatia
hipéxico-isquémica, y en todos los casos se mantienen de forma elevada a las 72
horas, lo cual indica, sin lugar a dudas, que existe un dafio tisular, como se ha podido
apreciar.

En cuanto a los niveles de ASAT, no hay variaciones significativas entre la toma de la
muestra a las 24 horas y a las 72 horas para la encefalopatia hipéxico-isquémica
ligera, moderada y severa.

DISCUSION

Se han estudiado los niveles de EEN en recién nacido con asfixia, con una elevacion
de los niveles de concentraciéon de esta enzima en estos pacientes con respecto a
controles no asficticos.® Los niveles de EEN en suero han sido relacionados con
distintos grados de encefalopatia hipdxico-isquémica en recién nacidos asficticos,*°
por lo que se ha propuesto su uso como marcador bioguimico de asfixia perinatal.®

Ha sido posible también sefialar una correlacién entre altas concentraciones de EEN
en suero, y la gravedad de la lesién sobre el SNC en neonatos con asfixia perinatal.*!
En nuestro estudio los valores enziméticos de la EEN se mantuvieron elevados a las
24 y 72 horas, lo cual indica que la situacién de dafio neuronal y la ausencia de
oxigeno ocurrida en el neonato, siguen reflejandose en todo el periodo.%12

Los niveles de EEN deben normalizarse a las 72 horas después del evento privativo de
oxigeno,!! de continuar elevados indicarian, desde el punto de vista bioquimico, que
se mantiene el dafio tisular.3

Aunque la ASAT y LDH no son especificas del tejido nervioso, las determinaciones en
suero de sus niveles en eventos de asfixia han sido utilizadas numerosas veces como
indicadores de dafio tisular por asfixia, y se han relacionado con la ocurrencia de
encefalopatia hipéxico-isquémica con diferentes tipos de desenlaces para los
pacientes.13

En nuestro estudio, los valores medios de LDH y ASAT se encontraron elevados, lo
cual significa que existe un dario tisular ocasionado por la hipoxia,’* y estos valores
no varian de forma significativa en los primeros tres dias de nacido el neonato.

Con respecto a la LDH, en los casos de depresion respiratoria, existe falta de oxigeno,
por lo cual el proceso de respiracion a nivel molecular dado por la cadena respiratoria
no pudo llegar a la formacion de COz y agua. Esto hace que se eleven las
concentraciones de lactato y se active la LDH. Un aumento de la actividad de esta
enzima, reafirma la situacion fisiolégica antes expuesta.*®

La LDH ha sido utilizada para evaluar la asfixia neonatal, y se ha comprobado que los
niveles elevados de esta enzima traducen dafo tisular. Estudios de cosos y controles
demuestran que, en casos de asfixia, los niveles de LDH se encuentran mas elevados
que en los controles,® y se traduce en un prondstico desfavorable mientras mas
tiempo se mantengan elevadas sus concentraciones.”
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Estudios preliminares, en los cuales se ha evaluado a recién nacidos con asfixia
perinatal, han podido constatar que en las primeras 12 horas de vida, la
determinacién de los niveles de LDH en suero puede ser utilizada como marcador
predictor de la ocurrencia de encefalopatia hipéxico-isquémica.®

Los niveles de ASAT se encuentran aumentados en pacientes hipéxicos con dafio
cardiaco acompariado.1?'® En nuestra muestra no se detectaron aparentemente
problemas de este tipo, sin embargo puede apreciarse que los niveles de esta enzima
estan aumentados, lo que sugiere un grado importante de asfixia y dafio a nivel
bioguimico del corazén, como otro de los tantos tejidos del neonato que se afectan
por la falta de oxigeno.

La ASAT se aumenta en suero en presencia de dafio cardiaco fundamentalmente.?®
Existen estudios en los que se demuestra que esta enzima se incrementa en los
procesos de hipoxia en el recién nacido,*?y que se emplea como predictor menos
especifico de encefalopatia hipdxico-isquémica.?!

Se concluye que los valores de estas tres determinaciones enzimaticas contribuyen a
describir, desde el punto de vista bioquimico, el cuadro del nifio con asfixia perinatal,
y entre ellas, la EEN parece ser la enzima con mayores posibilidades, por su alta
especificidad en el tejido nervioso.
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