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RESUMEN

INTRODUCCION. Elr ecién nacido p retérmino t ardio ¢ onstituye un g rupo
epidemiolégicamente i mportante de ntro de I gr upo de | osr ecién nacidos
prematuros y graduados de la UCIN, sin embargo, el alcance de los resultados
adversos del desarrollo en sus primeros afnos sigue siendo en gran medida
desconocido. E | des arrollo del cerebro es vulnerable al da fio d urante es ta
activa y muy importante etapa del desarrollo cerebral fetal por lo que es

importante el cuidado y la monitorizacién neurolégica de estos infantes.

OBJETIVO: Describir como es el neurodesarrollo a los 2 afios de edad, de los

infantes pretérmino tardio

MATERIAL Y METODOS. Realizamos un estudio descriptivo, de una cohorte,
longitudinal y retrospectivo, a los 2 afos de edad de infantes que fueron
pretérmino tardio y que fueron ingresados al servicio de Seguimiento Pediatrico
del Instituto Nacional de P erinatologia, de | 1° de e nero de 2000 al 31 de
diciembre del 20 13. S e r ealizaron f recuencias s imples, por centajes, par a

variables cualitativas y cuantitativas y Andlisis de varianza.

RESULTADOS. Ingresaron al servicio de Seguimiento Pediatrico 777 (100%)
pacientes prematuros tardios del 2000 al 2012, se revisaron 220 (28.3%) nifios a
los 2 a fios de edad . L a edad ges tacional promedio fue de 34.8 SDG, peso
promedio al nacimiento de 1759gr, recibiendo esquema de maduracién pulmonar
fue el 45.45%. La patologia materna mas frecuente fue Preeclampsia. De las
maniobras de reanimacion el 56.8% recibié oxigeno indirecto. La patologia

neonatal que mas se presentd fue Sindrome de Dificultad respiratoria con 63%.



ElI18% pr esentd a Iguna pat ologia neurolégicas iendo | a m as f recuente
neuroinfeccién y leucomalacia periventricular (2.2%), el 6.3% desarrollo displasia
broncopulmonar. A los 12 meses |los resultados del A miel Tison se reportd
normal 45.9% y anormal 54.09%. A los 2 afos la Exploracion Neuroldgica de la
Clinica Mayo el 63.63% fue normal, anormal 35% para algunas de las funciones
mentales s uperiores ys 6loe |1. 37% p resentaron par alisis ¢ erebral ( con
funciones mentales superiores normales). Decidimos hacer tres grupos por edad
gestacional. Encontramos q ue a menor edad ges tacional e xiste un menor
puntaje en la e valuacién de Bayley con un valor promedio para MDI de 84.68
para el grupo de 34 a 34.6 SDG y para PDI un valor promedio de 83.5,
encontrandose en el grupo con retraso en el desarrollo (ANOVA F=0.66, p= 0.51
para MDI; ANOVA F=2.61 p=0.07 para PDI) con resultados estadisticamente
significativos para PDI. De las alteraciones en la audicion se encontré hipoacusia
unicamente en 2 pacientes, los cuales uno es del grupo 1, vy el paciente con
hipoacusia severa del grupo 2. En el lenguaje se encontré una mayor frecuencia
de retraso en el grupo de edad gestacional entre 36 a 36.6 SDG con un

porcentaje del 46%.

CONCLUSIONES. Como el numero de nacimientos pretérmino tardio continua
en incremento cada afo, el requisito de principios de intervencién y educacion
temprana se vuelve cada vez mas importante tanto en el seguimiento clinico
como educativo. El seguimiento del desarrollo de los nifios nacidos de
gestaciones prematuras durante la primera infancia puede ayudar a identificar y
aliviar las di ficultades s utiles vy pot enciales pr oblemas de apr endizaje

encontradas en edad escolar. ........... una conclusion de nuestro trabajo

Palabras clave: recién nacidos, pretérmino tardio, neurodesarrollo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante que el recién nacido pretérmino tardio ingrese a un programa de
seguimiento pedi atrico multidisciplinario c omo el q ue s e e ncuentra € n el
Instituto Nacional de Perinatologia donde se realiza una valoracidén neurologica
de C laudine A miel Tison, i nstrumento q ue a yuda a i dentificar a nomalias
neuroldgicas d urante e | primer a fio de vida, y un test psicomotor como la
Escala de B ayleyq ue es una valoracién i nternacional d e evaluacién del
desarrollo mental y psicomotor en la edad temprana, ya que los infantes que se
encuentran dentro de este rango de edad gestacional al nacimiento presentan
mayor v ulnerabilidad al dafio neurolégico en la etapa neonatal, lo cual
condiciona alteraciones de tipo mental, motor y de lenguaje a corto y largo
plazo que pueden ser detectadas tempranamente e incidir sobre ellas de

manera oportuna.



MARCO TEORICO

El recién nacido pretérmino tardio constituye un grupo epidemiolégicamente
importante dentro del grupo de los recién nacidos prematuros y graduados de
la UCIN, sin embargo, el alcance de los resultados adversos del desarrollo en
sus primeros anos sigue siendo en gran medida desconocido. El desarrollo del
cerebro es vulnerable al dafio durante esta activa y muy importante etapa del
desarrollo cerebral fetal por lo que es importante el cuidado y la monitorizacién

neurologica de estos infantes. 12

Los infantes con una edad gestacional menor de 37 semanas de gestacion se
consideran ''pretérmino” por definicidn; sin embargo, la morbilidad neonatal
asociada en el bebé prematuro tardio no es muy diferente de la del recién
nacido mas inmaduro. A pesar de que los prematuros tardios tienen un menor
numero de ¢ omplicaciones médicas en comparacion con recién nacidos de
muy bajo pes o al nacer, tienen unriesgo significativo d e | esién c erebral y
resultados ad versos en e | neurodesarrollo a largo plazo. Multiples factores
relacionados con la inmadurez en el desarrollo pueden mediar el riesgo de
lesion cerebral y posteriores secuelas neuroldgicas, incluyendo el desarrollo de
hemorragia i ntraventricular ( HV) yl| eucomalacia p eriventricular ( LPV),
insuficiencia respiratoria, hiperbilirrubinemia e infeccién. Es importante
reconocer que el cerebro de los prematuros tardios es sélo una fraccion de la
peso del ¢ erebroa t érmino c erebro y unap roporcion s ignificativa del

crecimiento del cerebro, desarrollo y la creacién de redes neuronales ocurre
durante las ultimas seis semanas de gestacion por lo tanto estos tejidos son

vulnerables a las lesiones durante este periodo critico del desarrollo. La lesidn



puede resultar en dafo directo a los tejidos en desarrollo o interrupcidn de vias

criticas necesarias para el desarrollo neuronal y glial. 4

Definiciones.

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia, de finen a I recién nacido pretérmino como a todo recién nacido
menor de 37 s emanas d e gestacion (SDG), contando desde el primer d ia
después de la fecha de la ultima menstruacion.s

La terminologia de los subgrupos de prematurez comunmente usada es:
Recién nacido moderadamente prematuro (de 32 a 36 semanas).

Recién nacido muy prematuro (menor a 32 semanas) y

Prematuro extremo (menor a 28 semanas).4

En el 2005, el National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) sugirio un rango de 34 0/6 a 36 6/7 SDG, para designar a un grupo de
recién nacidos, nombrandolo prematuro tardio, prematuro tardio, llamado
también recién nacido cercano a término, pretérmino marginal, pretérmino
moderado, pretérmino minimo y p retérmino medio, cuya edad gestacional se
asocia a resultados adversos a corto y largo plazo e incrementa los cuidados a

la salud. 5

Epidemiologia

Los recién nacidos de término tardio constituyen aproximadamente el 75% de

todos los recién nacidos pretérmino con incremento de hasta un 25% desde

1990 a 2006. ¢



Un es tudio de mas d e 65,000 i nfantes mostré q ue la morbilidad e n es tos
pacientes fue inversamente proporcional a la edad ges tacional i ncrementando
el riesgo de readmision hospitalaria. U n es tudio de Yoder encontré q ue la
morbilidad respiratoria de entre todas las causas disminuye a un incremento de
la edad gestacional: 34 SDG (22%), 35 SDG (8.5%), 36 SDG (3.9%), and 39
SDG (0.7%). EL SDR, la taquipnea transitoria del recién nacido, neumonia,
falla respiratoria, uso de s urfactante y de ventilacion mecanica se i ncrementa

conforme la edad gestacional disminuye. ¢

Las pr incipales ¢ omplicaciones en contradas e n r ecién nacidos pr etérmino
tardios comparadas con infantes de término incluyen hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrozante, PCA y sepsis. Los r ecién n acidos
pretérmino tardios tienen un riesgo incrementado de mortalidad inversamente
proporcional a la edad gestacional, e ncontrando tasas a las 34, 35 y36 SDG
de 7.1,4.8 y2.8 por cada 1000 nacidos vivos respectivamente. Asi como un
incremento e n la mortalidad en lainfancia temprana, tardia y total hasta 2

veces mas que en nifios de término. s¢

Caracteristicas del prematuro tardio

Comparado con el recién nacido a término, el prematuro tardio presenta una
mayor tasa de morbimortalidad a causa de las caracteristicas especificas
limitrofes que presentan en los diferentes érganos, incluyendo dificultades para
la al imentacion, c ompromiso nut ricional, pr oblemas r espiratorios, i nfeccion,
apnea, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, kernicterus e inestabilidad térmica. El

dano cerebral en el recién nacido prematuo a cualquier edad gestacional es



complejo e i mplica todo un espectro de e nfermedades. De hecho, la hipoxia-
isquemia, hipoglucemia, y la hiperbilirrubinemia se caracterizan por necrosis
aguda neuronal, pér dida neuronal y gl iosis e ndi ferentes di stribuciones
topograficas y todos los mecanismos de lesion celular estan relacionados con
la toxicidad del glutamato. P or lo tanto, la e ncefalopatia de | p rematuro es
secundaria a una combinacién de insuficiencia circulatoria sistémica y deterioro
de la autorregulacién cerebrovascular que puede ser potenciada por procesos

inflamatorios y trastornos metabdlicos. 4,7

Inestabilidad térmica e hipoglucemia

Los pr ematuros tardios s e en cuentrane n m ayor r iesgo d e hipotermia e
hipoglucemia temprana como resultado de suinmadurez y falla en su transicion
adecuada durante las primeras 12 horas de vida. 4,8

La incidencia de hipoglucemia en infantes pretérmino tardios es tres veces mas
alta que en nifios nacidos a término debido a una disminucion de la
glucogenolisis yg luconeogénesis s ecundariaai nmadurezde |s istema
enzimatico del higado y pobre acumulacion de glucégeno que se depleta
rapidamente. Es de importancia mencionar que la hipoglucemia causa muerte
neuronal y subsecuente efecto adverso en el neurodesarrollo por lo que su

deteccidn es prescindible. ¢

Sistema cardiorrespiratorio

La taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN) y el sindrome de dificultad
respiratoria en prematuros tardios se presenta, con mayor incidencia, a causa
de alteraciones por inmadurez en relacién al aclaramiento del liquido pulmonar

y a la relativa deficiencia de surfactante pulmonar. 4
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Los prematuros tardios se e ncuentran dos veces mas en riesgo de presentar
apnea y sindrome de muerte subita 1.4 casos por 1,000 de las 33 a 36
semanas de gestacion, comparados con 0.7 de 1,000 en mayores de 37
semanas de ges tacién. La condicion generalmente se resuelve alas 38 SDG
pero puede persistir hasta cerca de las 42 SDG. Wang y cols encontraron que
cerca del 30% de los prematuros tardios tienen evidencia de distrés

respiratorio. 4, 10

Aparato gastrointestinal

El apar ato gas trointestinal e ne | pr ematuro t ardio, continta s u des arrollo
extrauterinamente, pero se adaptan rapidamente a la alimentacién enteral,
incluyendo digestion y absorcién de lactosa, proteinas y lipidos. Sin embargo,
la succion-deglucion, asi como las funciones peristalticas y el control de los
esfinteres en es 6fago, estdmago e i ntestinos parecen ser menos maduras en
estos pacientes, lo cual puede conllevar a la dificultad en la coordinacion de la
succion y deglucion, un retardo en la lactancia materna exitosa, pobre ganancia
ponderal y deshidratacion durante las primeras semanas postnatales

tempranas. 14

Respuestafarmacolégica

Tanto la inmadurez hepatica como renal complica el metabolismo de los
medicamentos, p orque di sminuye | a e liminaciénde los f armacos. Otros
factores que afectan la eliminacién de los farmacos incluyen la disfuncién
hepatica, renal, resultantes de estados patologicos y colestasis asociados a la

nutricién parenteral.4

Hiperbilirrubinemia

11



Los prematuros tardios tienen una mayor incidencia- 2 veces mas- de ictericia
fisioldgica e hiperbilirrubinemia prolongada dentro de la primera semana de
vida, debido a que la vida media de los eritrocitos es menor que en los recién
nacidos a término (70 y 90 d ias respectivamente), tienen un retraso en| a
maduracion hepatica y una menor concentracién de gl ucuroniltransferasa, por
lo tanto son mas susceptibles al dafo cerebral inducido por bilirrubinas que los

recién nacidos a término. 14

Sistema nervioso

El crecimiento y desarrollo del cerebro en el recién nacido prematuro
tardio

El desarrollo del cerebro humano es un proceso dinamico que continta hasta la
final de la gestacion. Hay un periodo critico de crecimiento y desarrollo del
cerebro que se produce en la gestacion tardia que es vital para el desarrollo de
diversas estructuras y conexiones neuronales. De hecho, el 50% del aumento
del volumen cortical se produce entre las 34 y las 40 semanas de gestacion, lo

que indica que este es un periodo muy rapido de crecimiento del cerebro. 2

Walsh, et.al. compararon el tamafio de las estructuras cerebrales y maduracion
cerebral, a través d e la mielinizacion y des arrollo d e s urcos, con apo yo de
estudios de neuroimagen, comparando recién nacidos de término y pretérmino
tardios de la misma edad, e ncontrando q ue los recién nacidos pretérmino
tardio presentan un menor tamafo cerebral, disminucidon del desarrollo de la
mielinizacién e inmadurez del desarrollo de los giros y surcos en comparacion

con los nacidos de término. 13

12



Desarrollo de la cortezacerebral

Alrededor de la semana 7, antes de la emigracion de c élulas que formaran la
placa c ortical, las c élulas neurogliales r adiales s e d espliegandes del a
superficie ventricular hacial a s uperficie n euroglial do nde s us p rocesos
podalicos expandidos forman una membrana neuroglial limitante en la
superficie de la piamadre. Un grupo inicialmente primitivo de células emigra
primero para formar la preplaca. Esta capa de neuronas mas tarde se divide
por la llegada de las neuronas de la placa cortical hacia una capa s uperficial
mas cercana a la superficie de la piamadre y una capa mas profunda que se
convierte en las neuronas de la subplaca. Después de estas fases iniciales,
cruciales del despliegue neuroglial radial y formacion de la preplaca,
precursores para las neuronas de la zona marginal y la subplaca, empieza la
emigracion de neuronas pa ra formar la placa cortical. Las neuronas de la
subplaca s on de tectables al as 10 s emanas de ges tacion ytienen s u pico
maximo de crecimiento entre las 22 y 35 semanas de gestacion. Se originan en
la zona periventricular y emigran hacia la zona marginal primitiva antes de la

generacion y de la emigracion de las neuronas de la placa cortical. 12

Durante la segunda mitad de la gestacion y hasta varios afos después del
nacimiento existe una mejor organizacion en el desarrollo neuronal y de la glia
tanto a nivel celular como molecular. Las principales caracteristicas vinculadas
con el desarrollo son: 1) establecimiento y diferenciacion de las neuronas
corticales, 2) logro de la alineacion, orientacion y estratificacion apropiadas de
las neuronas corticales, 3 ) desarrollo de ramifiaciones dendriticas y axonicas,
4) establecimiento de contactos sinapticos, 5) muerte celular y eliminacién
selectiva de p rocesos y sinapsis neuronales y 6) proliferacion y diferenciacion

de la neuroglia. Estos hechos tienen importancia particular por que establecen

13



los complejos circuitos y preparan el terreno para el suceso final relacionado
cone ldes arrollo, | a m ielinizaciéon. Las inaptogénesis y la ar borizacién
dendritica esta ocurriendo d urante este periodo y son asimismas incompletas
en el cerebro del pretérmino tardio e n comparacion con el cerebro del recién
nacido de término. Ademas los axones se elongan hacia el tejido subyacente

desde la corteza cerebral hacia la segunda mitad de la gestacion y la infancia.

712,14

Las neuronas de la subplaca son importantes en los acontecimientos de
organizacion de | c erebro, m uestran di ferenciacion morfolégica ye xpresan
diversos receptores para n eurotransmisores, n européptidos y factores de
crecimiento. E laboran un ar bol de ndritico r ecibiendo a ferencias s inapticas
provenientes del talamo y de sitios distantes de la corteza. Estas neuronas
proporcionan un sitio para el contacto sinaptico para axones que ascienden
desde el tdlamo y otros sitios corticales, denominados fibras en espera porque
sus blancos neuronales en la placa cortical todavia no han llegado o no se han
diferenciado. Estas fibras sufririan degeneracién si no tuvieran las neuronas de
la subplaca como blancos transitorios. Este enlace ejerce una influencia tréfica
sobre | os bl ancos neuronales de la c orteza m ediante la liberacion de

neuropéptidos e xitadorespor las terminales axdnicas de la subplaca. Ademas
participan en la organizacién de la corteza cerebral y son guia para las
proyecciones i niciales des de la corteza hacia los b lancos s ubcorticales. A
pesar de que la proliferacion y migracion neuronal hacia la corteza cerebral se
ha completado al término de las 24 semanas de gestacion, la maduracion de
estos tejidos (incluyendo |a formacion de las circunvoluciones y s urcos) es
incompleta, incluso en el recién nacido prematuro tardio. La capa de neuronas

de la subplaca en la corteza frontal alcanza un maximo entre las 22 y las 34

14



SDG. La muerte celular programada de esta placa parece empezar al final del
tercer trimestre y 90% de las neuronas de la subplaca has desaparecido
después del segundo mes de vida posnatal. Esta claro que los periodos
durante los cuales las funciones de las neuronas de la subplaca deben ser
operativas en el cerebro humano en desarrollo, corresponden de manera
estrecha a los periodos de aparicion de di versas |lesiones hemorragicas e
isquémicas periventriculares. Si estas lesiones alteran a las neuronas de la
subplaca las funciones quedaran alteradas y el impacto sobre el desarrollo de
las neuronas corticales y sobre diversos sistemas de proyeccion cruciales
podria ser enorme. 12

Durante el desarrollo de la corteza cerebral ocurre el crecimiento de neuritas,
esto es, el desarrollo de ramificaciones dendriticas y axodnicas. Estas
conexiones influyen en el progreso posnatal del desarrollo organizacional.
Estos cambios en el desarrollo de las neuronas corticales se acompafnan de un
incremento del volumen de la corteza cerebral. A las 20 semanas de gestacion,
el cerebro pesa aproximadamente 10% del peso del cerebro a término y el
peso se incrementa de forma lineal a lo largo de la gestacion, siendo
particularmente rapido alrededor de las 28 a las 40 semanas después de la
concepcion. A las 34 semanas de gestacion, el cerebro sélo pesa 65% del peso

del cerebro de término. 12,14

El desarrollo sinaptico inicia alrededor de las 15 a 16 semanas de gestacion en
las neuronas de la subplaca predominando en el hipocampo. Los factores que
estimulan| a formacion ye Ides arrollo de s inapsise ne |Ic erebros on,
inicialmente, fendmenos independientes de ac tividad y después depe ndientes
de actividad al aparecer receptores sobre neuronas blanco y la generacion de

actividad eléctrica. La sinaptogénesis es mas activa después del nacimiento y

15



hasta el 40% de las sinapsis se elimina después, extendiéndose incluso, hasta
mediados de | a ad olescencia. La i mportancia de |a sinaptogénesis yde la
eliminacion de la sinapsisen la plasticidad del sistema nervioso en desarrollo, y
en el efecto posible de factores relacionados con la e xperiencia s obre la

funcion neuronal en desarrollo, como la funcidon cognitiva podria ser enorme. 14

A las 20 SDG el cerebro es liso, con formacién unicamente de la cisura de
Silvio, con un a umento rapido del numero de las circunvoluciones m ayores
entre las 26 y 28 SDG. En contraste a las 40 SDG en que ya se han formado
los gi ros primarios, s ecundarios y terciarios, as i como s urcos. Los giros y
surcos no se han desarrollado por completo en el pretérmino tardio. Existe un
dramatico incremento en el volumen de la materia gris con unincremento linear
de 1.4% o 22ml por semana con un rapido aumento entre las 36 y 40 semanas
de gestacion debido a la diferenciacion neuronal y la formacion de giros. El
volumen cortical en el pretérmino tardio es sdlo de 53 % del volumen cerebral
del recién nacido de término, aproximadamente la mitad del volumen obtenido
en las ultimas 6 SDG. La materia blanca en el infante muy prematuro esta
minimamente mielinizada pero se incrementa d ramaticamente, hasta 5 veces

entre las semanas 35 a 41SDG 12,14

En la gestacion temprana, la materia blanca amielinica predomina en el tejido
cerebral. P ara la mitad de | a gestacién, la materia blanca yla materia gris
amielinica se encuentran en cantidades similares. Después de las 30 semanas
de gestacion, la materia blanca mielinizada esta presente y se incrementa cinco
veces para el final de la gestacion. Por lo tanto, en los prematuros tardios, el

periodo de tiempo entre las 34 y 40 semanas de gestacion es critico ya que el

16



porcentaje relativo tanto de materia gris como de sustancia blanca mielinizadas

con el volumen total del cerebro aumenta exponencialmente. o

La neuroglia

Al principio los progenitores de c élulas neurogliales son células de las zonas
ventricular-subventricular y de la neuroglia radial. Los astrocitos se generan
antes que los oligodendrocitos.. Los astrocitos desempefian diversas funciones
de nutricion y de a poyo complejas en relacién con la homeostasis neuronal y
en | areaccion a t raumatismos m etabdlicos vy es tructurales. A demas s on
esenciales para el desarrollo normal de neuronas de la capa cortical superior.
Las células oligodendrogliales migran para el desarrollo de la sustancia blanca
donde p roliferan y s e di ferencian e n ¢ élulas p roductoras de mielina. La

mielinizacién se caracteriza por la adquisiscidon de mielina muy especializada
alrededor de los axones. El proceso de mielinizacion empieza durante el
segundo trimestre de la gestacién y continua hasta la vida adulta. El proceso de
mielinizacién empieza con proliferacion de la oligodendroglia, que se alinea a lo
largo de los axones. Las membranas plasmaticas de la oligodendroglia quedan
desarrolladas como la membrana de mielina del SNC. De este modo se
considera a la mielinizacion en dos fases: proliferacion y diferenciacion

oligodendroglialesy depédsito de mielina alrededor de los axones. 1, 12

Desarrollo oligodendroglial: E nla gestacion temprana, entre las 18 a 27 SDG
(23 y 32 SDG) predominan los ologodendorcitos progenitores originados en la
zona ventricular-subventricularqg uem igranha cial as ustancia bl anca
diferenciandose en preoligodendrocitos entre las 28 y 41 SDG y posteriormente
en oligodendrocitos inmaduros que desarrollan extensiones lineales en

preparacién para la mielinizacion. Este proceso va seguido por diferenciacion
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hacia el oligodendrocito maduro que da lugar a la mielinizacion. Las primeras
bandas de m ielina s on det ectadas aproximadamente a las 30 SDGperola
envoltura activa de los axones ocurre hasta los 3 a 5 meses de edad posnatal y
continua a través del primer afo de vida. Lo anterior sugiere que los
oligodendrocitos son particularmente vulnerables al dafio y juegan un rol
importante en la patogénesis de la leucomalacia periventricular. Ademas se
observa que disminuye la LPV después de las 32 SDG en coincidencia con el
inicio de la formacion de mielina. El incremento de la mielinizacion de la materia

blanca en un cerebro maduro le confiere proteccion del dafo cerebral. 12

La sinaptogénesis, maduracion y elongacion ocurre principalmente en la
segunda mitad de la gestacién y posnatalmente. Microscdpicamente la mielina
aparecer hasta 1 a 2 meses de edad posnatal y los tubulos de mielina no estan

presentes hasta los 11 a 13 meses de edad posconcepcional.

Desarrollo del cerebelo

El adecuado desarrollo del cerebelo es importante en el desarrollo de funciones
motoras y no motoras incluyendo cognicion, lenguaje y funcion social. El
cerebelo, al igual que el resto del sistema nervioso central, presenta su fase
Activa de crecimiento y desarrollo durante el ultimo trimestre de la gestacion. El
volumen del cerebelo constituye un porcentaje relativamente alto del volumen
cerebral total conforme incrementa la gestacion. A las 28 SDGes de
aproximadamente 4.5% del volumen cerebral total con un crecimiento linear de
hasta 7.1% a las 42 SDG. El volumen total del cerebelo del pretérmino tardio
es de solo 5.5% del volumen, lo que sugiere que aproximadamente el 25% del

volumen se desarrollara después del nacimiento. 4
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La gestacion tardia representa un periodo de proliferacion y migracién de
células granulares cerebelares por lo tanto el dafio de estas células impactara
en el des arrollo y c recimiento s ubsecuente del t ejido c erebelar. S e h an
reportado lesiones isquémicas, necroticas y atrofia cerebelar en infantes
prétermino. Las conexiones entre vias corticocerebelares se ven interrumpidas
por el dafo cerebelar. El cerebelo inmaduro es depe ndiente de |la e ntada de
vias e xitatorias p rovenientes de | a c orteza par a el c¢ recimiento normal y
desarrollo del mismo. El dafio cerebelar contribuye al desarrollo de alteraciones

cognitivas, motoras y de conducta.1

Hemorragia intraventricular

La hemorragia intraventricular en el infante pretérmino se origina en la pared
endotelial delgada dentro de la matriz germinal subependimaria. La matriz
germinal sirve como la fuente de precursores neuronales cerebrales e ntre las
10 y 20 SDG y durante el tercer trimestre proporciona precursores neurogliales
que s e ¢ onviertene nol igodendrogliay as trocitos ¢ erebrales, po rt anto
cualquier da fio e n es te sitio contribuye al des arrollo neuronal a normal. Los
muchos vasos de la pared delgada e nla matriz c onstituyen una f uente de
hemorragia f acil. La m atrizge rminal i nvoluciona c on e |li ncrementodel a
gestacion, desde una anchura de 2.5mm a las 23 a 24 SDG a 1.4mm a las 32
SDG, hasta una involucion completa a partir de la semana 36 de gestacion.
1,8,12

Como resultado del dafio neuronal causado por esta lesion los nifios p ueden
presentar a lteraciones en e | neurodesarrollo ac orto ylargo plazo, desde
paralisis c erebral, des 6rdenes del neurodesarrollo, di scapacidad ¢ ognitiva,
problemas de aprendizaje y trastornos psiquiatricos. Por tanto, la identificacion

temprana de dichas alteraciones en el primer afo de vida implica una
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intervencion temprana que puede tener efectos benéficos en el

neurodesarrollo.is 16

Leucomalacia periventricular

La leucomalacia periventricular es definida como la necrosis focal
periventricular asociada a g liosis reactiva y activacién microgial en la materia
blanca cercana.q7

Es un pr edictor c onocido de r esultados neuroloégicos a dversos i ncluyendo
paralisis cerebral y deterioro cognitivo. El recién nacido pretérmino tardio tiene
alto riesgo de da fio de la sustancia blanca a travées de m ultiples mecanismos
incluyendo dano inducido por glutamato en el oligodendrocito en desarrollo,
dafio por radicales libres y citocinas, y falta de desarrollo de enzimas
antioxidantes que ayudan a regular el estrés oxidativo. Ademas la infeccién
neonatal se asocia con dafo en la sustancia blanca y resultados adversos en el
neurodesarrollo.g

La mayor secuela neurolégica de la LPV es el dano del tejido neural
subperidstico ad yacente ya qu e es tar egiént iene unr olc riticoenl a
organizacion cortical y creacidon de redes neuronales. La di srupcion de es tas

vias quiza es responsable de la alta disfuncion cognitiva y de procesamiento.1

Neurodesarrollo

Como ya se menciono p reviamente e | cerebro es mas vulnerable a |l dafio
durante un periodo en el que el cerebro esta en su maxima capacidad para la
plasticidad. En el c erebro f etal humano s e p uede ¢ ausar da fio neuronal
generalizado o e nc ombinaciones pa rticulares de s itios. A unque s e ha

demostrado que el mayor dafio causado en el cerebro fetal se lleva a cabo en
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la materia blanca también se ha encontrado lesion neuronal variable y
sustancial en varios sitios de la materia gris, incluyendo preferentemente el
talamo, los ganglios basales (globo palido), hipocampo, el cerebelo y los
nucleos del tallo cerebral (oliva inferior y puente), con preservacion relativa de

la corteza cerebral. 7

Secundario al dano cerebral ocurrido los infantes pretérmino tardio tienen peor
resultado e n el neurodesarrollo y e n el ambito académico requiriendo m as
frecuentemente de ed ucacion especial. Sin embargo la i ntervencion temprana

puede prevenir estos resultados adversos beneficiando a dichos infantes.qs

Las discapacidades del desarrollo neurolégico se han definido como "un grupo
heterogéneo de condiciones que comparten una perturbacion en la adquisicién
de desarrollo basico y habilidades en un orden cronolégico de manera
apropiada." Esta amplia definicion puede incluir alteraciones m otorast ales
como paralisis cerebral (PC), retraso global del desarrollo, discapacidad

intelectual o alteraciones del lenguaje.»

Losi nfantes qu e fueronp rematuros tardios tienen m ayorr iesgo de

discapacidad en el desarrollo neurolégico hasta 7 afios de edad, alteracién en
el desempeno de la lectoescritura y pobre desempefo en pruebas
estandarizadas y aumento de diagnésticos de retraso en el desarrollo en
comparacién con recién nacidos a término. Woythaler, et.al en un estudio que
realizé6 comparando e | neurodesarrollo de 6300 i nfantes de t ermino y 1200
infantes pretérmino tardio at ravés de la prueba de B ayley Il, midiendo el
indice de des arrollo mental (MDI) y el indice de des arrollo psicomotor (PDI) a

los 24 meses de edad encontré que, los infantes pretérmino tardio en



comparacioén con los de término tuvieron un menor MDIy PDI, traduciendo un

mayor retraso en el desarrollo mental y fisico.2 18,19

Ademas los recién nacidos pretérmino tardio tienen mayor riesgo de bajo peso

y el retraso del crecimiento a los 12 y 24 meses de edad. »

22



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: Conocer los resultados del neurodesarrollo a los dos
afnos de edad en nifos pr etérmino t ardio, de ntro de unp rograma de

seguimiento pediatrico en el Instituto Nacional de Perinatologia que nacieron

entre el 1 de enero de 2000 y 31 de diciembre de 2013

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir los factores de riesgo asociados al recién nacido prematuro tardio
Describir cual es el resultado de las valoraciones que miden el neurodesarrollo

a los 2 anos de edad
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JUSTIFICACION:

En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes no existe
un estudio de neurodesarrollo en recién nacidos pretérmino tardio, por lo que
es importante conocer el resultado en el neurodesarrollo de los nifios con este

problema.

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, de una cohorte, longitudinal, retrospectivo.

LUGAR Y DURACION:

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” del 1 de

enero de 2000 al 31 de diciembre de 2013.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Todos los recién nacidos pretérmino tardio que nacen en el Instituto Nacional

de Perinatologia
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UNIDAD DE OBSERVACION

Infantes que fueron pretérmino tardio que acuden a la consulta de seguimiento

pediatrico a los 2 afios de edad.

UNIDAD DE ANALISIS

Expediente clinico

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los recién nacidos pretérmino tardio
Infantes que acuden a la consulta de seguimiento pediatrico
Que cuenten con expediente clinico completo

Que cumplan dos afos de edad cronoldgica

CRITERIOS DE EXCLUSION
Que no cuenten con expediente clinico
Que no acudan a la consulta de seguimiento pediatrico

Malformaciones congénitas mayores

DESCRIPCION DE VARIABLES
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SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo

Edad gestacional
Peso al nacimiento
Edad materna

Patologia materna

INDEPENDIENTES

Patologia neonatal
Uso de esteroides prenatales

Maniobras de reanimacion

DEPENDIENTES:

Exploracion neurolégica del recién nacido y del lactante de Amiel Tison a los 12
meses de edad corregida

Exploracion neurologica de la clinica Mayo a los 2 afios de edad

Valoracion neuroconductual a los 2 afios de edad

Psicologia: Valoracién psicomotora de Nancy Bayley a los 2 afios de edad
Comunicaciéon humana: audicion y lenguaje

Somatometria

ESTRATEGIA DE TRABAJO CLINICO

Se solicitara al archivo clinico el e xpediente clinico de los infantes pretérmino

tardio para realizar una b usqueda r utinaria de los datos c orrespondientes

26



como edad ges tacional, peso al nacer, edad materna, patologia materna, uso

de esteroides prenatales y morbilidad neonatal, etc.

INSTRUMENTOS Y METODOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se realiz6 una hoja de Excel, la cual se llen6é al momento de obtener los datos
del expediente clinico y asi obtener las variables a e studiar, de esta manera la
informacién ob tenida se pas 6 al programa S PSS 20, e n e spafiol, donde se

realizaron los calculos estadisticos de acuerdo a la version de este programa.

CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio clasificado sin riesgo por ser un estudio de no intervencion segun

el articulo 17, titulo segundo, capitulo 1 de la Ley General de Salud.
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RESULTADOS

Ingresaronal s erviciode s eguimiento pedi atrico 77 7 ( 100%) pac ientes
prematuros tardios del 2000 al 2012, los cuales ingresaron al servicio por otro

diagndstico y solo se revisaron 220 (28.3%) nifios a los 2 afnos de edad.

De los 220 nifios a los 2 afos de edad, la edad gestacional promedio fue de 34.8
SDG, peso promedio al nacimiento de 1759gr, los que recibieron esquema de

maduracion pulmonar fue el 45.45%. Ver tabla 1

En cuanto a la patologia materna; la edad materna promedio fue de 30 afios,
todas tuvieron control prenatal con promedio a las 19 SDG, cabe mencionar que

el 48% fue sana y el 26% presentd preeclampsia. Ver tabla 2.
De las maniobras de reanimacion 56.8% recibio oxigeno indirecto. Ver tabla 3.

La pat ologia neonatalq ue m ass e pr esenté fue S indrome d e D ificultad
respiratoria con 63%. Solo el 39% presentd sepsis neonatal y el 58% p resento
hiperbilirrubinemia multifactorial. E1 18% present6é alguna patologia neurolégica
siendo la mas frecuente neuroinfeccion y leucomalacia periventricular (2.2%). La
hipoglucemia neonatals e p resentoe n un9 .5% ys oloel 6 .3% des arrollo
displasia broncopulmonar, sélo el 1.3% recibié por algun motivo esteroides

posnatales. Ver tabla 4, 5.
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Resultados del neurodesarrollo.

Alos 12 m eses los resultados del A miel Tison se reportd normal 45.9% vy

anormal 54.09%. Ver tabla 6.

Alos 2 afos la e xploracion neurolégica de la c linica mayo e 1 63.63% f ue
normal, anormal 35% para algunas de las funciones mentales suoeriores y solo
el 1.37% presentaron par alisis c erebral (con f unciones m entales s uperiores

normales). Ver tabla 7.

En cuanto al servicio de estimulacion neuromotora sélo el 13.63% presentd

retraso leve y el 1.3% algun tipo de alteracion. Ver tabla 8.

El servicio de comunicacion humana solo el 0.45% presentd hipoacusia leve e

hipoacusia severa. Ver tabla 9

En cuanto a psicologia, la valoracién de B ayley el 39.99% fue normal para la

escala mental y el 47.72% fue normal para la escala motora. Ver tabla 10y 11
Antropometria. Ver tabla 12

De acuerdo a lo anterior decidimos clasificarlos en tres grupos por edad
gestacional grupo 1 de 34-34.6 semanas, grupo 2 de 35-35.6 semanas y grupo

3 de 36-36.7 semanas. Ver tabla 13.

Una vez clasificados los grupos de acuerdo a la edad gestacional se realizé un
analisis de varianza para determinar la distribucion del resultado del
neurodesarrollo de ac uerdo a ¢ ada gr upo. E ncontrando q ue a m enor edad
gestacional e xiste un menor puntaje en la evaluacion de Bayley con un valor
promedio para MD| de 84.68 para el grupo 1, para PDI un valor promedio de
83.5, encontrando en el grupo retraso en el desarrollo (ANOVA F=0.66, p=

0.51 para MDI; ANOVA F=2.61 p=0.07 para PDI) aunque s6lo hubo resultados
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estadisticamente significativos en la valoracion de PDI. Se destaca que
conforme avanza la edad gestacional se observa una mejoria en la evaluacién
neuroldgica alcanzando puntajes normales en el 55 y 46% de los pacientes
respectivamente. Ver tabla 14a, 14b, 14c, 14d.

En cuanto la valoracion neurolégica de Amiel Tison no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos observando uUnicamente que en el
grupo de pacientes de menor edad gestacional se encontraron mas pacientes
con una evaluacién a normal, 56% versus 51% e ncontrados ene | gr upo de
mayor edad gestacional. Ver tabla 15.

De las alteraciones en la audicion se encontré hipoacusia unicamente en 2
pacientes, los cuales se encontraron en los grupos de edad gestacional mas
pequefios, el paciente que presentd hipoacusia leve se encontro en el grupo de
34-34.6 SDG y el paciente con hipoacusia severa en el grupo de pacientes
entre 35 y 35.6 SDG. En el lenguaje se encontré6 una mayor frecuencia de
retraso en el grupo de edad gestacional entre 36 a 36.6 SDG con un porcentaje

del 46%. Ver tabla 16.

DISCUSION

Los infantes nacidos entre las 34 y 36.6 SDG tienen un riesgo incrementado
de complicaciones médicas que resultan en un incremento en la frecuencia de
mortalidad y m orbilidad. M uchos factores predisponen a |l i nfante pretérmino
tardio a diversas condiciones médicas asociadas con inmadurez tales con
problemas respiratorios, inestabilidad térmica, problemas con el control de la
glucosa, ya que la mayoria de la revision bibliograficas reporta que presentan
complicaciones a e ste nivel, pero en nuestro no fue asi, ya que solo el 9.5%

presento hipoglucemia asintomatica, sin repercusiones e n su neurodesarrollo,
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la hiperbilirrubinemia fue la mas frecuentes de 58.18% vy problemas para la

alimentacion.

El cerebro en maduracion es vulnerable al dafio. A las 34 SDG el cerebro pesa
65% del cerebro de término, faltando 35% mas de crecimiento para lograr el
peso de término. Durante la segunda mitad de la gestacion existe un
incremento en los eventos de organizacion cerebral y desarrollo de neuronas y
glia tanto a nivel celular como molecular. E | cerebelo esta creciendo, de i gual

forma, activamente, incrementando de manera activa en la gestacion tardia.

El cerebro en crecimiento se altera o se dafia por el nacimiento prematuro y
complicaciones asociadas durante la etapa neonatal afectando ad versamente
los r esultados e ne | neurodesarrollo tales c omo s indrome de di ficultad
respiratoria, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia y apnea. Estos factores pueden
promover o precipitar la muerte neuronal en el cerebro inmaduro. Llama la
atencion que el 18% de nuestros pac ientes pr esento al guna e nfermedad
neurolégica, siendo las mas frecuente neuroinfeccion y leucomalacia

periventricular.

Nuestros resultados revelan que en la evaluacion del desarrollo hubo puntajes
mas bajos a menor edad gestacional tanto en MDI| como en PDI, habiendo
unicamente una diferencia significativa en el puntaje de PDI. Sin diferencias en

la evaluacion de Amiel Tison a los 12 meses de edad.

Elincremento del nacimiento de recién nacidos pretérmino tardio incrementa el
riesgo del desarrollo de alteraciones de la conducta en la vida adulta. Después

del c ontrolde | as c omorbilidades de | a pr ematurez| os recién nacidos
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pretérmino tardio tienen e |l mismo riesgo q ue los pretérminos e xtremos de

requerir terapia de intervencién temprana. 2

CONCLUSIONES

Como el numero de nacimientos pretérmino tardio continda en incremento cada
afo, el requisito de principios de intervencién y educacion temprana se vuelve
cada vez mas importante tanto en el seguimiento clinico como educativo. El
seguimiento de | des arrollo de los nifios nacidos de ge staciones p rematuras
durante la primera infancia puede ayudar a i dentificar y aliviar las dificultades
sutiles y potenciales problemas de aprendizaje encontradas e n edad es colar.
Por lo que de acuerdo al desarrollo del prematuro tardio se debe continuar su
vigilancia hasta la edad escolar, ya que sus complicaciones en el
neurodesarrollo del prematuro tardio son mas frecuentes a esta edad. Ya que

nuestros resultados de Seguimiento P ediatrico son alentadores.
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TABLAS

Tabla 1: Generalidades del Prematuro Tardio

MEDIA
Edad gestacional 34.86
Peso (gr) 1759.65

Sexo

Esquema de
maduracioén
pulmonar

Tabla 2: Patologia materna

Sana

Preeclampsia

Diabetes mellitus

Rh negativo isoinmunizada
Corioamnioitis

Otros

DS

0.75
388.84

Pacientes
107

58

35

7

3

10

Tabla 3: Maniobras de reanimacion

Pasos iniciales
Oxigeno indirecto
PPI

CPAP

10T

Tabla 4: Problemas pulmonares

SDR, TTRN, SAP

No

Neumonia, atelectasia,
derrame

Fuga aerea, enfisema
Apnea

Otros (HPP, MAQ, hg
pulmonar)

Pacientes
25

125

51

3

16

Pacientes
140

52

22

N =W

MAXIMA N %
36.85
3300.00
F-110 50%
M-110
50%
100 45.45%

Porcentaje
48.63%
26.36
15.90%
3.18%
1.36%
4.5%

Porcentaje
11.36%
56.81%
23.18%
1.36%
7.27%

Porcentaje
63.63%
23.63%
10.00%

1.36%
0.45%
0.90%
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Tabla 5: Patologia neonatal

Pacientes
SDR 140
HBMF 128
Sepsis neonatal 87
Patologia neurolégica 38
Hipoglucemia 21
DBP 14
Esteroides poshatales 3
Tabla 6: Amiel Tison 12 m eses

Pacientes
Normal 101
Anormal 119

Tabla 7: Exploracion neuroldgica de la clinica mayo 2 afos

Pacientes
Normal 140
Anormal para algunadelas | 77
funciones mentales
superiores
Paralisis cerebral con 3
funciones mentales
superiores normales

Tabla 8: Estimulacion neuromotora 2 afios

Valoracion Neuroconductual Pacientes

Lenguaje NUumero pacientes
Normal 145
Retraso 75

Promedio de lenguaje
21.43 meses

Desarrollo psicomotor 184
Normal

Retraso leve

Retraso moderado
Retraso severo
Alteraciones leves
Alteraciones moderadas
Alteraciones severas

W a0 AW

Tabla 9: Comunicacion hum ana

Porcentaje
65.90%
34.09%

Porcentaje
63.63%
58.18%
39.54%
18%

9.5%

6.36

1.36%

Porcentaje
45.90%
54.09%

Total
63.63%
35%

1.37%

Porcentaje

83.63%

13.63%
0.45%
0.45%
0%
0.45%
1.36%
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Audicion

Normal 218

Anormal 0

LhimAamnAii~ia lAaviA 4 -
scala motora Pacientes

No valorados 30

FfoacusSigVlrgtivamegte | 38
re ar%adso
70-84 retraso en el 64

desarrollo
>85 desarrollo normal 88

Tabla 1 0: MDI 2 afios

Escala Mental
No valorados
<69 significativamente retardado

70-84 retraso en el desarrollo
>85 desarrollo normal

Tabla 11: PDI 2 afos

Tabla 12: Antropometria 2 afios

MEDIA
Peso 10922.27g
Talla 83.6cm
Perimetro
Cefalico

99.09%
0%

N AEK0/

0.45%

Pacientes
30
43

42
105

Porcentaje
13.63%
17.27%
29.09%

39.99%

Porcentaje
13.63%
19.54%

19.09%
47.72%
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140

120

100

No of obs

40

20}

Tabla 14

Tabla 13: Prematuro Tardio

64%

[o]
o

2]
o

60%

GRUPOS (EDAD (semanas) AL NACIMIENTO):
N =220

4 55%

4 45%

{36%

127%

1 18%

{1 9%

0%

1 2 3
GRUPOS (EDAD (semanas) AL NACIMIENTO)

: Valoracion neurolégica de Bayley a los 2 afos segun grupos de edad.
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Tabla 14a; Prematuro Tardio Escala Mental

96

94 t

92 t+ =

90

88 |

Puntaje
0]
(o)}

84|

82t

80 |

78

76

1 2 3
GRUPOS (EDAD (semanas) AL NACIMIENTO)

Tabla 14b: Escala mental

Grupo 1 Grupo 2
MDI N=111(%) N=49(%)
Puntaje promedio 84.68 88.22
DS 18.6 DS 17.3
< 69 SIGNIFICATIVAMENTE 28 (25) 8 (16)
RETARDADO
70-84 RETRASO EN EL 25 (22) 10 (20)
DESARROLLO
>85 DESARROLLO NORMAL 58 (52) 31 (63)

ANOVA F=0.66 P=0.51 DS= Desviacion estandar

—$— MDI 2 ANOS (Puntaje)

Grupo 3
N=30(%)
85.10
DS 17.9
7(23)

7 (23)

16 (53)

Total
190(%)
85.6
18.16
43 (23)

42 (22)

105 (55)
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Tabla 14c; Prematuro Tardio Escala Motora

100

95 t+

90{39
90

Values

&9 83ls T {

80 |

75

1 2 3

GRUPOS (EDAD (semanas) AL NACIMIENTO)

Tabla 14d: Escala motora

Grupo 1
PDI N=111(%)
Puntaje promedio 83.5
DS 16.6
< 69 SIGNIFICATIVAMENTE 24 (22)
RETARDADO
70-84 RETRASO EN EL 42 (38)
DESARROLLO
>85 DESARROLLO NORMAL 45 (40)

ANOVA F=2.61 P=0.07 DS= Desviacion estandar

Grupo 2
N=49(%)
90.3
DS 17.8
6 (12)
15 (30)

28 (57)

Grupo 3
N=30(%)
85.1
DS 19.5
8 (27)
7 (23)

15 (50)

—$— PDI 2 ANOS (Puntaje)

Total
190(%)
85.5
17.6
38 (20)
64 (34)

88 (46)

Tabla 15: Valoracion neurolégica de Amiel Tison alos 12 meses segun grupos de edad

Grupo 1 Grupo 2

N= 131(%) N= 54(%)
Normal 57 (44) 27 (50)
Anormal 74 (56) 27 (50)

Tabla 16: Resultados de la audicion y el lenguaje de acuerdo ala edad gestacional

Grupo 1 Grupo 2
N= 131(%) N= 54(%)
Lenguaje

Grupo 3
N= 35(%)

Grupo 3
N= 35(%)

Total

N= 220(%)
101 (46)
119 (54)

Total
N= 220(%)
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Normal
Retraso
Audicion
Normal
Hipoacusia
Leve
Severa

145 (66)
75 (34)

218 (99)

(0.5)

1(0.
1(0.5)
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