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Introduccion: La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) moderada-grave secundaria a asfixia perinatal puede afectar a
cualquier drgano, empeorando el prondstico. Objetivo: Evaluar la afectacidn renal y multiorgdnica de estos pacientes.
Material y método: Se incluyd a recién nacidos > 35 semanas con EHI moderada-grave tratados con hipotermia activa
entre 2010 y 2020. Se evalud la creatinina en tres periodos: 48-72 horas de vida, entre el 3.0 y 70 dia de vida y del 70 al
28.0 dia de vida. Resultados: Se incluyeron 135 pacientes: 112 con EHI moderada y 23 con EHI grave. Al comparar ambos
grupos, se obtuvieron diferencias significativas a las 48-72 horas y entre 3.0-70 dia de vida. No hubo diferencias al com-
parar el método de hipotermia. Los pacientes con EHI grave presentaron mayor afectacion hemodindmica, respiratoria y
hepadtica. Conclusiones: Neonatos con EHI grave presentan aumento de los niveles de creatinina sérica y mayor afectacion
multiorganica respecto a aquellos con EHI moderada.

Insuficiencia renal. Encefalopatia hipdxico-isquémica. Asfixia perinatal. Afectacion multiorgdnica.

Background: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) secondary to perinatal asphyxia can affect any organ, worsening the
prognosis. Objective: To describe renal and multiorgan involvement in moderate-severe HIE. Material and method: Newborns
> 35 weeks diagnosed with moderate-severe HIE who required active hypothermia between 2010-2020 were included. To
assess renal involvement, serum creatinine was measured in three different periods: at 48-72 hours, between the 3rd and
the 7th day, and from the 7th to the 28th day. Results: A total of 135 patients were included, 112 (83%) with moderate and
23 (17%) with severe HIE. Significant differences were obtained when comparing median creatinine levels at 48-72 hours
and between 3-7 days in both groups. There were no differences in creatinine according to the hypothermia method. Patients
with severe HIE presented greater hemodynamic, respiratory, and hepatic involvement. Conclusions: Neonates with severe
HIE present increased serum creatinine levels and greater multi-organ involvement than those with moderate HIE.

Renal failure. Multiorgan involvement. Hypoxic-ischemic encephalopathy. Perinatal asphyxia.
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La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) modera-
da-grave secundaria a una situacion de asfixia perina-
tal supone la principal causa de dafio neuroldgico en
el recién nacido a término'.

En nuestro medio, a pesar de haber disminuido en
los ultimos afos, la incidencia de la EHI modera-
da-grave se sitlia en torno a 0.5-1 de cada 1,000 recién
nacidos a término'.

Desde la introduccion y generalizacion en paises
desarrollados del tratamiento con hipotermia terapéu-
tica (HT) se ha producido un descenso en las tasas de
muerte y discapacidad neuroldgica grave de estos
pacientes. Este riesgo ha disminuido del 77 al 64%
para la EHI grave y del 52 al 35% para la EHI mode-
rada, en términos de mortalidad y discapacidad grave
a la edad de 18 meses®*.

La asfixia perinatal, sin embargo, no solo afecta al
sistema nervioso central, sino que puede afectar a
cualquier érgano, empeorando el prondstico de estos
pacientes. Ademas de la afectacion neuroldgica, hace
anos que se describi la afectacion extraneural de los
pacientes con EHI, demostrando, a pesar de la poca
homogeneidad de los estudios, que la existencia de
EHI suponia un riesgo de afectacion multiorganica®”.
La inestabilidad hemodinamica puede estar en relacién
tanto con la afectacién hipdxico-isquémica, como con
la necesidad de sedacion y la disminucion de la fre-
cuencia cardiaca de los pacientes en tratamiento con
hipotermia®. La afectacion respiratoria de estos pacien-
tes también ha sido descrita® y ha de ser manejada
con sumo cuidado para evitar el empeoramiento del
prondstico neuroldgico secundario a variaciones en el
diéxido de carbono y en la oxigenacién. En cuanto a
la afectaciéon hepatica, se ha objetivado un aumento
significativo en las transaminasas en pacientes con
EHI'C, El tratamiento adecuado de la coagulopatia y la
plaquetopenia antes del inicio de la hipotermia, la
correccion del pH para la temperatura vy, de la hiper-
tensién pulmonar con 6xido nitrico y sedacion si se
precisa, hacen de la hipotermia un tratamiento en si
mismo no solo seguro sino Util para la afectacion sis-
témica de la hipoxia isquemia'.

La afectacion renal es posiblemente la mas dificil de
evaluar. En los ultimos afios los criterios de disfuncion
renal agudo han sido revisados, y hoy en dia se utilizan
clasificaciones especificas como la Neonatal Kidney
Diseases Improving Global Outcomes (KDIGO)', en
la que los criterios son mucho mas sensibles. Estudios
que han utilizado dicha clasificacién cifran la incidencia

de insuficiencia renal aguda en pacientes con EHI
sometidos a hipotermia activa en el 35-39%'%'5, La
afectacion renal se ha relacionado con mayor gravedad
del cuadro asfictico y también parece asociarse al
aumento de mortalidad de estos recién nacidos' 6.
Ademas, la disfuncion renal secundaria al estado asfic-
tico parece aumentar el tiempo de ventilacion meca-
nica, de estancia en cuidados intensivos neonatales y
la mortalidad'®.

Respecto a las cifras de creatinina, los pacientes con
EHI tienen valores aumentados de creatinina respecto a
controles sanos y este aumento parece ser directamente
proporcional a la gravedad de la encefalopatia”.

Al igual que ocurre con el prondstico neuroldgico, un
reciente metaanalisis ha demostrado un efecto protec-
tor de la hipotermia activa a nivel renal, con una dis-
minucién de la incidencia de disfuncién renal agudo
(relative risk [RR]: 0.81; intervalo de confianza del 95%
[IC95%): 0.67-0.98).

Sin embargo, son escasos los estudios que evaluan
la funcion renal en el recién nacido con EHI sometido
a tratamiento con hipotermia activa, por ello el objetivo
principal de este trabajo es evaluar la afectacion renal
de los pacientes con EHI moderada-grave sometidos
a hipotermia activa. Los objetivos secundarios son
relacionar el grado de afectacion renal con el grado de
afectacion neuroldgica y evaluar la afectacion multior-
ganica en pacientes con EHI moderada-grave.

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico
realizado en un hospital de nivel 1lIC'"® que incluye a
pacientes de edad gestacional mayor o igual a 35
semanas con diagndstico de EHI moderada o grave
sometidos a tratamiento con hipotermia activa desde
el 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2020. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de dicho
hospital.

Se defini6 como recién nacidos con EHI modera-
da-grave aquellos que cumplian al menos un indicador
del criterio 1y 2, y obligatoriamente el criterio 3%°;

— Criterio 1. Datos perinatales de riesgo (evento hipoxi-
co-isquémico centinela, registro cardiotocogréfico
sugestivo de riesgo de pérdida de bienestar fetal).

— Criterio 2. Indicadores de asfixia perinatal: pH de
cordon o en su defecto del recién nacido en la pri-
mera hora de vida < 7 con déficit de bases > —16,
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Apgar a los 10 minutos < 5 y necesidad de reanima-

cion neonatal durante mas de 10 minutos.

— Criterio 3. Sindrome de disfuncién neuroldgica ma-
nifestada como disminucidén del nivel de consciencia
(letargia, estupor o coma) con o sin crisis epilépticas
dentro de las primeras 6 horas de vida.

Se excluyeron del estudio pacientes con presencia
de malformaciones mayores, menos de 72 horas de
hipotermia activa, encefalopatia no secundaria a asfi-
xia perinatal, presencia de malformacion nefro-urolé-
gica y aquellos con exitus en los primeros 7 dias de
vida. Asi mismo, se excluyeron a los recién nacidos
con antecedentes maternos de enfermedad renal que,
potencialmente, pudiese afectar a la determinacion de
creatinina del recién nacido.

Para definir el grado de encefalopatia se utilizé la
escala de Garcia-Alix?'. Para definir la afectacion
hemodinamica se tuvo en cuenta la necesidad de al
menos un inotrépico o la presencia de hipertension
pulmonar medida con ecocardiografia, para la respi-
ratoria la necesidad de ventilaciéon mecénica invasiva
o de fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) mayor al
40%, para la hepatica el aumento de los valores de
ratio internacional normalizado (INR), bilirrubina y
transaminasas, para la hematoldgica la presencia de
plaquetopenia y/o la necesidad de transfusion de
hemoderivados'!:?2.

Para evaluar la afectacion renal, ante la falta de vali-
dacion de otros biomarcadores como la cistatina C en
neonatos y su uso poco generalizado, se ha utilizado
la creatinina sérica (realizada mediante el método de
Jaffé cinético estandarizado a espectrometria de
masas por dilucién isotdpica). Se ha registrado en tres
periodos diferentes: a las 48-72 horas de vida, entre el
3.0y 7.° dia de vida y del 7.° al 28.° dia de vida; se ha
valorado su evolucion y relacionado con el grado de
encefalopatia y método de hipotermia.

La HT se realizd inicialmente mediante hipotermia
cerebral selectiva Olympic Cool-Cap®, y a los dos afios
de inicio del programa de HT se ahadié hipotermia cor-
poral total servocontrolada con Tecotherm Neo®. Ambos
dispositivos fueron utilizados conjuntamente durante
tres afios. Posteriormente, desde finales del afio 2014 y
hasta la actualidad, solo se utilizé hipotermia corporal
Tecotherm Neo®. Durante los afios en que coexistieron
ambos dispositivos, la eleccién de uno u otro se realiz6
en funcién de la disponibilidad del equipo y la preferen-
cia del neonatdlogo de guardia. Durante el tratamiento

con hipotermia cerebral selectiva se mantuvo una tem-
peratura rectal objetivo de 34.5 + 0.5 °C, manteniendo
un enfriamiento cerebral mayor (alrededor de 28 °C en
la superficie craneal) y con el dispositivo de hipotermia
corporal total se mantuvo una temperatura rectal obje-
tivo de 33.5 °C; en ambos casos la duracion del trata-
miento fue de 72 horas con un recalentamiento lento
posterior (0.2-0.5 °C/h). Durante el tratamiento con hipo-
termia todos los recién nacidos recibieron sedoanalge-
sia con opiaceos (fentanilo o cloruro mérfico) para
control de la incomodidad térmica.

Las variables cuantitativas se resumen con medianas
y rangos intercuartilicos, las categdricas con porcentajes
y frecuencias absolutas. El andlisis bivariante se realizd
con U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y
con Chi cuadrada para variables cualitativas. Se estable-
cio significacion estadistica en p < 0.05. Para el anélisis
multivariante, se realizaron modelos de efectos mixtos
evaluando el impacto de la afectacién neuroldgica en la
evolucion de los valores de creatinina en tres puntos
temporales (48-72 horas, 3-7 dias y mas de 7 dias).

Durante el tiempo de estudio se recogieron
155 pacientes con diagndstico inicial de EHI modera-
da-grave. Excluyéndose posteriormente nueve pacien-
tes que presentaron malformaciones congénitas
mayores, siete pacientes que fallecieron durante la pri-
mera semana de vida y cuatro que presentaban edad
gestacional < 35 semanas. Incluyendo finalmente en el
estudio a 135 pacientes.

De los 135 pacientes incluidos en el estudio,
112 (83%) presentaron EHI moderada y 23 EHI grave
(17%). Los pacientes con EHI grave presentaron pun-
tuaciones de Apgar al minuto y a los cinco minutos
menores que los pacientes con EHI moderada y pre-
cisaron reanimacion avanzada (intubacion, masaje car-
diaco o adrenalina) de manera mas frecuente. Ademas,
la entrada en hipotermia fue mas precoz en los pacien-
tes con EHI grave. En la tabla 1 se resumen las varia-
bles generales y perinatales en funcién del grado de
EHI y para el total de la muestra.

En cuanto a la afectacion multisistémica, 68 pacien-
tes (50.4%) presentaron afectacion hemodinamica y
80 (59.3%) respiratoria. Ademas, se ha observado
mayor afectacion hemodinamica y respiratoria en los
pacientes con EHI grave, asi como valores superiores
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de INR vy transaminasas, con diferencias estadistica-
mente significativas. Sin embargo no se han encontrado
diferencias en la afectacién hematoldgica (Tabla 2).

En cuanto a la afectacion renal, la mediana de crea-
tinina del total de la muestra fue 0.59 mg/dl a las
48-72 horas (0.41-0.89), 0.53 mg/dl (0.38-0.81) entre
los 3y los 7 dias de vida y 0.37 mg/dI (0.27-0.5) a partir
de la semana de vida. Al comparar ambos grupos se
obtuvieron valores superiores de creatinina (mg/dl) en
el grupo de EHI grave frente al grupo de EHI moderada
alas 48-72 horas y entre el 3.°y 7.° dia con diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 3, Figs. 1y 2).

Del total de pacientes, se obtuvieron valores de crea-
tinina a partir de la semana de vida en 58 (45 del grupo
de encefalopatia moderada y 13 del grupo de encefa-
lopatia grave), sin diferencias significativas entre ambos
grupos.

Seis de los pacientes (4.5%) precisaron técnicas
continuas de depuracion extrarrenal, hemofiltracion en
todos los casos, sin diferencias significativas entre los
grupos a estudio (p = 0.280); 4 (3.5%) en el grupo de
EHI moderada vs. 2 (8.7%) en el grupo de EHI grave.

Del total de la muestra, 97 pacientes fueron some-
tidos a hipotermia corporal total (72%) y 38 pacientes
a hipotermia cerebral selectiva (28%). No se objetiva-
ron diferencias significativas en los valores de creati-
nina (mg/dl) en los tres periodos de estudio entre
ambos grupos de tratamiento: 0.69 (0.42-1.02) en cor-
poral total vs. 0.58 cerebral selectiva (0.41-0.88) a las
48-72 horas (p = 0.436); 0.58 (0.40-0.97) vs. 0.51 (0.34-
0.76) entre el 3.°y 7.° dia (p = 0.372); 0.36 (0.27-0.55)
vs. 0.37 (0.23 vs. 0.60) entre el 7.0 y 28.° dia de vida
(p = 0.893)

En el modelo de efectos mixtos (Tabla 4) se encon-
traron diferencias significativas en el descenso de las
cifras de creatinina, de tal forma que los pacientes con
encefalopatia grave tuvieron cifras de creatininas supe-
riores y durante mas tiempo respecto a los pacientes
con encefalopatia moderada, una vez ajustados los
resultados por edad gestacional y sexo (OR: 1.2; 1C95%:
1.03-1.43; p = 0.022).

El presente estudio pretende evaluar la afectacion
multiorganica de los pacientes con EHI modera-
da-grave sometidos a hipotermia activa, con especial
atencion en la afectacion renal. Se objetiva aumento
de niveles de creatinina en muchos de ellos, siendo
més elevado y prolongado en los pacientes con EHI

grave. Ademas se objetiva mayor afectacion hemodi-
namica, respiratoria y hepatica.

A pesar de conocer que la afectacién renal en pacien-
tes con EHI moderada-grave supone un peor pronds-
tico, con aumento de la gravedad del cuadro asfictico y
mayor mortalidad de estos pacientes, se trata de una
entidad poco estudiada en la literatura’ 6,

Una de las dificultades para la valoracién de la fun-
cion renal es el método de andlisis de esta. La creatinina
sérica del recién nacido presenta una serie de limitacio-
nes propias. Por un lado, la creatinina al nacimiento se
ve influenciada por la creatinina materna. Ademas, la
composicion del plasma del neonato (menos albimina,
mas bilirrubina) puede afectar al valor de creatinina
sérica. Y, por ultimo, en los neonatos no se produce
secrecion tubular activa, pero si reabsorcién tubular, por
lo que el aclaramiento de creatinina no refleja comple-
tamente el filtrado glomerular?®24,

Aungue otros biomarcadores como la cistatina C pare-
cen ser mejores evaluadores del dafo renal, aun no estan
suficientemente validados en neonatos y, la realidad es
que, hoy en dia, la creatinina sérica continda siendo el
método més utilizado en la practica clinica?®2°.

En este sentido, una reciente revision sistematica®
incluye 13 trabajos que analizan los valores de creati-
nina sérica durante la primera semana de vida en
neonatos con EHI sometidos a HT. En nuestro estudio,
debido a la influencia materna en los valores de crea-
tinina en las primeras horas de vida%27, decidimos no
evaluar dichos resultados. No obstante, en la citada
revision® se pone de manifiesto que ya en las primeras
horas de vida existen valores de creatinina significati-
vamente mas altos en neonatos con EHI respecto a
neonatos sanos. Con el paso de los dias, al igual que
en nuestro estudio, se objetiva una tendencia decre-
ciente de dichos valores, pero con cifras superiores a
neonatos sanos.

Solo dos de estos trabajos, los de Sarkar et al.' y
Gupta et al.?%, relacionan las cifras de creatinina con
la gravedad de la encefalopatia, encontrando mayor
gravedad asfictica en pacientes con insuficiencia renal
aguda. Esto concuerda con nuestros resultados, en los
que los pacientes con EHI grave presentan cifras sig-
nificativamente superiores a los EHI moderada tanto a
las 48-72 horas como entre el tercer y séptimo dia de
vida. Hay otros estudios como el de Alsina et al.?*
donde también se constatan valores de creatinina
sérica mas elevados a las 72 horas en pacientes con
EHI grave respecto a EHI moderada.

En cuanto al método de hipotermia, pocos estudios
comparan los valores de creatinina en funcion del
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Tabla 1. Variables generales y perinatales en funcién del grado de EHI y para el total de la muestra

e — s

Sexo masculino” 60 (53%)

Peso al nacimiento (gramos)™ 3,000 (2,700-3,355)

Parto instrumental/cesarea” 91 (81.3%)

Apgar 17 4 (2-6)

Apgar 5™ 6 (5-7)

pH al nacimiento? 6.98 (6.89-7.21)

Reanimacion avanzada” 60 (53.6%)

Horas de vida entrada HT™ 6 (4.5-7.11)

Temperatura ingreso (°C)"™ 34.5 (33.7-35.2)

Edad gestacional (semanas)™ 39.4 (38.0-40.5)

Método de hipotermia: CT 80 (71%)

“Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas (porcentaje).
""Las variables cuantitativas se expresan como mediana (p25-p75).
CT: corporal total; EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; HT: hipotermia terapéutica.

Tabla 2. Afectacion multiorganica

10 (43%) 70 (52%)
3,000 (2,600-3,400) 3,000 (2,700-3,360) 0.83
20 (83%) 111 (82.2%) 0.76
2 (0-3.5) 3.5 (2-5) < 0.001
4 (2-6) 6 (4-7) < 0.001
6.90 (6.80-7.06) 6.98 (6.86-7.17) 0.35
21 (91.3%) 81 (60%) < 0.001
4 (2.5-5) 5.5 (4-7) <0.001
34 (33-35) 34.5 (33.5-35.2) 0.069
38.8 (36.8-40.2) 0.078
17 (74%) 97 (72%) 0.809

I T e T N

Afectacion hemodindmica

Soporte inotropico/HTP* 48 (42.9%)

Afectacion respiratoria

VMC/VAFO/Fi0, > 40" 58 (51.8%)

Afectacion hepética

INR méximo™ 1.57 (1.3-2.63)
ALT (U/)™ 30 (18-87.5)
AST (U/I)™ 58 (39-88)
BRB directa (mg/dI)” 0.5 (0.4-0.9)

Afectacion hematoldgica
Plaquetas minimas (plaquetas x10° I)
Necesidad de transfusion’

148 (72-190)
55 (49.1%)

“Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas (porcentaje).
“Las variables cuantitativas se expresan como mediana (p25-p75).

20 (87%) 68 (50.4%) < 0.001

22 (95.7%) 80 (59.3%) < 0.001
2.04 (1.47-2.4) 1.6 (1.3-2.1) 0.048
78 (37.5-204.5) 34 (19-108) < 0.001
136 (68.5-228.5) 62 (40-98) < 0.001
0.6 (0.5-0.85) 0.6 (0.4-0.9) 0.278
93 (56-175) 145 (65.5-188.5) 0.165
14 (60.9%) 69 (51%) 0.363

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BRB: bilirrubina; EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; HTP: hipertension pulmonar; INR: ratio
internacional normalizado; VAFO: ventilacion de alta frecuencia; VMC: ventilacion mecénica convencional.

método empleado. Sarkar et al.?® y Selewski et al.’s
comparan los valores de creatinina sérica en pacientes
tratados con hipotermia cerebral selectiva y con hipo-
termia corporal total, sin encontrar diferencias signifi-
cativas entre ambos, en la misma linea de los resultados
obtenidos en la revision sobre la hipotermia activa en
la EHI?® y en nuestro estudio. Sin embargo, a pesar de
no encontrar diferencias significativas entre ambos
grupos, en nuestra muestra se objetiva una tendencia
a menor cifra de creatinina en el grupo de hipotermia

cerebral selectiva en la primera semana de vida,
pudiendo relacionarse con una mayor perfusion renal
en tratamiento con Cool-Cap® respecto a hipotermia
corporal total, igualandose los valores a partir de la
semana de vida.

En la actualidad existe controversia en cuanto a los
criterios de insuficiencia renal aguda (IRA) en neona-
tos. Aunque en los Ultimos afos han aparecido clasifi-
caciones como la Neonatal KDIGO'™, hay trabajos que
indican que su sensibilidad sigue siendo insuficiente®.
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Valores de creatinina (mg/dl) en los tres periodos de estudio

48-72 horas (n = 113) 0.59 (0.41-0.89)
3-7 dias (n = 89) 0.53 (0.38-0.81)
> 7 dias (n = 58) 0.37 (0.27-0.55)

EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica.

Valores de creatinina sérica (mg/dl)

0,83

0,37

48-72 horas 3-7 dias >7dias

—e—EHI moderada —e—EHI grave

Evoluciones medianas de creatininas segln el
grado de encefalopatia.
EHI: Encefalopatia hipdxico-isquémica.

Teniendo en cuenta que los nuevos criterios de IRA
(KDIGO) se basan, ademas de en la disminucion del
ritmo de diuresis, en la elevacién proporcional de crea-
tinina respecto a la creatinina basal y que los recién
nacidos presentan una disminucion fisiolégica de
dichos valores durante los primeros dias de vida, estos
criterios pueden suponer un infradiagndstico. Ademas,
los pacientes con EHI tienen valores més elevados de
creatinina al nacimiento respecto a recién nacidos
sanos, por lo que necesitarian un incremento absoluto
mayor de las cifras de creatinina para cumplir los cri-
terios de IRA, pudiendo aumentar el infradiagndstico?®.
Por ello, otros métodos basados en un descenso mas
lento de lo esperado de dichos valores puede suponer
una mejora en el diagndstico de IRA en estos pacien-
tes?®. En nuestro caso, dado que se trata de un estudio
retrospectivo, con limitaciones para obtener valores
exactos de diuresis, no pudimos utilizar dichas defini-
ciones de insuficiencia renal aguda. En este sentido, y
aunque este estudio permite conocer los valores de
creatinina y su evolucién, son necesarios estudios
prospectivos que evallen dichas y otras posibles defi-
niciones de dafio renal agudo.

0.57 (0.41-0.84) 0.83 (0.52-1.42) <0.01
0.47 (0.32-0.68) 0.74 (0.54-1.07) <0.01
0.37 (0.25-0.54) 0.36 (0.27-0.69) 0.8

Mas alla de los resultados obtenidos, es importante
remarcar que solo el 51% (58) de los pacientes de
nuestro estudio tenia registrados valores de creatinina
mas alld de la primera semana de vida, lo que demues-
tra que la afectacion renal sigue siendo insuficiente-
mente estudiada y seguida en estos pacientes. Teniendo
en cuenta nuestros resultados y experiencia, se podria
recomendar realizar un plan integral para seguimiento
de la funcidn renal de los pacientes con EHI; especial-
mente aquellos con valores de creatinina elevados al
alta, necesidad de técnicas de depuracion extrarrenal
y pacientes con afectacion neuroldgica grave.

Respecto a la afectacion multiorganica, aunque es
conocida y estudiada en pacientes con EHI, escasos
estudios relacionan la gravedad de la EHI con dicha
afectacion. En nuestro estudio encontramos una rela-
cion estadisticamente significativa entre la gravedad
de la encefalopatia y la afectacion hemodinamica,
respiratoria y hepatica, evidenciandose que los
pacientes con mayor gravedad del cuadro asfictico
presentan mayor afectacién multiorganica, al igual
que se observa en el estudio de Alsina et al®?. Sin
embargo en nuestro estudio no se objetivaron diferen-
cias en la afectacion hematoldgica segun el grado de
encefalopatia. Recientes trabajos?>3%3! demuestran
asociacion entre la afectacion multiorgénica y peores
resultados tanto desde el punto de vista de mortalidad
como de neurodesarrollo. Se proponen escalas que
ayuden a predecir y optimizar el manejo de este grupo
de pacientes.

El presente estudio muestra varias limitaciones,
como su disefio unicéntrico y retrospectivo; es posible
que haya pérdida de informacion, que se ha intentado
subsanar con una revision exhaustiva de las historias
de los recién nacidos. Como se ha comentado, al tra-
tarse de un estudio retrospectivo, otra de las limitacio-
nes del estudio es la dificultad de aplicar la definicién
de IRA mas aceptada en la actualidad. Ademas, para
poder evaluar de forma mas completa la funcion renal
faltarian datos acerca de la funcién tubular. Por otro
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Figura 2. Valores de creatinina (mg/dL) y tendencia a través de una recta de regresion. Linea azul: EHI grave; linea

roja: EHI moderada

Tabla 4. Factores independientes relacionados con la
evolucion de creatinina (mg/dL). Modelo lineal de
efectos mixtos

Tiempo* 0.87 (0.82-0.92) 0.014
Edad gestacional (semanas)" 0.97 (0.94-0.99) < 0.001
Sexo* 1.2 (1.06-1.38) 0.137
Grado de encefalopatia® 1.2 (1.03-1.43) 0.022

*Tiempo: OR ajustado de tiempo desde el primer registro de creatinina.
"Edad gestacional: OR ajustado de edad gestacional en semanas.

*Sexo: OR ajustado de sexo femenino.

$Grado de encefalopatia: OR ajustado de encefalopatia grave, respecto a
moderada.

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

lado, un ndmero importante de los recién nacidos inclui-
dos presentaron un seguimiento escaso de la funcion
renal, especialmente a partir de la semana de vida. Por
ultimo, segun lo descrito en previamente, otra de las
limitaciones del estudio es el empleo de creatinina
sérica como parametro para evaluar la funcién renal,
esto es debido a su empleo sistematico en la practica
clinica habitual, suponiendo una limitaciéon menor.

A pesar de dichas limitaciones, este trabajo supone
uno de los estudios con mayor tamafio muestral cen-
trados en la evaluacion multiorganica de la EHI. Mas
aun a nivel de la evaluacion renal, a menudo olvidada
en este grupo de pacientes. Nuestros resultados refle-
jan la situacion actual de dicha afectacion, suponiendo
un punto de partida para, en el futuro préximo, llevar a
cabo un estudio prospectivo que permita conocer de
una manera mas completa la afectacion renal de estos
pacientes y poder protocolizar su seguimiento.

Conclusiones

Segun este estudio, un elevado porcentaje de neo-
natos con EHI moderada-grave presenta aumento de
los niveles de creatinina sérica, siendo mas elevado y
prolongado en el tiempo en los pacientes con EHI
grave. Esto puede significar una mayor afectacion renal
en estos pacientes, como ocurre en el caso de la afec-
tacion hemodindmica, respiratoria y hepatica.

Se necesita un mayor seguimiento de la afectacion
renal en pacientes con EHI, asi como unos criterios
estandarizados para el diagndstico de IRA en este
grupo de edad y estudios que evallen esta afectacion
a largo plazo.
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