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Hallazgos por Resonancia Magnética de Leucomalacia Periventricular en Recién Nacidos de Alto Riesgo Neuroldgico.

l. TiTULO
Hallazgos por Resonancia Magnética del Encéfalo de Leucomalacia Periventricular en

Recién Nacidos de Alto Riesgo Neurolégico.

. INTRODUCCION

La prematuridad afecta entre el 5% al 8% de los nacimientos y el recién nacido prematuro
tiene un alto riesgo de desarrollar leucomalacia periventricular (LPV) **’. En Estados
Unidos de Ameérica (EUA) los avances en las unidades de cuidados intensivos han
logrado una supervivencia de casi el 90% de los 50,000 a 60,000 nifios que nacen por
afio con peso menos de 1500g *.

El dafio a la sustancia blanca cerebral, es la forma mas comun de dafio cerebral en los
recién nacidos pretérmino y estd asociado a un alto riesgo de retraso en el
neurodesarrollo ®. La LPV es la forma predominante de dafio cerebral que provoca este
tipo de morbilidad neuroldgica y es la causa mas comun de paralisis cerebral y retraso
neurolégico e intelectual en nifios pretérmino **. Dependiendo de la estadistica
consultada el riesgo de desarrollar LPV y alteraciébn en el aspecto neuromotor en
prematuros es del 24% ***° y en fuentes de EUA se ha encontrado que de los nifios que
nacen por afio, 60,000 nifios pretérmino pesan menos de 1500g; en ellos el 5% a 10%
desarrollan paralisis cerebral y de 25% al 50% desarrollan déficits cognitivos y de
comportamiento significativos **.

Las 2 lesiones principales en las alteraciones neuroldgicas en los nifios prematuros son
los infartos hemorragicos y la LPV 2. El resultado de estas alteraciones es un retraso
cognitivo global y alteraciones motoras 2.

La LPV fue descrita originalmente por Virchow en 1867 *. El término leucomalacia
periventricular literalmente significa: reblandecimiento de la sustancia blanca; leucos
(blanco en griego) malacia (reblandecimiento en griego) °. La LPV es la forma
predominante de dafio a la sustancia blanca cerebral en los prematuros (23-32 SDG) y en
los recién nacidos. El dafio se centra en el desarrollo de lesiones focales o difusas dentro
de la sustancia blanca y necrosis cerebral, secundaria a una caida en la presion arterial
sistémica, hipoxia, hipocapnia, enfermedad cardiaca o pulmonar, falla respiratoria, asfixia
perinatal. Las areas de la sustancia blanca més afectada son las que se encuentran
periféricas a los ventriculos laterales, ya que se encuentran justo en el corazén de las
arterias centripetas y centrifugas del cerebro. En pocas ocasiones también se encuentran
focos necroticos detectados en el cuerpo calloso, capsula interna y talamo “.

La LPV se presenta de 3-4% en pacientes con peso al nacer menos de 1500g, de 4 a
10% en pacientes que nacen antes de las semanas 33-35 semanas de gestacion (SDG) y
parece ser menos comun después del nacimiento de término. Los avances en los
cuidados perinatales han llevado a una reduccién de las hemorragias intraventriculares,
sin embargo la incidencia de parélisis cerebral no ha sido significativamente reducida 2.
Recientemente el termino encefalopatia del prematuro se ha usado para esta constelacion
de alteraciones neuroldgicas, el término redne la combinacion de LPV y las alteraciones
en el desarrollo °.
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La LPV se divide en focal clasica o quistica que se detecta facilmente por ultrasonido
transfontanelar (USGT) y una forma difusa que no se detecta facilmente por USGT. La
forma clasica esta caracterizada por regiones con necrosis y licuefaccién en la sustancia
blanca periventricular con pérdida de todos los elementos celulares. En un inicio esta
forma clasica se presenta en el USGT como areas de ecogenicidad incrementada
heterogéneas que pueden normalizarse con el tiempo o evolucionar a quistes. La
incidencia de este tipo de LPV ha disminuido en los dltimos afios, se estima que su
incidencia actual es menor al 3%. La forma difusa puede estar representada en el USGT
como ecodensidades periventriculares que no evolucionan a lesiones quisticas, sin
embargo el USG es menos sensible para detectar este tipo de lesiones °.

Ya que la LPV difusa es dificilmente diagnosticada con ultrasonido transfontanelar su alta
incidencia no se apreciaba hasta la incorporacion de la resonancia magnética (RM) como
método de estudio .

Actualmente no se conoce cura para la LPV ?, Se debe realizar el diagnéstico de LPV
para ofrecer una buena guia a los nifios con riesgo de tener secuelas neuroldgicas *°,
ademds otro de los aspectos importantes para el futuro es que al conocer los mecanismos
fisiopatogénicos se puedan emplear medidas para evitar los procesos que finalizan en
este tipo de lesion®.

. ANTECEDENTES
PERSPECTIVA HISTORICA.

El término encefalomielitis congénita fue introducido por Virchow en 1867 para definir una
enfermedad del recién nacido que a nivel macroscépico se observaba zonas palidas de
degeneracion en medio de la sustancia blanca periventricular y de forma microscépica se
caracterizaban por hiperplasia glial, con macréfagos espumosos, con degeneracion y
necrosis. Se relaciono primero con infecciones maternas y por otro lado se enfatizaba que
habia un componente inflamatorio en las regiones afectadas °.

WJ Little propuso que esta enfermedad era debido a la prematuridad y asfixia al
nacimiento y posteriormente concluyé que ésta era la causa de paralisis cerebral®.

El término LPV fue introducido por primera vez por Banker y Larroche en 1962 para
describir esta enfermedad®. En los inicios de los afios 80 Hill fue el primero en demostrar
que la LPV podia ser diagnosticada usando USGT *°. En general no hay un sistema de
clasificacién de LPV, como el que existe para la hemorragia intraventricular de Papille, sin
embargo autores holandeses llegaron a usar durante los afios 90 un sistema de
clasificacion en sus unidades de cuidados intensivos neonatales '°. En la unidad de los
autores se utilizé el siguiente método de clasificacion:

- Grado I: densidades periventriculares transitorias, que persisten por 7 dias o mas.

- Grado II: densidades periventriculares transitorias, que evolucionan a quistes
pequeiios fronto-parietales.

- Grado lll: densidades periventriculares, que evolucionan a lesiones quisticas
extensas periventriculares.
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- Grado IV: densidades que se extienden a la sustancia blanca profunda que
evolucionan a lesiones quisticas extensas, le denominan leucomalacia subcortical.
Tomado de referencia *°.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LPV.

En la LPV intervienen mdltiples factores. Los factores de riesgo clinicos incluyen cualquier
escenario perinatal o neonatal que aumente la probabilidad de hipoxia, isquemia o
infeccion, como: dentro de los factores del embarazo y prenatales, gestacién mdiltiple,
restriccion en el crecimiento intrauterino, alteracion en la placenta, infeccion materna,
agentes tocoliticos, rotura prematura de membranas (RPM), el no haber usado esteroides
antenatales; factores perinatales, hemorragia materna, desprendimiento de placenta,
acidosis fetal y un trazo anormal de la frecuencia cardiaca fetal; factores neonatales,
infeccion, hipocapnia, hipotension y uso de vasopresores, persistencia del conducto
arterioso (PCA) y enterocolitis necrosante (ECN) * .

Estos factores se asocian a inmadurez, a una ventana de tiempo que se asocia a esta
patologia que comprende entre las semanas 23 a 32 de la gestacion, el bajo peso al
nacimiento. Los siguientes son elementos clave para el desarrollo de la lesion:
alteraciones vasculares, relacionadas con una mayor vulnerabilidad durante periodos de
hipotension sistémica (autoregulacion cerebrovascular deficiente y un flujo sanguineo
cerebral deficiente) y un dafio a los oligodendrocitos inmaduros por factores neurotoxicos
como citocinas inflamatorias, activacion glutaminérgica, dafio mediado por radicales
libres, infeccion y un déficit de factores neurotréficos 4

PATOGENESIS DE LA LPV.

El tema central de la patogénesis es el efecto de la hipoxia, isquemia e inflamacion en las
células progenitoras de oligodendrocitos (OL’s-pre). Los OL’s-pre son incapaces de
sintetizar mielina ™. Existen otros factores que interaccionan de manera importante
para el desarrollo de estas lesiones y son: una vasculatura inmadura que nutre a la
sustancia blanca, una regulacién inmadura del flujo sanguineo cerebral y la presencia de
los oligodendrocitos premielinizantes *.

La etapa en la que se encuentra el nifio prematuro le confiere al cerebro una gran
vulnerabilidad para el dafio de la sustancia blanca. Por medio de la isquemia e
inflamacién se activan 2 mecanismos en cascada: la excitotoxicidad y el ataque por
radicales libres por especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que se traducen en la
muerte de los vulnerables OL"s-pre 3. Ver figura 1.

PRINCIPALES MECANISMOS PATOGENICOS:
Isquemia:

Los nifios prematuros tienen propension a desarrollar isquemia cerebral especialmente en
la sustancia blanca®.
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Hipoperfusion Infeccién
cerebral Intrauterina

Evento Hipéxico-Isquémico

Inmadurez cerebrovascular:
Zonas limite o terminales y
autoregulacion deficiente del flujo

Periodo de vulnerabilidad
(23-32 5DG)

Isquemia e Infecciéne
Inflamacién Inflamacién

Astrocitosisy
activacion de Aminoacidos
microglia excitatorios

||
Citocinasinflamatorias
IL-1, IL-6, IL-8, FNT a

Radicales libres

Figura 1. Representacion esquematica de los eventos
o . . asociados con la formacion de lesiones en la LPV. Tomado
Dafio axonal y necrosis de los OL’s-pre de: Payam Rezaie, Andrew Dean. Periventricular
Leukomalacia, inflammation and White matter lesions within
the developing nervous system. Neuropathology 2002; 22,

Lesiones progresivas de la sustancia blanca 120.

-Factores vasculares anatdmicos: Existe una zona limite en la sustancia blanca entre las
arterias perforantes corticales y las arterias lenticuloestriadas profundas, esta area es
vulnerable a la isquemia durante periodos de hipotension®. Estas zonas tienen un limitado
flujo de sangre hacia el cerebro durante la etapa temprana extrauterina lo que sugiere que
la sobrevivencia de la sustancia blanca cerebral del prematuro depende de un flujo
sanguineo marginal, y por lo tanto puede ser altamente vulnerable a disminuciones sutiles
en la perfusion cerebral °. Ver figura 2.

-Requlacioén del flujo sanguineo cerebral deficiente: el cerebro del prematuro muestra una
deficiente autoregulacion cerebrovascular en respuesta a cambios en la presion arterial.
Esta incapacidad de autoregulacion provoca disminucion del flujo sanguineo cerebral
secundario a descensos minimos en la presion arterial sistémica, lo que puede provocar
isquemia en las regiones arteriales terminales vulnerables y en las zonas limites™?.

La asociacion de LPV con hipocapnia o hipotension es bien documentada. La hipocapnia
es un vasoconstrictor cerebral potente 3,
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LPV
Difusa

cortas

Penetrantes
largas

LPV
focal

Penetrantes
basales

Figura 2. Zonas limite entre las arterias penetrantes corticales y basales que coincidiendo con areas de
predileccidn de la LPV difusa y focal (quistica). Tomado de: W. Thomas Bass. Periventricular Leukomalacia.
NeoReviews 2011; 12; 78.

Infeccion/Inflamacion:

Representan un importante mecanismo que lleva al dafio y muerte de los OL s-pre. En el
nucleo de este mecanismo se encuentran las citocinas inflamatorias y la activacion difusa
de la microglia en la sustancia blanca *>.

En estudios experimentales se ha puesto en evidencia el papel del aspecto inflamatorio
con relacion a LPV, en particular las respuestas a lipopolisacaridos exdgenos. Los
lipopolisacaridos activan la inmunidad innata a través de la interaccién con receptores
especificos tipo toll (TLR4) en las células incluyendo a la microglia, y secretan moléculas
gue son toéxicas directamente para los OL s-pre. Ademas los lipopolisacaridos inducen a
hipotension sistémica, hipoglucemia, acidosis lactica e hipertermia, que contribuyen al
dafio cerebral °.

Vulnerabilidad al Ataque de Radicales Libres.

La reperfusion por isquemia en el tejido cerebral produce grandes cantidades de especies
reactivas de oxigeno y de nitrdgeno que sobrepasan las concentraciones de la superéxido
dismutasa, catalasa y la glutation peroxidasa en OL’s-pre®. La incorporacién de hierro que
ocurre en la diferenciacion normal de los progenitores de oligodendrocitos agrega una
carga extra de radicales libres®.

Excitotoxicidad.

Los eventos hipoxico-isquémicos causan una despolarizacion excesiva y falla en la
membrana neuronal, con la liberacion de cantidades enormes de glutamato en el espacio
sindptico. Los astrocitos presinapticos hipdxicos son incapaces de remover el exceso de

5
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glutamato del espacio sinaptico y reciclarlo en la forma de glutamina de regreso a la
membrana neuronal presinaptica. Esto resulta en una hiperestimulacién de los receptores
de glutamato AMPA (&cido propionico alfa-amino-hidroxil-metyl-isoxazole) localizados de
manera transitoria en las membranas de los progenitores de oligodendrocitos
premielinizantes. Entre la semana 23 a 32 de la gestacion, los oligodendrocitos expresan
la subunidad GluR4 del receptor de glutamato AMPA en lugar del GluR2, esta sutil pero
importante diferencia en la subunidad del receptor provoca que los oligodendrocitos sean
permeables a la entrada de calcio, a la activacion de enzimas citotoxicas, a la activacion
de caspasa y a la muerte celular apoptética inducida por excitotoxicidad *.

Aspectos Clinicos y Electroencefalograficos.

Es importante sefialar que los pacientes que estan en el proceso de desarrollar LPV
pueden no mostrar sintomas especificos neuroldgicos. El desarrollo de convulsiones
asociadas a LPV es raro, sin embargo se ha correlacionado a las ondas rolandicas
positivas con la LPV. Actualmente el papel del EEG como un método de tamizaje no esta
claro. La falta de sintomas especificos en los nifios con riesgo de tener LPV enfatiza la
importancia de contar con herramientas de tamizaje apropiadas *.

Espectro de la Lesion

Se han definido por medio de neuropatologia y neuroimagen 2 formas de LPV: quistica y
difusa. La forma quistica est& caracterizada por lesiones necréticas quisticas focales
profundas en la sustancia blanca periventricular. Esta forma es facilmente distinguible en
el USG. Los quistes generalmente aparecen después de 2 a 4 semanas en la etapa
postnatal *°. Ver figura 3.

La LPV difusa es actualmente reconocida como la forma més comun de dafio cerebral en
nifios pretérmino y es la causa mas importante de déficit cognitivo y de alteracion en el
desarrollo neuroldgico. Se ha reportado una alta incidencia de LPV difusa usando RM
hasta en un 70% ™.

Evaluacion Neuroradiologica

La LPV puede ser detectada por medio de USG, TC y RM 281912 | 3 herramienta de
tamizaje mas usada es el USG, los estudios seriados con USG demuestran el pico de la
LPV se da alrededor de la semana 28 de gestacion 2.

En la lesion aguda se puede distinguir por medio del USG aumento en la ecodensidad en
la sustancia blanca, usualmente igual o més brillante que los plexos coroides, que
aparece 24 a 48 horas después del evento dafiino. 2 a 4 semanas después pueden
aparecer los quistes. Los quistes pueden permanecer por varias semanas, pero tienden a
disminuir su tamafio y usualmente ya no son visibles cuando el paciente tiene 2 o 3
meses de edad corregidas. Posteriormente los ventriculos se notan irregularmente
dilatados, especialmente en las regiones donde previamente habia quistes *°.
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LPV Quistica LPV Difusa

Difusa Difusa

Focal
(microscépica)

Focal
{macroscopica)

Figura 3. Diagrama esquematico de LPV quistica y no quistica (difusa). Corte coronal del cerebro de un prematuro de 28 SDG
que muestra necrosis focal y difusa. En la LPV quistica (izquierda) las lesiones necrdticas focales (circulos) tienen tamafio
macroscopico y evolucionan principalmente a quistes, en la LPV no quistica, las lesiones necroticas focales (puntos) tienen
tamafio microscopico y evolucionan principalmente a cicatrices gliales. El componente difuso (amarillo) se caracteriza
principalmente por dafio a los OL’s-pre, astrogliosis y microgliosis. Abreviaciones: ZSV, zona subventricular; EG, eminencia
ganglionica; T, tdlamo; P, putamen; GP, globo palido. Tomado de: Joseph J. Volpe. The Encephalopathy of Prematurity- Brain
Injury and Impaired Brain Development Inextricably Intertwined. Semin Pediatr Neurol. 2009 December; 16(4): 20.

Uno de los aspectos importantes del porqué aun no se diagnostica la LPV es el
seguimiento a los pacientes con estudios de neuroiméagen *°. Por medio del USG se
detectan 4 etapas en el desarrollo de la LPV: 1) Una congestion inicial, 2) una resolucién
relativa (normalizacion), 3) desarrollo de quistes, 4) resolucion de los quistes
acompafados de dilatacion ventricular *. También es comdn encontrar en el USG
densidades transitorias en las primeras 24 a 48 h de vida que posteriormente se
resuelven y pueden ser debidas a congestion venosa ’.

Varios estudios demuestran la superioridad de la RM para detectar formas mas sutiles de
dafo a la sustancia blanca, ademas detecta las cicatrices gliales después de la resolucion
de los quistes asi como los cambios en la capsula interna y el tAlamo *. Ver figura 4.

Con las imagenes de la RM los hallazgos en LPV focal son lesiones quisticas,
ventriculomegalia, bordes de ventriculos laterales irregulares, adelgazamiento de la
sustancia blanca periventricular y alteraciones en la sefial de la sustancia blanca. En la
RM la forma difusa se observa como una sefial difusa alta excesiva, en T2, acompafada
de dilatacion ventricular y bordes regulares *°. También se puede encontrar retraso en la
mielinizacion, areas de la sustancia blanca con aumento en la intensidad, atrofia cortical y
lesiones punteadas de la sustancia blanca 2°.
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Figura 4. Recién nacido de peso extremadamente bajo evaluado a su equivalente de término. A. Ultrasonido transfontanelar que
muestra una ecogenicidad normal. B. Imagen de RM en secuencia T2 que muestra una intensidad de sefial alta difusa en la sustancia
blanca (flechas). Tomado de: W. Thomas Bass. Periventricular Leukomalacia. NeoReviews 2011; 12; e77.

Las lesiones punteadas de la sustancia blanca son un tema de interés ya que se han
realizado diversas investigaciones para determinar su origen debido a que son un
hallazgo comun en los nifios prematuros. Por medio de la RM se observan en la sustancia
blanca no mielinizada como hiperintensidades en T1 e hipointensidades en T2. Estos
cambios en la intensidad pueden ser compatibles con hemorragias petequiales, cicatrices
gliéticas y mineralizacién, que son imposibles de distinguir en las secuencias de T1y T2 8.
Algunos autores han encontrado que en 25% de las lesiones de la materia blanca habia
hemorragias petequiales .

Es importante remarcar que las lesiones punteadas de la sustancia blanca también
ocurren en pacientes de término y se ha puesto especial atencién en los pacientes de
término con cardiopatia congénita y que fueron sometidos a cirugia en el periodo neonatal
8 La etiologia de estas lesiones punteadas no esta bien establecida, es posible que
represente diferentes patologias, como estar relacionadas a congestion venosa, infartos
venosos pequefios con hemorragia, zonas de infarto o aumento de la celularidad que
resulta en gliosis. Como se menciond antes el origen de estas lesiones punteadas de la
sustancia blanca no se puede definir con las técnicas convencionales de RM por ello se
han ideado otra técnicas de RM, entre ellas las técnicas de imagenes por difusion e
imagenes de RM en secuencia de susceptibilidad ®°.

La sensibilidad para detectar las lesiones en la sustancia blanca depende criticamente del
tipo de modalidad de imagen por RM y del momento en que se realiza el estudio en
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relacion al inicio de la lesién °. La RM es una herramienta invaluable y excelente
complemento para las imagenes del cerebro del RN % la RM no solo proporciona
imagenes de calidad superior sino también detecta lesiones mas sutiles en el cerebro en

desarrollo 2.

En México existe solo un estudio publicado en el 2009 que habla de la prevalencia de LPV
en prematuros con peso inferior a 2000g, realizando una valoracion con USG
transfontanelar a las 4 semanas de vida *°; los autores encontraron una prevalencia de
LPV del 6.3% en estos pacientes. Sin embargo en dicho estudio solo se evaluaron a los
pacientes usando USG como método de imagen y ademas no se refiere que hayan
realizado estudios seriados, por lo tanto se pudo haber pasado por desapercibido gran
parte de patologia de la sustancia blanca.

Evaluacién Neuropatoélogica.

La neuropatologia de la LPV consiste en necrosis de la sustancia blanca con edema
axonal y mineralizacion, macréfagos, activacion de la microglia, astrocitos reactivos y la
formacion de cavidades o quistes. La cavitacion del tejido (formacion de quistes) ocurre
dentro de las 3 a 4 semanas que siguen al dafio 2.

Las lesiones de la LPV pueden afectar fibras motoras, sensitivas, visuales y alterar
funciones corticales superiores. Puede afectar a la funcién, a la sobrevivencia y a la
organizacion de las neuronas corticales. Estas alteraciones afectan a la mielinizacion,
retrasa el crecimiento cerebral e incrementa el riesgo de retraso motor y cognitivo y
ademds ocasiona alteracion en la capacidad visual y en epilepsia. Las lesiones de la LPV
pueden involucrar el tracto corticoespinal, las fibras talamocorticales, radiacién Optica, al
fasciculo occipitofrontal superior y al fasciculo longitudinal superior *’. La LPV severa y en
particular la que afecta la radiacion oOptica son la principal causa de discapacidad visual y
disfuncion en nifios prematuros. También se presentan otras alteraciones motoras
ademas de la clasica diplejia (anormalidades motoras finas y retraso en el desarrollo) 2.

Resultado en el Neurodesarrollo.

La LPV quistica tiende a dafar estructuras mas profundas y tractos de fibras mas
mediales que controlan las funciones de las extremidades inferiores, o que da una diplejia
espastica, la alteracion en extremidades superiores estd asociada a dafios de fibras mas
laterales. De forma inicial los nifios afectados pueden tener un tono disminuido y pobre
control de la cabeza. Después aparecen las caracteristicas de la diplejia espastica
(aumento del tono, reflejos de tendones profundos aumentados, alteracion en la
coordinacion motora gruesa Y fina, contracturas). Un dafio extenso en la sustancia blanca
puede resultar en cuadriplejia .

La lesion a la sustancia blanca resulta en alteracion en la capacidad intelectual y
dificultades para el aprendizaje. Algunos déficits pueden ser muy especificos como los
visuales y motores y las discapacidades perceptivas, dispraxia constrictiva y trastornes de
déficit de atencion *.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México no se cuenta con estudios de Leucomalacia Periventricular Difusa debido a
gue no se realiza el estudio correcto en el tiempo indicado. Probablemente debido a que
la Resonancia Magnética nuclear no se encuentra universalmente en los hospitales de
tercer nivel y en ocasiones no existe la sospecha diagnostica.

V. JUSTIFICACION

La Leucomalacia periventricular difusa es la causa mas comun de pardlisis cerebral en
recién nacidos pretérmino hasta en el 90% de los casos. Los avances en los cuidados
perinatales han llevado a una reduccion de las hemorragias intraventriculares, sin
embargo la incidencia de pardlisis cerebral no ha sido significativamente reducida. Debido
a que los sintomas de la leucomalacia periventricular difusa pueden ser inespecificos, es
importante utilizar herramientas de diagnéstico adecuadas para realizar de forma
oportuna la deteccion de este tipo de dafio lo que permitiria establecer medidas de apoyo
especificas para el neurodesarrollo.

En nuestro pais se han publicado 2 articulos en relacion con leucomalacia periventricular
pero ninguno ha utilizado como herramienta diagnéstica la resonancia magnética. Es
importante evaluar con resonancia magnética este tipo de lesion en la sustancia blanca ya
que en diferentes estudios se ha demostrado la superioridad de la resonancia magnética
para detectar patologia de la sustancia blanca y particularmente leucomalacia
periventricular difusa.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los hallazgos en la Resonancia Magnética en recién nacidos con riesgo de
presentar LPV?

VIl HIPOTESIS

Debido a que es un estudio descriptivo se estudiaran todos los hallazgos de la
Resonancia Magnética y este tipo de estudios no requieren una hipotesis de trabajo.

VIIl.  OBJETIVOS
e General: Describir los hallazgos por Resonancia Magnética de encéfalo en recién

nacidos con riesgo de leucomalacia periventricular difusa.

e Particular: Asociar los hallazgos clinicos con los hallazgos en la resonancia
magnética de encéfalo en recién nacidos en riesgo de presentar leucomalacia
periventricular.
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IX. MATERIAL Y METODOS

-Tipo de Estudio: Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y analitico.

-Poblacion de estudio:

* Se incluira a todo recién nacido que haya ingresado a la unidad de cuidados
intensivos neonatal del HIMFG, y que se le haya realizado resonancia magnética
de encéfalo, en el periodo comprendido entre octubre 2005 al 31 diciembre 2010.

0 Los pacientes que cumplan los criterios de inclusién se dividiran en dos grupos:
Grupo de recién nacidos con riesgo de leucomalacia periventricular.

« Grupo de recién nacidos sin riesgo, que se le haya realizado resonancia
magnética de encéfalo por motivo diferente a sospecha de leucomalacia

periventricular.

- Se revisaran todos los expedientes de los pacientes recién nacidos que ingresaron al
Departamento de Neonatologia durante el tiempo estipulado y se recopilaran las variables
estudiadas en una hoja de recoleccion de datos.

- Los estudios de

resonancia magnética de encéfalo serdn valorados por un

neuroradiélogo del Departamento de Imaginologia del Hospital Infantil de México Federico

Goémez (HIMFG).

X. DEFINICION DE VARIABLES

Leucomalacia
Periventricular Difusa

sefial, lesiones
punteadas de la
sustancia  blanca vy

disminuciéon del volumen
de la sustancia blanca °.

DEFINICION ESCALAS DE
DEPENDIENTE OPERACIONAL TIPO MEDICION
Dafilo en la sustancia
L . blanca cerebral que .
eucomalacia ) . Si
Periventricular provoca importante Nominal NoO
secuelas en el
neurodesarrollo *.
Tipo de LPV
caracterizada por
Leucomalacia regiones necroticas y S|
Periventricular Focal | licuefaccion de la Nominal No
0 Quistica sustancia blanca con
pérdida de los
elementos celulares °.
Tipo de LPV en la cual
las lesiones no
evolucionan y puede
estar caracterizada en la
RM por cambios difusos S|
en la intensidad de la Nominal No

11
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DEFINICION ESCALAS DE
INDEPENDIENTE OPERACIONAL TIPO MEDICION
Desarrollo simultdneo en S|
L - el utero de dos o mas Nominal
Gestacion multiple No
fetos.
Restriccion del Pesq por debajo de 2 .
S desviaciones estandar . Si
Crecimiento Nominal
. para su edad No
Intrauterino . 18
gestacional .
Irrupcion de un agente
extrafio dentro del S|
Infeccion organismo que pone en Nominal No
riesgo la salud de Ia
madre y el feto *°.
Es la pérdida de
continuidad de las
Rotura prematura de me_mbran_qs_ Nominal Sl
corioamnidticas  antes No
membranas L .
del inicio de trabajo de
parto %°.
Medicamentos utilizados
para mejorar la funcion S|
pulmonar en pacientes Nominal No
Esteroides prenatales | con alto riesgo de
desarrollar enfermedad
pulmonar cronica *.
Presion  arterial  por
debajo de 2 S|
Hipotension desviaciones estandar Nominal
. : No
por debajo de la media
para edad gestacional %.
Enfermedad que es
expresion de lesiones
Enterocolitis mtestlnalc_es graves . Si
secundarias a lesiones Nominal
necrosante ; . No
en la mucosa intestinal y
factores vasculares,
metabdlicos %,
Permeabilidad de una
. . estructura fetal normal .
Persistencia del . . Si
: entre la arteria pulmonar Nominal
Conducto arterioso No

izquierda y la aorta

ascendente %4,
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:
-Pacientes egresados de la UCIN que cuenten con RM de encéfalo.

Criterios de exclusion:
-Que la RNM no sea de utilidad diagnostica por inadecuada calidad de la imagen.

Criterio de eliminacion:
-No se tiene por ser estudio transversal.

XI. ANALISIS ESTADISTICO.

-Se realiz6 estadistica descriptiva usando medidas de tendencia central y dispersion
correspondientes al tipo de distribucién de la muestra.

El andlisis bivariado se realizé con el calculo de razon de momios (OR) para asociar las
variables clinicas con la presencia de leucomalacia periventricular y sus tipos. Se calculé
el IC 95% vy se realizé por medio de la estadistica descriptiva con célculo de frecuencias
simples, medidas de tendencia central y de dispersion.

Se ajusto las principales variables de confusion usando un modelo de regresién logistica
multiple. En todos los casos se considero significativa a una p<0.05

-Se efectud el analisis con el programa Stadistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 20.

Xll.  ASPECTOS ETICOS

Se considera que este estudio es de riesgo minimo para los pacientes de acuerdo con el
articulo 17 parte 1l de la ley General de Salud, en esta misma se establece que por esta
tipificacion de riesgo no es necesario el consentimiento informado. El estudio cumple con
las especificaciones de los articulos 13, 14 y 16 para estudios de investigacion en seres
humanos.

Xlll. RESULTADOS

En este estudio se realizo la revision de 53 expedientes, 2 de ellos no cumplieron criterios
de inclusién al no tener RM util para el estudio. De los 51 pacientes de la poblacion 23
fueron prematuros (45%), de los cuales hubo una prevalencia de 10 (43.4%) para LPV.
Ver tabla 1. El resto de la poblacion fueron recién nacidos de término con un total de 28
pacientes (54.9%), en donde se encontro 8 (28.5%) casos compatibles con hallazgos de
LPV. Ver Tabla 2.

En el total de la poblaciéon estudiada se encontraron 18 (35.2%) casos de LPV y 33
(64.7%) pacientes sin LPV.

De los factores prenatales asociados en pacientes con y sin LPV el de mayor prevalencia
fue infeccidbn materna con un total de 22 casos (43%), 9 (50%) de ellos en pacientes con
LPV y 13 (39.3%)en pacientes sin LPV. Los otros factores prenatales fueron gestacion
multiple, restriccién en crecimiento intrauterino, rotura prematura de membrana y el no
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usar esteroides prenatales; sin embargo en nuestro estudio no resultdé ningun factor
prenatal con significancia estadistica. Ver tabla 3.

Dentro de los factores neonatales asociados que estuvieron presentes en pacientes con y
sin LPV las infecciones neonatales, la sepsis neonatal temprana y tardia fue el factor mas
prevalente con 32 casos (62.7%), 12 (66.6%) en pacientes con LPV y 20 (60.6%) en
pacientes sin LPV. En el analisis no se obtuvo significancia estadistica. Ver tabla 4.

Cuando se analiz6 la poblacion de estudio por semanas de gestacién, se observé en los
recién nacidos de 32 a < 34 SDG que la LPV estuvo presente en un 50% con la reserva
de que en este grupo de edad solo hubo 4 pacientes. En la poblacion de 34 a 36.6 SDG
hubo un total de 13 pacientes, 6 (46.1%) de ellos con LPV. Los menores de 32 SDG
fueron 6 pacientes, 2 (33.3%) con LPV y por ultimo los pacientes en el grupo de edad >37
SDG tuvieron el 28.5% de casos con LPV. Ver tabla 5.

Se evalud la asociacion de de factores perinatales en los pacientes con LPV, no
encontrando significancia estadistica. También se compard la presencia de LPV en
pacientes masculinos y femeninos en los que la prevalencia fue de 50% en cada género.
Ver tabla 6.

De modo similar se analizaron los factores de riesgo neonatales en los pacientes con LPV
de la poblacion estudiada se obtuvo significancia estadistica en el uso de ventilacion
mecanica con una P de 0.031, con un OR 5.6; IC 95% 1.1 a 28.3. Los otros factores
estudiados no se encontraron con significancia estadistica. Ver tabla 7.

Se compar6 el método de imagen diagnostica para LPV usando USGT y RM. No se tomo
en cuenta a 3 pacientes ya que no se encontro el USGT reportado en el expediente
clinico, con un total de 48 pacientes para este andlisis. Los casos positivos para LPV en
RM fueron 18 y de estos ninguno fue positivo en USGT. Los casos positivos para LPV en
USGT fueron 2, de los cuales en RM fueron negativos. Los resultados de la comparacion
diagnodstica de LPV con el uso de USGT y la RM fueron una sensibilidad del 0%,
especifidad de 93.8%, valor predictivo negativo de 62.5%, valor predictivo positivo 0%,
razon de verosimilitud 1.0. Ver tabla 8.

Por ultimo se evalud que tipo de Leucomalacia se present6 en mayor porcentaje con el
resultado de que de los 18 pacientes con casos positivos, 9 (50%) tuvieron LPV focal
segun los hallazgos en la RM; de LPV difusa hubo 5 (27.7%) casos y 4 (22.2%) tuvieron
imagenes con caracteristicas de ambos tipos. Ver tabla 9 y Grafica 1.
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XIV. DISCUSION

La leucomalacia periventricular es una patologia frecuente que provoca importantes
secuelas en el neurodesarrollo, desafortunadamente no existe tratamiento. Por ello es de
gran importancia realizar el diagnéstico de forma certera y oportuna.

En este estudio encontramos una prevalencia de LPV en RNP de de 43.4% y en
pacientes de término de 28.5% con una prevalencia en toda la poblacion de 35.2% que es
mayor que la prevalencia reportada por Rezaie y Dean de hasta 10% en pacientes
menores de 33 SDG.

Nuestra poblacion de estudio fue en mayor parte conformada por pacientes de término en
guienes se encontraron hallazgos como lesiones punteadas en la sustancia blanca. Este
tipo de lesiones se presentaron en 3 (16.6%) pacientes de los 18 con casos positivos de
LPV. El hallazgo de lesiones punteadas en pacientes de término esta descrito que es
frecuente, se sospecha que sea representacion de diferentes patologias como congestion
venosa, infartos y gliosis. Es interesante que el origen de estas lesiones en ocasiones no
se puede determinar con el uso de las secuencias habituales de la RM.

No se obtuvo la significancia estadistica en varios factores ya demostrados en la literatura
que se asocian a LPV, sin embargo el resultado del analisis puede estar influido por el
namero de la muestra y por tratarse de un estudio retrospectivo.

En la comparacién de la capacidad diagnéstica del USGT y la RM cabe mencionar que
actualmente se cuenta con un nuevo ultrasonido con mejor resolucion, ademas los dias
de vida en que se realizé el USGT y la RM fueron diferentes.

En nuestros resultados se encontr6 una mayor prevalencia de leucomalacia
periventricular quistica que segun refiere Thomas Bass su incidencia a disminuido hasta
presentarse en un 5% de los casos.

Debido a que la Leucomalacia Periventricular es la principal causa de paralisis cerebral
infantil, se buscan opciones terapéuticas. Por ello actualmente la tendencia en la
basqueda de un tratamiento para LPV es el identificar farmacos que provoquen
exclusivamente efectos tréficos en los oligodendrocitos premielinizantes y en las neuronas
inmaduras, y asi reforzar su capacidad para resistir el dafio oxidativo, excitotoxico e
inflamatorio. Un farmaco candidato en este papel es la eritropoyetina, la cual antagoniza
los efectos toxicos en los oligodendrocitos y en las estirpes neuronales por los radicales
libres, excitotoxinas y mediadores inflamatorios. Entre las opciones terapéuticas
actualmente en estudio son los agentes anti apoptoticos (scavangers de radicales libres,
antagonistas del receptor de glutamato, minociclina, eritropoyetina y topiramato).
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CONCLUSIONES

El uso de la RM es una de las mejores herramientas para evaluar las lesiones en
la sustancia blanca, destacando la LPV. Sin embargo este estudio depende de la
edad a la que se realice y la secuencia que se utilice, lo que genera diferencias en
los hallazgos.

El uso de la RM para valoracion de lesiones como LVP debe priorizarse sobre el
uso de USGT debido a que el USGT no detecta la forma mas comun de LPV (LPV
difusa) y no detecta otro tipo de patologia en la sustancia blanca.

La importancia de este estudio comprende el diagndstico oportuno de lesiones que

comprometen el neurodesarrollo con lo que se permite implementar terapias de
rehabilitacién y orientacion adecuadas a padres y familiares.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Por tratarse de un estudio retrospectivo y que se recabaron los datos del

expediente clinico puede haber sesgo en la informacion ya que en ocasiones la
informacion buscada no se encuentra documentada.
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XVIII. ANEXOS
Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada de recién nacidos pretérmino.

PACIENTES PRETERMINO

Edad de Peso al
, Sexo - -
NUmero de gestacion | nacimiento
paciente | (femenino/ . . . LPV
masculino) (semanas) (gramos) | Antecedentes perinatales de importancia (Si/No)
Antecedente de parto pretérmino, Madre
1 M 28 620 hipertensa, sin uso de esteroides No
prenatales
5 F o8 950 Amenaza de parFo pretérmino, con uso No
de esteroides prenatales
3 M 30 1250 Amenaza de par_to pretérmino, sin uso No
de esteroides prenatales
4 F 30 1320 Sin uso de esteroides prenatales Si
5 M 30 1700 Preeglampsua, IVUyCV, con uso de Si
esteroides prenatales, sufrimiento fetal
6 M 30 1080 Hemgrragla transvaglnal,_sn_] uso de No
esteroides prenatales, sufrimiento fetal
7 M 32 1550 Madre con.DMZ, 96h de RI_DM,IVU y CV, No
sin uso de esteroides
8 F 32 1500 Amenaza p_arto pretérmino, sin Sj
esteroides prenatales
9 M 32 1630 Amenaza p_arto pretérmino, sin No
esteroides prenatales
10 M 33 1700 IVU, con esteroide prenatal, Si
11 M 335 1900 Sin esteroide prenatal No
RPM, Hemorragia transvaginal,
12 F 34 1240 Alteracion liquido amniético, con Si
esteroide prenatal
13 M 34 1430 Preeclampsia, IVU, CV, con esteroide No
prenatal
14 F 35 2500 IVU, CV, sin esteroide prenatal No
15 M 35 2330 Preeclampsia leve, sin esteroide Si
prenatal
16 F 35 2550 VU, CV, amenazg parto pretérmino, sin Si
esteroide prenatal
17 M 35 2050 Sin esteroide prenatal, sufrimiento fetal No
18 F 35 1990 Sin esteroide prenatal No
19 M 355 1800 IVU, sin esteroide prenatal No
20 F 36 2030 CV, sin esteroide prenatal Si
RPM, Alteracién de liquido amnidtico,
21 F 36 1830 Hemorragia transvaginal, sin esteroide Si
prenatal, sufrimiento fetal
22 F 36 2130 Sin esteroide prenatal No
23 F 36 2950 IVU, amenaza parto pretermino, sin Si
esteroide prenatal

IVU: infeccion de via urinaria, CV: cervicovaginitis, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, RPM: rotura
prematura de membranas.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion estudiada de recién nacidos de término.

PACIENTES DE TERMINO

NUumero Edad de Peso al . _ _ LpV
de Sexo | gestacion | nacimiento Antecedentes perinatales de importancia .
paciente (dias) (gramos) (Si/No)

1 F 37 2770 Sin esteroide prenatal, enfermedad materna previa No
2 M 37 4100 VU No
3 M 37 3880 Ninguno Si
4 M 37 2600 Enfermedad materna previa, preeclampsia, APP No
5 F 37 2000 Alteracion del liquido amnidtico No
6 M 37 2530 IVU, CV Si
7 M 37 2450 IVU, CV, APP, uso de esteroide prenatal Si
8 M 37 2850 Ninguno No
9 M 37 3000 VU No
10 M 37 2700 Preeclampsia No
11 F 37 1900 RPM 20h, IVU No
12 M 37.5 2570 Diabetes gestacional No
13 F 38 3360 VU Si
14 F 38 2920 VU, CV No
15 F 38 2950 VU No
16 F 38 3100 VU No
17 M 38 2750 VU, CV No
18 M 38 3450 APP Si
19 F 38 2500 Ninguno Si
20 M 38 2700 Ninguno No
21 F 39 3430 Ninguno No
22 M 39 3900 Ninguno Si
23 M 39 3336 IVU, CV No
24 M 39 3390 IVU, CV No
25 M 39 2450 VU, sufrimiento fetal Si
26 M 39 3350 Sufrimiento fetal No
27 M 39 3161 IVU, sufrimiento fetal No
28 F 40 3040 Ninguno No
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Tabla 3. Factores prenatales asociados con Leucomalacia periventricular en pacientes
con y sin Leucomalacia periventricular. N= 51.

: CON LPV SIN LPV N
Variable N=18 (%) N=33 (%) P

Gestacion multiple 2 (11.1) 1 (@) 0.27
RCIU 0 2 (6) 0.53
Infeccion materna 9 (50) 13 (39.3) 0.54
RPM 3 (16.6) 5 (15.1) 1.0

No uso de
esteroides 13 (72.2) 2 (6) 0.16

prenatales

RCIU: Restriccion en crecimiento intrauterino; RPM: rotura prematura de membranas.
*Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher: P=0.05.

Tabla 4. Factores neonatales asociados a Leucomalacia periventricular en pacientes con
y sin LPV. N=51.

: CON LPV SIN LPV N

Variable N 18(%) N 33 (%) P
Infeccion 12 (66.6) 20 (60.6) 0.17
Hipocapnia 5 (27.7) 13 (39.3) 0.23
Hlptzjtensmnynecegdad 7 (38.8) 7 (21.2) 0.15

e vasopresores

PCA 4 (22.2) 6 (18.1) 0.72

ECN 3 (16.6) 7 (21.2) 1.0

PCA= Persistencia del conducto arterioso; ECN= Enterocolitis necrosante.

*Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher: P=0.05.



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Hallazgos por Resonancia Magnética de Leucomalacia Periventricular en Recién Nacidos de Alto Riesgo Neuroldgico.

Tabla 5. Frecuencia de LPV agrupados por edad de gestacion. N=51

Edad de Gestaciéon Pacientes sin LPV Pacientes con LPV P** Chi de
(Semanas) N=33 (64.7) N=18 (35.2) tendencia lineal
<32 N=6 (11.7) 4 (66.6) 2 (33.3)
32-<34 N=4 (7.8) 2 (50) 2 (50)
0.580
34 - 36.6 N=13 (25.4) 7 (53.8) 6 (46.1)
>37 N=28 (54.9) 20 (71.4) 8 (28.5)

** Chi de tendencia lineal: P= 0.05.

Tabla 6. Factores de riesgo perinatales asociados a RN con Leucomalacia periventricular. N=18

Variable LPV N=18 (%) OR IC95% P
Género
Femenino 9 (50) 0.619 0.19,1.9 NS
Masculino 9 (50) 0.619 0.19, 1.9 NS
Enfermedad durante el embarazo 16 (88.9) 2.46 0.46, 13.07 NS
RPM 3 (16.7) 0.77 0.17,3.4 NS
Infecciones 9 (50) 1.42 0.45, 4.5 NS
Esteroides prenatales 4 (22) 4.5 0.74, 27.9 NS
Sufrimiento fetal 3 (16.7) 15 0.29,7.5 NS
Cesérea 10 (55.6) 0.52 0.15, 1.7 NS
RCP avanzada 7 (38.9) 1.7 0.52,5.9 NS
EHI 3 (16.7) 1.16 0.24,5.5 NS

RPM= Rotura prematura de membranas; RCP= Reanimacioén cardiopulmonar; EHI=Enfermedad Hipdxico-isquémica

P=0.05
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Tabla 7. Factores neonatales asociados con Leucomalacia periventricular. N=18

Variables LPV N (%) OR IC95% P
Neuroldgicas 6 (33) 1.2 0.35, 4.09 NS
Apnea 3 (16.7) 2 0.36, 11.1 NS

SDR 6 (33) 1.9 0.53,6.9 NS

ECN 3 (16.7) 0.77 0.17,3.43 NS

Sepsis neonatal 5 (27.8) 1.06 0.29, 3.85 NS

temprana

Sepsis neonatal Tardia 8 (44) 2.22 0-66, 7.39 NS
Meningitis 2 (11.1%) 0.60 0.25,15.5 NS
Ventilacion Mecéanica 16 (88.9) 5.6 1.1,28.3 0.031
Hiperbilirrubinemia 7 (38.9) 0.9 0.28,2.92 NS
PCA 4 (22) 0.72 0.32,5.50 NS

SDR= Sindrome de dificultad respiratoria; ECN= Enterocolitis necrosante; PCA= Persistencia del conducto
arterioso.
P=0.05

Tabla 8. Diagnostico de Leucomalacia Periventricular por USGT comparado con RM.

Variable LPVen RM Total
Si No
LPVenusGg O 0 2 2
No 18 28 46
Total 18 30 48

Sensibilidad: 0%, Especificidad 93.8, Valores predictivos positivos: 0%, Valores Predictivo
negativos: 62.5%, Razon de verosimilitud: 1.0
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Tabla 9. Porcentajes del tipo de Leucomalacia Periventricular diagnosticada por

Resonancia Magnética.

Tipo de LPV en RM Nﬂ(fg/‘o‘;m
Focal 9 (50)

Difusa 5(27.7)
Caracteristicas de ambas 4 (22.2)
Total 18 (100)
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