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RESUMEN

Los avances en el manejo en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) han
cambiado los patrones de mortalidad y morbilidad de los neonatos de alto riesgo con una
franca disminuciéon en la mortalidad como resultado(1). En México una de cada cinco
discapacidades esta relacionada con dafios cerebrales en la etapa prenatal o perinatal.
Existen varios estudios que documentan las diversas alteraciones en el seguimiento a 24
meses de estos pacientes, que pueden manifestarse a nivel motor, auditivo, visual o de
lenguaje, de forma aislada, o asociada, suti o grave, y en algunos casos ser
discapacitantes. El objetivo principal de este estudio es describir el estado y desarrollo
neurolégico de un grupo de neonatos tratados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) de esta institucion en un periodo de 2 afios, a fin de identificar
manifestaciones clinicas, comorbilidades y desenlaces mas comunes en nuestra
poblacion. El desarrollo neuroldgico es una parte importante en la valoracion de un nifio
en crecimiento. La modificacién en alguno de los diferentes sistemas sensitivos, puede
alterar el desarrollo e interferir en el desarrollo normal de los nifios, modificando la
adquisicion de habilidades y con ello el espectro clinico de las secuelas neurolégicas(2—
6). Aunque el riesgo de alteracion neurolégica es imposible de diagnosticar, los factores
de riesgo identificados y que representan un riesgo elevado y ameritan un seguimiento
estrecho incluyen prematuridad, restriccion en el crecimiento intrauterino, encefalopatia
neonatal, falla respiratoria, infeccion, infecciones y exposicion a drogas y toxicos. Los
diferentes grados de prematuridad se definen en base a la edad gestacional o peso al
nacimiento. En el caso de pacientes pretérmino el riesgo de paralisis cerebral infantil es
mayor entre menor es la edad gestacional. Ademas de que estos pacientes tienen mayor
riesgo de trastornos cognoscitivos, de lenguaje, percepcion visual y disfuncion
neuromotora, déficit de atencion, disfuncion ejecutiva y problemas de aprendizaje. Dentro
de las alteraciones a largo plazo la sepsis se ha relacionado a alteraciones en el
neurodesarrollo secundario a infeccién directa en el sistema nervioso central o indirecta
debido a inflamaciéon generalizada. Por otro lado, esta descrito que el manejo con
ventilaciébn mecanica tiene asociacién significativa con alteraciones en el neurodesarrollo
a largo plazo. Es sabido que durante ella pueden producirse efectos tales como hipoxia o
hiperoxia. En México una de cada cinco discapacidades esté relacionada con dafios
cerebrales en la etapa prenatal o perinatal(7). Son pocos los estudios que describen la

situacion actual a corto y mediano plazo de nuestra poblaciéon por lo que describir el



comportamiento, comorbilidades y factores de riesgo es fundamental para un ajuste en la
prevencién y tratamiento. Se analiz6 una cohorte transversal en el periodo 2010 y 2014,
con un total de 119 pacientes, menores a 28 dias de vida, atendidos en la unidad de
cuidados intensivos neonatales y con seguimiento a los dos afios de vida en la consulta
externa, se clasificaron en dos formas, por grupo de peso al nacimiento y grupo de edad
gestacional, de los cuales el mayor nimero de pacientes corresponde a los de bajo peso
al nacimiento (<2500g, n=77) y pretérminos tardios (34 - 36 6/7 SDG, n=56). a fin de
describir las alteraciones neuroldgicas (alteracion visual, auditiva, motora o de lenguaje)
mas frecuentes con las que se encontraban. De forma global el grupo que mas presento
alteraciones en el area del lenguaje fue el de aquellos con peso menor a 1500g al
nacimiento, (PEBN n=3/4, 75% y PMBPN n=6/13 46%, respectivamente, seguida por las
alteraciones auditivas, motoras y visuales en orden decreciente. En ambas
clasificaciones existe un predominio del género masculino sobre el femenino. Se identifico
que dentro de las patologias predominantes se encuentran la sepsis sin germen aislado,
seguida por la hiperbilirrubinemia y la infeccion nosocomial. En base a los resultados
obtenidos podemos concluir que la sepsis neonatal y el uso de ventilacion mecénica
influyen en la alteracion de la adquisicion de habilidades y del desarrollo neuroldgico, lo
que concuerda con lo descrito en la literatura anglosajona. Por lo que establecer medidas
de prevencién y reducir en medida de lo posible el tiempo de apoyo con ventilacion

mecanica es crucial para disminuir el riesgo de afeccion neurolégica a largo plazo.



1. INTRODUCCION

Los avances en el manejo en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) han
cambiado los patrones de mortalidad y morbilidad de los neonatos de alto riesgo con una
franca disminucion en la mortalidad como resultado(1). Los indices de mortalidad (que
para la década de los sesenta oscilaban entre 74 y 80%) se redujeron a 45 a 50% en los
afios setenta; sin embargo, los defectos neuroldgicos de los sobrevivientes fueron mas
serios en la Ultima década y se asociaron con mayor frecuencia con secuelas
neuroldgicas graves. En México una de cada cinco discapacidades esta relacionada con
dafios cerebrales en la etapa prenatal o perinatal. Los neonatos gravemente enfermos
dificilmente cursan con un trastorno Unico al que se pueda atribuir directamente la causa
de la lesiébn o secuela neuroldgica(7). Existen varios estudios que documentan las
diversas alteraciones en el seguimiento a 24 meses de estos pacientes, que pueden
manifestarse a nivel motor, auditivo, visual o de lenguaje, de forma aislada, o asociada,
sutil o grave, y en algunos casos ser discapacitantes. Por ello, ha surgido controversia
acerca del manejo de los recién nacidos que se encuentran en el limite de la viabilidad (25
SDG) y que requieren tratamientos costosos y por largo tiempo. Lo que nos recuerda que
un indice de sobrevida alto no significa que un elevado porcentaje de los sobrevivientes

sea normal(1).

El objetivo principal de este estudio es describir el estado y desarrollo neurolégico de un
grupo de neonatos tratados en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) de
esta institucién en un periodo de 2 afios, a fin de identificar manifestaciones clinicas,

comorbilidades y desenlaces méas comunes en nuestra poblacion.



2. MARCO TEORICO

Capitulo I: Prematuridad

En paises en desarrollo el porcentaje de nacimientos pretérmino representa el 12%. Las
causas se dividen en intrauterinas, enddcrinas, infecciosa, fetales y maternas Figl. Dentro
de los factores de riesgo se encuentras antecedente de gesta previa pretérmino, periodo
intergenésico corto (<6 meses), edad materna de riesgo (<20 afios, >35 afios), estado

nutricional materno (IMC bajo, obesidad)(8).

Los diferentes grados de prematuridad se definen en base a la edad gestacional o peso al

nacimiento.

Clasificacion por edad gestacional:
e Prematuros extremos (<28 semanas)
e Prematuros tempranos (28 a <32 semanas)
e Prematuros moderados (32 a 33 6/7 semanas)

e Prematuros tardios (34 a 36 6/7 semanas)

Clasificacion por peso al nacimiento:
- Bajo peso al nacimiento: menor de 2500g
- Muy bajo peso al nacimiento: menor de 15009

- Peso extremadamente bajo al nacimiento: menor de 1000g

El ultimo trimestre de gestacion es imprescindible para la maduracion de los pulmones y
otros 6rganos fetales que se estan preparando para la vida. Si este proceso se interrumpe
por un parto prematuro las posibilidades de superviviencia del recién nacido se reducen
enormemente. El nacimiento prematuro afecta a paises industrializados y no
industrializados, los primeros tienen la ventaja de mejores cuidados neonatales, sin
embargo los indices de mortalidad en los centros hospitalarios se ha mantenido constante
durante décadas, y aunque el indice de supervivencia ha aumentado, los bebés que
logran sobrevivir siguen presentado una amplia variedad de morbilidad y discapacidad

tanto a corto como a largo plazo, especialmente en los muy prematuros y prematuros



extremos. La elevada tasa de discapacidades neurosensoriales en estos recién nacidos

plantea a la sociedad un reto serio y perdurable.

Dentro de las complicaciones que con mayor frecuencia se presentan en el grupo de
prematuros tardios se encuentran el sindrome de dificultad respiratoria, mayor estancia
intrahospitalaria, ictericia, pobre alimentacion, inestabilidad térmica, hipoglicemia, apnea e
infecciones por virus sincicial respiratorio. Con un promedio de readmision hospitalaria del
doble en comparacién a los recién nacidos a término. Asimismo, en comparacion con los
pacientes pretérmino moderados con bajo peso al nacimiento, se observa que en
comparacién a los >2500g existe mayor riesgo de alteraciones en el aprendizaje y
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. En paises industrializados, aunque los
avances médicos mejoran la sobrevida de los pacientes pretérmino, principalmente en los
de muy bajo peso y con peso extremadamente bajo al nacimiento, tienen mayor riesgo de
desarrollar una discapacidad en el neurodesarrollo. Como resultado, en Estados Unidos el
45% de la poblaciéon con paralisis cerebral fueron pretérmino, 35% tienen alteraciones

visuales y el 25% alteraciones cognitivas o auditivas.

Por otro lado, el nacimiento prematuro es la principal causa de mortalidad entre los recién
nacidos y la segunda causa de muerte entre los nifilos menores de cinco afos, después
de la neumonia. Cada afio nacen en el mundo unos 15 millones de bebés antes de llegar
a término, es decir, mas de uno en 10 nacimientos. Mas de un millén de nifios prematuros
mueren cada afio debido a complicaciones en el parto. Muchos de los bebés prematuros
que sobreviven sufren algin tipo de discapacidad de por vida, en particular,
discapacidades relacionadas con el aprendizaje y problemas visuales y auditivos(9).

Cualquier nifio que requiera de cuidados intensivos neonatales debe llevar un adecuado
seguimiento para proveer de apoyo y consejeria a la familia. Dentro de las metas del

seguimiento neonatal se encuentran:

Deteccion oportuna de alteraciones en el neurodesarrollo.
Asesoria del neurodesarrollo e intervencion temprana
Consejeria parental

Identificacion y tratamiento de complicaciones médicas

o~ 0w DN PE

Referencia oportuna



6.

Retroalimentacién por neonat6logos, pediatras, obstetras, cirujanos pediatras,
rehabilitadores, psicologos en relacion al prondstico neurolégico, médico y

complicaciones.

Aunque el riesgo de alteracion neurologica es imposible de diagnosticar, los factores de

riesgo identificados y que representan un riesgo elevado y ameritan un seguimiento

estrecho incluyen prematuridad, restriccion en el crecimiento intrauterino, encefalopatia

neonatal, falla respiratoria, infeccion, infecciones y exposicion a drogas y toxicos. En el

caso de pacientes pretérmino el riesgo de paralisis cerebral infantil es mayor entre menor

es la edad gestacional. Ademas de que estos pacientes tienen mayor riesgo de trastornos

cognoscitivos, de lenguaje, percepcion visual y disfuncién neuromotora, déficit de

atencién, disfuncién ejecutiva y problemas de aprendizaje.

Dentro de los parametros que se deberan cuidar durante el seguimiento se encuentran:

1.
2.
3.

9.

Crecimiento (peso, perimetro cefalico, talla, peso para la talla)
Tension arterial
Alteraciones en la ventilacion

a. Apnea

b. Enfermedad pulmonar crénica
Audicion

a. Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral

b. Emisiones otoacusticas
Vision

a. Retinopatia del prematuro
Neuromaduracién: desarrollo funcional del sistema nervioso central, es decir
reflejos patoldgicos, control cortical, hitos del desarrollo.
Neurodesarrollo: postura, tono muscular, reflejos de estiramiento motor, reflejos
primitivos, reflejos patolégicos, reacciones posturales y funcion motora.
Anormalidades del desarrollo: hipotonia, hipertonia, asimetria, hipertonia
extensora de extremidad inferior, retraccién de hombro.

Disfuncién motora fina

10. Alteracién para la alimentacion

11. Evaluacion del desarrollo neuroconductual con herramientas ya establecidas.
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Se debera corregir la prematuridad a 2-3 afios, aunque el tiempo de correccion continda
siendo controversial. Mientras que la deteccién oportuna debera realizarse idealmente
antes del mes de vida o en su defecto antes de los 3 meses de edad para hacer una

intervencion antes de los 6 meses de vida.

Capitulo 1l: Neurodesarrollo

El desarrollo neurolégico es una parte importante en la valoracion de un nifio en
crecimiento. La modificacion en alguno de los diferentes sistemas sensitivos, puede
alterar el desarrollo e interferir en el desarrollo normal de los nifios, modificando la
adquisicion de habilidades y con ello el espectro clinico de las secuelas neurolégicas(2—
6).

RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO Y RETRASO MENTAL (RM)

En términos generales es debido a una afeccion del sistema nervioso central (encefélico).
Este retraso en las habilidades debe de ser de 2 desviaciones estandares en comparacion
con las habilidades esperadas para su edad. Este término se aplica para nifios menores
de 5 afios. Para edades mayores se aplica el término de retraso mental, en vista que el

coeficiente intelectual (Cl) es una medida mas objetiva.

Hay que diferenciar el retraso individual de alguna de las areas del desarrollo, como
puede ser el caso retraso en el lenguaje, en area motora o personal social. En estos
casos el diagnoéstico es especifico del area con retraso. El retraso global en el desarrollo
no es sin6bnimo de RM, ya que éste se refiere al retraso en el area cognitiva. La
determinacion del desarrollo psicomotor es fundamental para sospechar el diagndstico.
Existen varias pruebas para determinar el desarrollo neurolégico, uno de los mas

utilizados es la escala de Denver.
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PARALISIS CEREBRAL

Se refiere a un grupo de sindromes clinicos Tabla 1. Sindromes de paralisis
heterogéneos, no progresivos, cerepral

. . L, ESPASTICIDAD
caracterizados por disfuncion motora o

o : Diplegia

postural. Esta condicién varia en gravead - Buena funcién de mano
debido a las anormalidades en el desarrollo - Pobre funcién de la mano
cerebral por las distintas causas que lo - Asimétrica
provocan. Aunque en si la alteracion no es Hemiplejia

. L . - Involucro del brazo méas que de la
progresiva, la apariencia neuropatolégica y pierma
expresion crénica cambia con el tiempo - Involucro de la pierna tanto como o
conforme a la maduracién cerebral. mas que el brazo

DISCINESIA

- Principalmente disténica

- Principalmente atetoide
parélisis cerebral se basa en el tipo y ATAXIA

La clasificacién de los sindromes de la

distribucién de las anormalidades motoras. - Simple
La diferencia radica en el contraste que - Diplejia. o :

) o ) Reproduced with permission from: Miller
existe entre un movimiento voluntario, @G, Cerebral palsies. In: Static

Encephalopathies  of Infancy  and
o ) Childhood, Miller G, Ramer JC (Eds),
con un movimiento en el paciente afectado  Raven, New York 1992. Copyright © 1992

no coordinado, estereotipado y limitado, ala  LiPPincott Williams & Wilkins.

complejo, coordinado y variado, comparado

vez que para una persona sana puede

tratarse de un movimiento que se realiza inconscientemente y para alguien afectado
necesita un esfuerzo considerable y de toda su concentracion, que incluso, individuos
muy afectados un intento de realizar un movimiento voluntario puede evocar la presencia
de reflejos primitivos, co-contraccion de musculos agonistas y antagonistas y movimiento

en masa.

La PC suele acompafarse de otras alteraciones de la funciéon cerebral, incluidas
alteraciones cognitivas, visuales, auditivas, de lenguaje, sensitivas, de atencion, de
vigilancia, y/o de comportamiento. Algunos pacientes tienen epilepsia, alteraciones en la
funcién gastrointestinal y del crecimiento. Mientras que la discapacidad intelectual ocurre
en el 50% de estos pacientes. En la revision de Novak et al, de un total de 1366 estudios,
de los 30 que se incluyeron, se observé la siguiente frecuencia de alteraciones a nivel del

desarrollo: incapacidad intelectual (50%), epilepsia (25%), alteracion de la conducta
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(25%), trastorno del suefio (20%); funcional; incapacidad para caminar (30%), incapacidad
para hablar (25%), ceguera (10%), sordera (4%); y fisico: dolor (75%), desplazamiento de
cadera (30%), incontinencia vesical (25%), sialorrea (20%), alimentacion por sonda (7%);
3 de 4 tenian dolor, 1 de dos tenia incapacidad intelectual, 1 en 3 no podia caminar, 1 en
3 tenia desplazamiento de cadera, 1 en 4 no podia hablar, 1 en 4 tenia epilepsia 1 en 4
tenia alteracion en el comportamiento, 1 en 4 enuresis, 1 en 5 trastornos del suefio, 1 en 5

sialorrea, 1 en 10 ceguera, 1 en 5 se alimentaba por sonda y 1 en 25 sordera(10).

SORDERA

La pérdida auditiva es una condicion comun que compromete el desarrollo del habla y
lenguaje en los nifios. La identificacion temprana y apropiada permiten al clinico a mejorar
el desarrollo de los nifios. La prevalencia incrementa de 6 a 1000 cuando se consideran
los grados medio a profundo de pérdida auditiva, e incrementa a los 18 afios a 17 en 1000
individuos afectados por algin grado de pérdida auditiva permanente. Es decir, es mas
frecuente que la diabetes mellitus y todos los canceres en pediatria. El origen puede ser
congénito, genético, sindromatico, no sindromatico o adquirido y/o progresivo, se puede
manifestar como sordera conductiva, sensorineural o mixta. Requiere de una evaluacion,
diagndstico y tratamiento multidisciplinario por pediatras, otorrinolaringdlogos, audiélogos,
educadores especializados, etc. El diagnéstico temprano se puede hacer mediante una
intervencién temprana en el periodo neonatal a través del tamiz auditivo principalmente
mediante dos pruebas de deteccion, las emisiones otoacuUsticas y/o los potenciales
auditivos del tallo cerebral. En México desde el afio 2010 se inici6 el programa de tamiz
auditivo neonatal e intervencion temprana (TANIT), el cual tiene como propdsito
fundamental que todo nifio o nifia que nace con hipoacusia pueda desarrollar su lenguaje
oral de manera similar al que nace oyendo, y asi, estar en posibilidad de lograr, primero
su plena inclusién e integracion social y posteriormente, disminuir la discapacidad auditiva
en México. Del 2010 a junio de 2012 se ha realiz6 el tamiz auditivo a 1.2 millones de
recién nacidos, lo que representa un 57 % del total de nacidos vivos. Se confirmaron con
hipoacusia a 2,900 menores, lo que representa una prevalencia de 1.4 por cada 1,000

nacimientos, cifra muy similar a la reportada a nivel internacional(11).
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Tabla 2. CRITERIOS PARA NINOS CON RIESGO ALTO

Nacimiento a 28 dias de vida
Historia familiar de pérdida de la audicion congénita o temprana

Infeccion congénita asociada con pérdida auditiva (eg. CMV, rubeola, herpes, sifilis,
toxoplasmosis, varicela)

Anormalidad craniofacial

Peso bajo al nacimiento <1500g

Hiperbilirrubinemia con necesidad de exanguinotransfusion

Exposicién a medicamentos ototdxicos

Meningitis bacteriana

Apgar bajo (<3 a los 5 minutos o0 <6 a los 10 minutos)

Ventilacion mecénica prolongada (>10 dias)

Sindrome con sordera asociada conocida

De 29 dias a 2 afios

Alteracion en la audicion, lenguaje, habla u otra dato de retraso en el desarrollo
Meningitis bacteriana

Factores de riesgo neonatales asociados a pérdida auditiva

Traumatismo craneoencefalico (especialmente si hay fractura del hueso temporal)
Sindrome asociado a sordera

Exposicién a medicamentos ototéxicos

Desorden neurodegenerativo

Infeccién asociada a pérdida auditiva

Tomado de: Christopher, G. Pediatric Hearing Loss Resource. Fam. Pract. News 35, 67
(2005)

Capitulo lll: Infeccién y neurodesarrollo

Las infecciones bacterianas son una causa alta de morbilidad y mortalidad neonatal.
Aproximadamente el 1.5% de los pacientes con peso muy bajo al nacimiento padecen
sepsis neonatal temprana y el 21% de sepsis neonatal tardia, con una mortalidad que va
del 10 al 30%(12). Dentro de las alteraciones a largo plazo la sepsis se ha relacionado a
alteraciones en el neurodesarrollo secundario a infeccién directa en el sistema nervioso
central o indirecta debido a inflamacién generalizada. En el estudio prospectivo del
NICHHD (National Institute of Child Health and Human Development) Neonatal Research
Network, de 6093 pacientes pretérmino con peso extremadamente bajo, los
sobrevivientes que tuvieron sepsis en el periodo neonatal (n=1922) tuvieron un prondstico
adverso del neurodesarrollo a los 18 a 22 meses de edad corregida, incluyendo paralisis
cerebral, alteraciones visuales en comparacién con los pacientes sin infeccion.

En lo subsecuente, se considerara el diagnéstico de sepsis neonatal probada a la
presencia de desarrollo de bacterias u hongos en uno o mas cultivos de sangre o liquido
cefalorraquideo asociados a la presencia de datos clinicos de infeccion (hipertermia o
hipotermia, irritabilidad, llenado capilar prolongado, apnea, taquicardia o taquipnea),

tratado con antibidticos por 5 0 mas dias o hasta la muerte. En el caso de aislamiento de
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patégenos considerados como contaminacion (estafilococo coagulasa negativo, ECN) se
considerara solo si existen datos de infeccion por laboratorio, es decir proteina C elevada,
desviacion de la curva de leucocitos a la izquierda o leucopenia. Se considerara
sospecha de sepsis a la presencia de signos clinicos o de laboratorio compatibles con
infeccion en la ausencia de cultivos positivos para bacterias u hongos, en pacientes que

han recibido 5 o mas dias de antibiético o hasta la muerte(13).

En el estudio multicéntrico suizo de Luregn y cols. prueba que la sepsis contribuye
significativamente a la presencia de alteracion en el neurodesarrollo en pacientes
pretérmino extremo, independiente de otros factores asociados, en este estudio se
tomaron recién nacidos entre el 2000 y 2007 a las 24-27 SDG, los cuales fueron
valorados con la escala de Bayley y posteriormente categorizados en alteraciéon mental o
psicomotora del desarrollo, pardlisis cerebral o alteracion visual o auditiva. De 541
pacientes 136 (25%) tenian sepsis probada, 169 (31%) sospecha de sepsis, y 44% no
tenian signos de infeccién. En el caso de paralisis cerebral, esta se present6 en 14 de 136
pacientes (10%) con sepsis probada, y en 10 de 236 sin datos de infeccion (4%) (Riesgo
relativo [RR]: 2.90 [95% intervalo de confianza (Cl): 1.22-6.89]; p=.016). La afeccion del
desarrollo, mental o motora, se present6 en 46 de 134 (34%) pacientes con sepsis
probada comparado con 55 de 235 (23%) de los no infectados, (RR: 1.85 [95% IC: 1.12—
3.05]; p=.016).

Bassler y cols.(14) en una cohorte de 944 pacientes que participaron en el ensayo clinico
de profilaxis con indometacina en pacientes pretérmino con sobrevida a las 36 semanas
de edad postmenstrual observaron que la presencia de infeccion durante el periodo
neonatal incrementaba el riesgo de muerte tardia o sobrevida con alteracion
neurosensorial. En la tabla 2 se muestra la contribucion de los diferentes tipos de
infeccion para desarrollar displasia broncopulmonar, lesion cerebral o retinopatia del
prematuro grave. Muestra como la meningitis y la enterocolitis necrosante proveen
informacién pronostica independiente y significativa a la morbilidad. Sin embargo el RR
asociado con infeccién o ECN fue solo de 1.4 (95% IC 1.0-1.8; p=.04), en contraste con el
RR asociado con cada cuenta para las 3 morbilidades en este modelo fue de 2.8 (95% IC
2.3-3.4). Mientras que en la tabla 3 se muestra la asociacion entre diferentes tipos de
infeccion y el desenlace a 36 semanas de edad con alteracién neurosensorial 0 muerte y

el componente individual que compromete el resultado.
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Tabla 3. Prediccion de pobre pronéstico a 18 meses. Contribucién adicional de la
infecciones neonatales a la cuenta pronostica de DBP, lesién cerebral y ROP grave.

Tipo de infeccion  n/N (%) RR (95% IC) p

Sepsis 368/910 (40) 1.3 (1.0-1.8)° .07
Meningitis 22/910 (2:4) 4.0 (1.4-11.0)® .008
ECN 80/910 (8.8) 1.6(1.0-2.6)° .08

Cualquier infeccién  407/910 (45) 1.4 (1.0-1.8)¢ .04

agEn este modelo el RR (95% IC) asociado con cada cuenta de 3 morbilidades neonatales fue de 2.8 (2.3-3.4)
YEn este modelo el RR (95% IC) asociado con cada cuenta de 3 morbilidades neonatales fue de 2.9 (2.3-3.5)
°En este modelo el RR (95% IC) asociado con cada cuenta de 3 morbilidades neonatales fue de 2.9 (2.3-3.5)

dEn este modelo el RR (95% IC) asociado con cada cuenta de 3 morbilidades neonatales fue de 2.8 (2.3-3.4)

Prediction of Poor Outcome at 18 Months: Additional Contribution of Neonatal Infections to the
Prognostic Count of BPD, Brain Injury, and Severe ROP(14)

Tabla 4. Relacidon univariada entre los tipos de infecciones neonatales y
prondstico a 18 meses

Tipo de Pobre pronéstico a 18 meses: muerte o Componentes del pobre prondstico a 18 meses: muerte y
infeccion alteracion neurosensorial alteraciones individuales, n/N (%)
n/N (%) RR (95% IC) p Muerte PC MDI <70 Sordera Ceguera
Sepsis
Presente 161/378 (43) 1.7 (1.3-2.2) <.0001 23/394(5.8)  56/369 (15) 106/351(30)  12/359(3.3)  10/368 (2.7)
Ausente 172/566 (30) 14%596 (2.3)  57/575 (10) 129/550 (23)  8/563 (1.4) 6/569 (1.1)
Meningitis
Presente 16/22 (73) 5.1(2.0-13.1) .0008 2/24 (8.3) 4/21(19) 12/19 (63) 1/21(4.8) 1/21(4.8)
Ausente 317/922 (34) 35/966 (3.6) 109/923 (12)  223/882(25)  19/901(2.1) 15/916 (1.6)
ECN
Presente 43/83 (52) 2.1(1.4-33) .0012 9/86 (10) 11/77 (13) 30/74 (41) 2/73(2.7) 0/77(0.0)
Ausente 290/861 (34) 28/904 (3.1) 102/867 (12)  205/827(25)  18/849(2.1) 16/860 (1.9)
Cualquier
infeccién
Presente 177/414 (43) 1.8(1.4-2.4) <.0001 24/432 (5.6) 59/405 (15) 121/386(31)  12/393(31) 10/404 (2.5)
Ausente 156/530 (29) 13/558(2.3)  54/539 (10) 114/515 (22)  8/529 (1.5) 6/533 (1.1)

PC: paralisis cerebra, MDI indice de desarrollo mental (mental development index)
Bassler, D. ef al. Using a Count of Neonatal Morbidities to Predict Poor Outcome in Extremely Low Birth Weight Infants:

Added Role of Neonatal Infection. Pediatrics 123, 313-318 (2009)

Por otro lado, existen otros factores, ademéas de la sepsis neonatal, que alteran el
prondstico de estos pacientes, como son la enterocolitis necrosante (ECN) y el uso de
oxido nitrico inhalado. Stoll y colaboradores en el seguimiento de 6093 pacientes, con

peso entre 401 y 1000g nacidos entre 1993-2001 (1. Pacientes sin infeccién durante la
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hospitalizacion n=2161; 2. Pacientes con infecciéon con tratamiento antibitico por al
menos 5 dias n=1538; 3. Pacientes con sepsis n=1922; 4. Pacientes con sepsis y
enterocolitis necrosante n=279; 5. Pacientes con meningitis n=193), encontraron que 50%
de los que tuvieron infeccién tuvieron alteraciones en el neurodesarrollo, comparado con

29% en los que no habia antecedente de infeccion(3,15,16).

Capitulo 1V: Estado nutricional y neurodesarrollo

Existen datos sélidos que muestran que el prematuro es exquisitamente vulnerable a la
desnutricion, y que la insuficiente ingestion de nutrientes 6ptimos pueden afectar

permanentemente el logro cognitivo posterior(17-19).

En la revision sistematica de Aguilar y cols. (17) los resultados de los estudios
seleccionados evidencian que los bebés prematuros de muy bajo peso al nacer que
reciben una mayor ingesta de proteinas durante periodos prolongados logran que su
crecimiento se aproxime al de un feto normal, en cuanto a crecimiento y, a largo plazo, se
mejoran los resultados del neurodesarrollo. Por ello, las formulas deben enriquecerse en
proteinas. En las unidades de cuidados intensivos neonatales hay que poner énfasis en la
cantidad y calidad de la prestacion de proteinas enterales, asi como en los riesgos de la

administracion insuficiente de las mismas(20).

En los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer la intervencion nutricional
que optimiza el crecimiento y el desarrollo cerebral es la dieta rica en proteinas(21). El
perimetro cefélico esta correlacionado con el volumen cerebral y el resultado del
desarrollo neuroldgico posterior. Un estudio realizado por Morgan y cols.(22) examin6 la
hipétesis de que una dieta estandarizada concentrada con adicion de macronutrientes
mejoraria el crecimiento de la cabeza. En ese estudio, 74 bebés muy prematuros (<29
SG, <1200 gr) recibieron un 11% mas de proteinas y un 7% mas de energia que un grupo
control de 76 nifios que recibieron una dieta estandar. Los resultados demuestran que a
los 28 dias de ingesta, el grupo estudio habia obtenido mejores resultados respecto al
crecimiento de la cabeza, medido por el perimetro cefélico, que el grupo control. Asi pues,
y segun este estudio, con una nutricibn adecuada se puede reducir el retraso del

crecimiento postnatal de la cabeza.
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LECHE MATERNA

Las practicas de nutricién con los bebés prematuros incluyen las fases de la nutricion
parenteral, la nutricion enteral total, y la fase de transicién en el medio. El crecimiento se
ve comprometido durante la fase de transicion, probablemente relacionada con la
disminucion de la ingesta de proteinas. Los hallazgos de Deoni(23) sugieren que la
lactancia materna se asocia con un aumento de la capacidad cognitiva y de la materia
blanca de los nifios mayores (mas de 26 meses) mediante el andlisis de imagenes de
resonancia magnética se midieron indirectamente la materia blanca de los nifios que
fueron amamantados, los alimentados con férmula, o bien combinando la leche materna

con férmula (lactancia mixta).

NUTRICION PARENTERAL (NPT)

Los recién nacidos prematuros necesitan tiempo para comenzar la ingesta enteral, por lo
que la NPT es ahora un componente bésico en la atencién a estos nifios. La optimizaciéon
de la nutricién parenteral es una estrategia importante para prevenir la falta de crecimiento
postnatal. Un pobre crecimiento en este periodo afecta al desarrollo cognitivo, mientras
que si es réapido, puede tener efectos nocivos sobre los resultados metabdlicos. La
Asociacion Espafiola de Pediatria recomienda que la administracién habitual de NP a los
prematuros siga el siguiente criterio: pocos liquidos en la primera semana posnatal; inicio
de la ingesta de aminoacidos desde el primer dia posnatal con 1,5-3g/kg/dia y aumento
hasta 3-4g/kg/dia; inicio de la ingesta de lipidos en los 3 dias posnatales con 1g/kg/dia y
aumento hasta 3g/kg/dia; administracion de 40-70mg/kg/dia de calcio y fosforo. A pesar
de las dudas que refleja la literatura sobre las cantidades iniciales y maximas seguras de
macronutrientes, aminoacidos Optimos y la composicién de los lipidos que se deben
ingerir la necesidad nutricional de los recién nacidos prematuros obliga a tomar decisiones
complejas buscando lograr un mejor desenlace a largo plazo. En los bebés muy
prematuros (<1000g al nacer) que fueron alimentados con leche humana se ha acortado
la duracion de la nutricion parenteral y se ha reducido el indice de enterocolitis

necrotizante(24).

Capitulo V: Displasia broncopulmonar, ventilacién mecanica y neurodesarrollo

Bozynski et al(25) encontraron que el tiempo mayor a 21 dias en ventilacion mecanica

tuvo una asociacién significativa con un menor puntaje en la escala de Bayley. En
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contraste Luchi et al(26) no encontré6 una correlacion significativa entre la duracién con
ventilacién mecanica y el pronostico a 35 meses de vida en una cohorte de 27 bebés con
un peso promedio 940g y edad gestacional media de 27 semanas, los cuales recibieron
de 22-128 dias de apoyo ventilatorio, 44% eran normales a los 3 afios y 22% tenian una
secuela mayor, sin embargo, se debe tener en cuenta que estos bebés habian nacido
entre 1980-1992 y la mayoria no recibié tratamiento con esteroides antenatales o

surfactante exégeno.

Fernandez Carrocera no encontro diferencias significativas en el estado neurolégico a los
2 afios de edad en recién nacidos pretérmino ventilados y no ventilados(27). La
ventilacién mecanica per se no influye en forma notoria en la evolucién neurolégica de
recién nacidos de muy bajo peso; sin embargo, cuando estos pacientes han estado
expuestos a eventos de hipoxia—-isquemia que implican dafio cerebral y pérdida de la
regulacion del flujo sanguineo cerebral. La ventilacion mecéanica actia como un factor
agravante de las lesiones ya establecidas. Es sabido que durante ella pueden producirse
efectos tales como hipoxia o hiperoxia, hipercapnia o hipocapnia, acidosis, variaciones de
la tension arterial y el gasto cardiaco, los cuales pueden repercutir directa o
indirectamente sobre el flujo sanguineo cerebral y el aporte de oxigeno al cerebro durante

la fase de reoxigenacion y reperfusion cerebral en neonatos asfixiados.

Capitulo VI: Evaluacién clinica

Existen diversas herramientas para la valoraciéon temprana del desarrollo, comportamiento
y estado de salud infantil. Gesell, Bayley, lllingworth, Griffiths, Neligan, y Capute describen
los movimientos y la habilidad manual, mediante el uso de problemas que valoran la
habilidad con cubos, juguetes, rompecabezas, crayolas, mufiecos. Fekkes , Klassen y
Saigal utilizan otras herramientas con las cuales a grandes rasgos evalGan otras areas
incluyendo la salud fisica, social, cognitiva y emocional, percepcion del dolor,
comportamiento y condicion de los padres(28). Los elementos que se utilizan para
dimensionar el desarrollo funcional de estos nifios permiten la retroalimentacion tanto para
padres como profesionales sobre el curso a nivel de comunicacion, social y adaptativo de
los afos preescolares, lo cual orienta el prondstico a largo plazo hacia la independencia o
dependencia que desarrollaran los pacientes afectados. A grandes rasgos los factores

evaluados incluyen: habilidad para mover y manipular objetos, autocuidado, adquisicion y
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uso de la informacién, atencion y resolucion de problemas, interaccion con el medio y sus

semejantes(28).

En la siguiente tabla de 17 estudios multicéntricos, incluyendo 5 de los mas grandes, la
prevalencia de PCI excede el 12%, asi como la presencia de alguna discapacidad del

desarrollo, respectivamente. Mientras que las alteraciones visuales o auditivas solo se

presentaron en el 1% para cada una(28).

Tabla 5. Recién nacidos con peso extremadamente bajo: neurodesarrolio de 1.5-2 afios en 1990s

Estudio Muestra PC (%) DM (%) DA (%) DV (%)

Schmidt n=910 13 36 2 2
500-999g

Jacobs n=274 15 26 4 4
23-26 semanas

Vohr n= 1151 17 37 2 3
400-999g

Wood n=283 16 30 2 2
22-25 sem

Doyle n=233 11 22 2.4 1.5
500-999g

Finnstrom n=362 7 15 1 4
500-999g

Stoll sin infeccion n=2161 8 22 1 5
400-999g

Stoll Sepsis 1993-2001 n=3460 16 35 25 15
400-999g

Stoll ECN/Men 1993-2001 n=392 20 40 3.2 16
400-999g

Hintz sin ENC 1995-98 n=2699 15 31 1.5 1
400-1000g

Hintz MED ENC 1995-98 n=121 12 37 0.8 0.8
400-1000g

Hintz Cirugia ENC 1995-98  n=124 24 44 441 4.1
400-1000g

Mestan INO n=70 8.6 18.8 0 0
EG=27.5

Mestan 1998-2001 n=68 10.3 35.8 1.5 29
EG=27.2

Shankaran n=246; s750g 30 46 5 2
<24sem; Ap1<3

Doyle n=148 11.5 237 1.4 27
23-27 sem

Wilson-Costello n=417 14 26 7 1
500-999g

PC: pardlisis cerebral, DM: Discapacidad motora, DA: discapacidad auidtiva que requiere auxiliar auditivo, DV: discapacidad visual peor que
20/200, Men: meningitis, ECN: enterocolitis necrosante, EG= edad gestacional].

Mar 2005;115(3):696-703 (44) Mestan KL, Marks JD, Hecox K, Huo D, Schreiber MD. Neurodevelopmental outcomes of
premature infants treated with inhaled nitric oxide. N Eng J Med 2005;353:23-32.
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Escala de Denver

Como ya se mencioné antes, los prematuros son la poblacién mas vulnerable a dafio
neuroldgico; la deteccioén dentro de los primeros dos afios de vida y el contar con una
herramienta sensible en las cuatro &reas de evaluacion, como es el caso de la escala de
Denver, permite la deteccién oportuna de los pacientes en riesgo o ya afectados para
establecer un plan de manejo prioritario que logre un mejor grado de recuperacion e

integracion al nicleo social y familiar al que pertenezcan.

La escala de Denver se publicé por primera vez en 1967, como una herramienta para
detectar problemas en el desarrollo en nifios pequefios, en 1992 se hicieron
modificaciones dando paso a la apariciéon de la escala Denver I, disefiada para clinicos,
maestros o profesionales en contacto con nifios pequefios para valorar el desarrollo de
éstos. Se basa en la observacion del examinador mas que en lo referido por los padres.
Se puede aplicar en niflos desde el nacimiento hasta los seis afios. Esta disefiado para
comparar el rendimiento de un nifio contra el de otro de la misma edad. No es una
herramienta para definir el prondstico a largo plazo, ni para establecer un diagnoéstico,
sino de tamizaje. Consiste en 125 items que incluyen 4 &reas: personal-social, motor fino
adaptativa, lenguaje y motor grueso. Se ajusta la edad para pacientes nacidos pretérmino
mas de 2 semanas previas al nacimiento y si son menores de 2 afios. Por cada sector se
evallan 3 items a la izquierda de la linea de edad del paciente y cada item que la cruza.
Se deben dar tres oportunidades por cada item antes de registrarse como falla, se
considera falla si al aplicar 3 items consecutivos a la derecha de cada sector si se falla en
las 3 oportunidades. En caso de confirmar que el nifio no cumple con la habilidad
evaluada se debera reagendar una segunda valoracion 2 semanas posteriores. No se
supone que el nifio pase los items a la derecha, de ser asi se considera que el nifio esta
avanzado para su edad. Se debe tener especial cuidado cuando la linea de edad cae
entre la percentil 75 y 90, ya sea que el nifio falle o se rehise a hacerlo, pues se
considera retraso cuando el nifio no logra completar la actividad o no quiere hacerla y cae
completamente a la izquierda. La prueba se considera normal si no hay retraso y maximo
sélo una sefial de advertencia. Se considera sospechoso con 2 0 mas sefiales de alerta y
uno o mas retrasos. Se debera revalorar en 1 a 2 semanas posteriores. Se considera no
valorable si uno o mas items completamente a la izquierda o mas de un item intersectado

entre la percentil 75 y 90% no se realizan por falta de cooperacion del nifio.
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En relacion con la evaluacion de la escala de Denver en sus cuatro areas Salazar y
cols(29), encontraron que 2/3 partes (66.6%) fue anormal y 1/3 parte (33.3%) normal. El
area més afectada fue el lenguaje con 22 pacientes, y en relacion con el area motora
gruesa los pacientes menores de 24 meses presentaron mejor sensibilidad de deteccion
en esta area encontrando 11 anormales, y continu6 inversamente proporcional a la edad
la sensibilidad. Lo mismo sucedio6 en el area motora fina con los 12 pacientes. En relacion
con el area cognitiva y de lenguaje, los resultados fueron variables predominando mejor
sensibilidad en mayores de 24 meses con proporciones de 2-3:1 respectivamente normal

y anormal.

En la practica clinica hospitalaria, como ocurre en el seguimiento de nifios de alto riesgo y
unidades de neurodesarrollo, es posible encontrar diferentes tipos de pruebas, de acuerdo
a la preferencia del grupo, el grupo de pacientes en seguimiento y el entrenamiento del
personal. En los grupos de seguimiento de prematuros la prueba mas utilizada es la
escala de desarrollo de Bayley. Esta prueba estaba disponible en espafiol, editada por
TEA Esparia, segin una adaptacion de la 1.a edicion (1969), pero ha sido descatalogada
en el 2011. Se encuentran disponibles comercialmente la 2.a (1993) y la 3.a edicion de la
prueba (2005), ambas Unicamente en inglés. Son numerosas las investigaciones que
aportan datos acerca de la fiabilidad y validez de la Escala de Desarrollo de Bayley, por lo
que siempre ha sido considerada como una de las mejores pruebas estandarizadas para
la evaluacion del desarrollo. Por este motivo suelen utilizarse como test criterio para el

analisis de la validez concurrente de otras pruebas(30).

Escala de Bayley
Es la escala mas utilizada para valorar el neurodesarrollo en los pretérminos <32SDG y

nacidos con muy bajo peso (<1500g) durante los primeros 3 afios de vida. Las escalas de
Bayley para la valoracion del desarrollo infantil se consideran la mejor herramienta de
medicién para medir el progreso en el desarrollo y la mas utilizada en el seguimiento de
pacientes con alto riesgo. La escala de Bayley Il es una valoracion predictiva que
combina el indice de desarrollo mental y el indice de desarrollo psicomotor, a fin de
evaluar el funcionamiento motor y cognitivo de este tipo de pacientes. Estd compuesta a
Su vez por cinco escalas que incluyen la cognicion, lenguaje y el componente motor. El
indice de desarrollo mental valora la memoria, resolucion de problemas, percepcion

sensorial, coordinacién mano-ojo, imitacion y lenguaje temprano. El indice de desarrollo
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psicomotor y de componente motor valora la habilidad motora gruesa y fina. EI BSID-I
puede utilizarse hasta los 30 meses de vida, mientras que el BSID —Il hasta los 48 meses
de edad. La puntuacion media es de 100, con una desviacion estandar de 15 puntos,
mientras que un puntaje mayor corresponde a un mejor desempefio. No obstante el valor
predictivo para el desarrollo a largo plazo explica alrededor del 40% del funcionamiento
cognitivo y el 12% del desarrollo motor en la adultez. A la fecha no existen instrumentos
para predecir el curso del neurodesarrollo y por tanto debe darse un seguimiento estrecho

para la oportuna intervencion en este tipo de pacientes.

Capitulo VIII: Pronéstico

Una vez conocida la causa del retraso en el desarrollo, el tratamiento se enfoca en primer
término en la etiologia determinante del problema. Se deben de investigar si existen
comorbilidades, como problemas visuales, auditivos, de motricidad, de leguaje, etc. y con
ello programar las terapias correspondientes ya sea terapias o0 medicamentos en casos de
alteracion en la conducta, valoracion por Foniatria y Audiologia, en conjunto con terapia
linglistica en presencia de alteraciones lenguaje; aparatos auditivos en los casos con
hipoacusia, etc. No existe ningin medicamento que mejore el desarrollo de estos nifios,
por lo que el tratamiento se enfoca en tratar las comorbilidades con las que pueden cursar

estos pacientes.

El seguimiento del neurodesarrollo y la estimulacién temprana deben ser programas
obligatorios y continuos en toda institucién que maneje recién nacidos, pero debera ser
responsabilidad de cada unidad que el personal sea altamente calificado y comprometido

en forma absoluta a mejorar la calidad de vida del nifio de riesgo.
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3. ANTECEDENTES

En los dltimos 25 afios los avances en la medicina materno-fetal, neonatologia y estudio
del desarrollo ha permitido la sobrevida de recién nacidos pretérmino <28SDG y con peso
<1000g que requieren de manejo intensivo neonatal(28). Existe controversia en cuanto a
la viabilidad de esta poblacién y el compromiso neurolégico que presentan, ya que del 15-
46% presenta un coeficiente intelectual menor a 70 puntos o un Bayley menor, mientras
que en pacientes prematuros con mayor peso al nacimiento se observan déficits
cognitivos y de aprendizaje(31). La prevalencia de secuelas neurolégicas es muy similar

en distintos paises siendo las cognitivas las mas frecuentes(31).

Dentro de los riesgos ya conocidos para la presencia de un pronéstico neurolégico pobre
se encuentran una edad gestacional menor, sexo masculino, displasia broncopulmonar,
lesion cerebral (hemorragia intraventricular o leucomalacia periventricular), retinopatia del

prematuro, e infecciones durante el periodo neonatal(3,14,32).

Utilizando la cohorte de Schreiber, Soll, Hintz y Mestan encontraron que entre menos
numero de comorbilidades, como ECN, sepsis y lesién pulmonar, se reportaban menor
numero de fallecimientos, enfermedad pulmonar cronica (EPC), HIV grave y leucomalacia
periventricular. Ademas que el riesgo de presentar alteraciones en el neurodesarrollo en
los sobrevivientes disminuyd en 53% en comparacion con los controles con un impacto

significativo sobre el desarrollo cognitivo(28).

La sepsis neonatal es responsable de una alta morbilidad y mortalidad en los pacientes
pretérmino, el estudio multicéntrico suizo de Luregn y cols.(33) prueba que la sepsis
contribuye significativamente a la presencia de alteracién en el neurodesarrollo en
pacientes pretérmino extremo, independiente de otros factores asociados, por lo que es
crucial contar con estrategias que ayuden a reducir la incidencia de sepsis y por tanto de

mayor compromiso de la poblacion vulnerable.

En el caso de la displasia broncopulmonar se ha estudiado poco en cuanto al pronéstico
neurolégico a largo plazo, influido por la enfermedad pulmonar, dias de ventilacion
mecanica o terapia con oxigeno inhalado. La ventilacién mecéanica actia como un factor

agravante de las lesiones ya establecidas. Es sabido que durante ella pueden producirse
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efectos tales como hipoxia o hiperoxia. Las principales lesiones neurolégicas resultantes
de este insulto cerebral, son la necrosis cerebral selectiva, la lesion cerebral parasagital y
la leucomalacia periventricular, provocando secuelas como la pardlisis cerebral, epilepsia,
problemas en el habla y el lenguaje, auditivos y en funciones como la atencion, la

memoria y las funciones ejecutivas.

La escala de Denver se publicé por primera vez en 1967, como una herramienta para
detectar problemas en el desarrollo en nifios pequefios. La escala de Denver nos permite
valorar los factores clinicos de riesgo en los primeros seis afios de vida de los que corren
mas riesgo, permitiendo detectar las alteraciones iniciales mas sutiles de manera eficaz

para brindar un manejo oportuno.

A pesar de la gran cantidad de estudios sobre las secuelas presentes en la hipoxia
perinatal, poco se habla de la importancia del diagnéstico y tratamiento temprano de las
secuelas. Por lo regular los padres de los pacientes acuden por ayuda hasta que el
paciente ha desarrollado sintomas secundarios al evento evidente, sobre todo en la etapa
escolar. Hoy en dia son pocos los programas a nivel institucional enfocados en el
diagndstico y tratamiento temprano de las mismas(34) por lo que resulta de gran
importancia crear herramientas que permitan la deteccion oportuna y con ello la
implementacion de medidas que permitan que los pacientes comprometidos sean

asistidos en tiempo a fin de salvaguardar su calidad de vida.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En México una de cada cinco discapacidades esté relacionada con dafios cerebrales en la
etapa prenatal o perinatal(7). Actualmente los avances en el tratamiento neonatal
permiten que mayor nimero de neonatos gravemente enfermos se salven, sin embargo
las intervenciones que se ofrecen para su supervivencia los exponen a un mayor riesgo
de presentar alteraciones en el neurodesarrollo a nivel motor, auditivo, visual o de

lenguaje, muchas de estas discapacitantes.

5. PREGUNTA CIENTIFICA
¢ Cudles son las alteraciones en el neurodesarrollo mas frecuentes en un neonato en el

seguimiento a dos afios de vida?

6. JUSTIFICACION
Ademas de mejorar la sobrevida de nuestros pacientes, se requiere conocer las
principales secuelas que presentan y sus posibles causas, para poder prevenirlas y
mejorar el seguimiento y la calidad de vida. Son pocos los estudios que describen la
situacion actual a corto y mediano plazo de nuestra poblaciéon por lo que describir el
comportamiento, comorbilidades y factores de riesgo es fundamental para un ajuste en la

prevencion y tratamiento.

7. OBJETIVOS

Objetivo principal
Identificar las alteraciones del neurodesarrollo en los neonatos atendidos en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) durante el periodo 2010 y 2014.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Describir las caracteristicas consideradas de riesgo (dias de hospitalizacion, de
terapia intensiva, de ventilacion mecanica convencional, de oxigeno suplementario
y con nutricién parenteral) durante la hospitalizacién de los neonatos atendidos en
el HIMFG durante el periodo 2010 y 2014.
2. Describir y comparar las comorbilidades identificadas (hemorragia intraventricular,
leucoencefalomalacia periventricular crisis convulsivas, hiperbilirrubinemia,

retinopatia del prematuro, neuroinfeccién, enterocolitis necrozante, sepsis sin
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germen aislado, infeccion nosocomial, ventilacion mecénica convencional),
aisladas o en conjunto, y su asociaciéon a la presencia de alteraciones en el

neurodesarrollo.

8. HIPOTESIS
En pacientes neonatos egresados de la UCIN existe un mayor riesgo de presentar
alteraciones en el neurodesarrollo en relacion a la presencia de comorbilidades

asociadas.

9. MATERIAL Y METODOS

Disefio metodolégico: observacional transversal comparativo.

Poblacién muestra
Neonatos atendidos en el HIMFG durante el periodo 2010 y 2014.

Criterios de inclusion
Pacientes egresados de la UCIN HIMFG en el periodo 2010 y 2014.

Criterios de exclusion

Pacientes de que no pertenezcan a la poblacion del HIMFG.

Pacientes del HIMFG fuera del periodo neonatal 2010 y 2014.

Pacientes con malformaciones a nivel de sistema nervioso central, defunciones y con

pérdida del seguimiento antes de los 24 meses de edad.

10. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaré estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion. Se
calcularén los factores de riesgo a través del calculo de las razones de momios con sus
intervalos de confianza al 95%. Se considerara un valor de p estadisticamente

significativo si era menor a 0.05. Se utilizara el programa SPSS 20 para Windows.
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12. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

ESCALA UNIDAD

DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VARIABLE DE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
MEDICION  MEDICION
Edad gestacional Semanas de amenorrea Tiempo de vida en Cuantitativo  semanas Numeérica
completas previo al semanas a partir de la discreta 0,1,2...)
nacimiento fecha de ultima

menstruacion al

nacimiento
Género Propiedad segtin la cual Género del paciente Cualitativa Nominal Hombre=0
pueden clasificarse los Mujer=1
organismos de acuerdo con
sus funciones reproductivas
Dias de estancia Tiempo transcurrido a partir Tiempo desde el ingreso Cuantitativa Dias Numeérica
hospitalaria del internamiento hasta el alta o muerte del  discreta 0,1,2...)
hospitalario paciente
Peso al Fuerza con que la Tierra Peso en gramos del Cuantitativa  Gramos Numérica
nacimiento atrae a un cuerpo al nacer paciente al nacimiento discreta 0,1,2...)
Neuroinfeccién Infeccion a nivel del sistema  Presencia de datos Cualitativa Nominal Si=1
nervioso central compatibles con infeccion No=0

a la exploracion fisica o
en el liquido
cefalorraquideo

Sepsis neonatal Presencia de sindrome de Presencia de datos de Cualitativa Nominal Si=1
respuesta inflamatoria infeccién corroborado por No=0
sistémica mas un foco desarrollo en un cultivo
infeccioso de material estéril

Hiperbilirru- Coloracion amarillenta de Aumento de los niveles Cualitativa Nominal Si=1

binemia piel y mucosas secundario de bilirrubina total por No=0

al deposito de bilirrubina en arriba de lo normal para
los tejidos, en los neonatos la edad

con hiperbilirrubinemia

grave puede atravesar la

barrera hematoencefalica,

unirse al tejido cerebral y

ocasionar dafio neurolégico
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VARIABLES DEPENDIENTES

ESCALA
DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
MEDICION

_ L Documentado a través
Pérdida de la audicion en el . o
. ~ K del tamiz audiolégico por
i primer afo de vida que
Alteracién medio de emisiones Normal=0
» condiciona retraso en el o Nominal Cualitativa
auditiva » otroacusticas y/o Anormal=1
desarrollo cognoscitivo, del . "
. potenciales auditivos del
lenguaje y el habla
tallo cerebral

En pacientes expuestos a altas

concentraciones de oxigeno se »
i . Valoracion por la
puede presentar la retinopatia del L
. i especialidad de
Alteracién prematuro la cual se manifiesta 3 Normal=0
i Oftalmologia quienes Nominal Cualitativa
visual como ceguera, debido . i ) Anormal=1
. i determinan la integridad
desprendimiento de retina . .
. . » del ojo y agudeza visual
secundario a proliferacion

vascular

Retraso en el desarrollo del

Alteracion lenguaje manifestado por falta de )
. Valorado por el area de . _ Normal=0
enel adquisicion de palabras y/o L o Nominal Cualitativa
i Rehabilitacion y Foniatria Anormal=1
lenguaje incapacidad para su

interpretacion

Retraso en las habilidades .
i o Valorado por el area de
motrices en 2 desviaciones

Alteracion ) B Rehabilitacion, . - Normal=0
estandar comparacion con las Nominal Cualitativa
motora . neurodesarrollo y Anormal=1
habilidades esperadas para su . )
Psicologia
edad
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12. RESULTADOS

Se revisaron 119 expedientes de pacientes neonatos atendidos en el periodo 2010 y 2014
en la unidad de Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de los
cuales se clasificaron en dos formas, por grupo de peso al nacimiento y grupo de edad
gestacional, de los cuales el mayor nimero de pacientes corresponde a los de bajo peso
al nacimiento (<2500g, n=77) y pretérminos tardios (34 - 36 6/7 SDG, n=56). En cuanto al
grupo con clasificado por peso al nacimiento 17 presentaron un peso <1500g, compuesto
por el grupo de peso extremo bajo al nacimiento (4 pacientes) y con peso muy bajo al
nacimiento (13), mientras que el resto, 102 pacientes, presentaron un peso >1500g entre
los nacidos con bajo peso al nacimiento (60), peso adecuado al nacimiento (36) y peso
alto (6). En relacién a la edad gestacional al nacimiento, 16 pacientes tuvieron una edad
<34 SDG, de estos 4 fueron prematuros extremos, 12 prematuros tempranos, y 103 >
34SDG, 56 prematuros tardios, y 24 recién nacidos de término. En ambas clasificaciones
existe un predominio del género masculino sobre el femenino (Figura 1y 2). Por otro lado,
se identific6 que dentro de las patologias predominantes se encuentran la sepsis sin

germen aislado, seguida por la hiperbilirrubinemia y la infeccion nosocomial.

Se observa que en el grupo que corresponde a los menores de 15009 y de 28SDG existe
un mayor dias de estancia hospitalaria, de ventilacion mecanica convencional (39 +/- 13
dias), de oxigeno suplementario (81.5 +/- 26.3 dias), de estancia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (65.5 +/- 26.4 dias) y de apoyo con nutricion parenteral (10.2 +/-
20.5 dias) (Tablas 6 y 7).

De forma global el grupo que mas present6 alteraciones en el area del lenguaje fue el de
aquellos con peso menor a 1500g al nacimiento, (PEBN n=3/4, 75% y PMBPN n=6/13
46%, respectivamente); llama la atencién que aquellos con peso mayor a 3500g (n=4/6,
66%) también presentaron alteracién a este nivel en relacién a la presencia de crisis
convulsivas. Le siguen las alteraciones auditivas de predominio en el grupo de prematuros
tempranos (32 a 33 6/7SDG n=4/12, 33%) y prematuros moderados (34 a 36 6/7SDG
n=8/23, 35%). En cuanto a alteracion motora el grupo de prematuros extremos con
extremo peso bajo al nacimiento fue el mas afectado (n=2/4, 50%), respectivamente
(Tabla8y9).

30



Tabla 6. Pacientes atendidos en UCIN-HIMFG periodo 2010 y 2014 por grupo de peso al nacimiento y comorbilidades
asociadas, n=119

Peso extremo Peso muy Peso bajo Peso adecuado  Peso alto
Variable bajo al nacimiento bajo al nacimiento al nacimiento  al nacimiento nacimien
n=4 n=13 n=60 n=36 n=6
DEH, promedio (desv est) 100 (28.1) 61(25.5) 38.8 (39.5) 21.5(15) 20.6 (13)
Dias UCIN, promedio (desv est) 65.5 (26.4) 33.6(20) 19.4 (30.3) 10.3(10.3) 11.3 (12.9
Dia VMC, promedio (desv est) 39(13.3) 15 (16.2) 9.9 (27.7) 2.5(3.9) 1.8 (4.4)
Dias NPT, promedio (desv est) 10.2 (20.5) 19 (14.9) 11.9 (16) 7.3(9.8) 7.5(12.3
Dias Oz, promedio (desv est) 81.5(26.3) 35.7 (31.8) 18.1(35.7) 4.8 (6.3) 4.5 (8.4)
Hemorragia intraventricular grado I-11, n (%) 3(75) 4 (30.8) 5(8.3) 1(2.8) 0 (0)
Hemorragia intraventricular grado lI-IV, n (%) 0(0) 3(23.1) 9 (15) 0 (0) 0 (0)
Leucomalacia periventricular, n (%) 1(25) 0(0) 4(6.7) 0(0) 0 (0)
Retinopatia del prematuro, n (%) 1(25) 1(7.7) 1(1.7) 2(5.6) 0 (0)
Crisis convulsivas, n (%) 0(0) 1(7.7) 12 (20) 3(8.3) 0 (0)
Ventilacién mecénica convencional, n (%) 4 (100) 7 (53.8) 29 (48.3) 8(22.2) 1(16.7)
Sepsis sin germen aislado, n (%) 2 (50) 6 (46.2) 32(53.3) 12 (33.3) 4 (66.7)
Neuroinfeccién con germen aislado, n (%) 0(0) 0(0) 2(3.3) 1(2.8) 0 (0)
Infeccién nosocomial, n (%) 4 (100) 3(23.1) 2(3.3) 3(8.3) 2 (33.3)
Hiperbilirrubinemia, n (%) 4 (100) 10 (76.9) 29 (48.3) 12 (33.3) 4 (66.7)
Enterocolitis necrosante 1A-1B, n (%) 1(25) 2 (15.4) 6 (10) 2 (5.6) 1(16.7)
Enterocolitis necrosante I1A-1IB, n (%) 1(25) 2 (15.4) 4(6.7) 2(5.6) 0 (0)

Se describe el comportamiento de la poblacién estudiada en base al peso al nacimiento. DEH: dias de estancia intrahospitalaria, UCIN:
unidad de cuidados intensivos neonatales, UTIN: unidad de terapia intermedia neonatal, VMC: ventilacion mecanica convencional, NPT:
nutricion parenteral, O2: Oxigeno, PC: perimetro cefélico. * Prueba de Kruskal Wallis

En la clasificacion por edad gestacional se observa mayor riesgo de alteraciéon auditiva y
de lenguaje en presencia de HIV I-lIl (OR 2.5 (0.35-18.6; p=0.559), OR 5.1 (0.83-31.5;
p=0.111), respectivamente), siendo el grupo <34SDG el méas afectado (n=3/16, 20%) asi
como de alteracion visual en el grupo con enterocolitis IIA-IIB OR 9.65 (1.74-53.3;
p=0.333), sepsis sin germen aislado OR 4.6 (0.31-12.9; p=0.328) y con ventilacion
mecanica convencional OR 9.6 (1.74-53.3; p=0.017). Mientras que el grupo con sepsis sin
germen aislado ademas confiere un OR 4.6 (1.63-12.9; p=0.011) para alteracion de
auditiva (Tablas 10 y 11).

En cuanto a la correlacion entre los grupos de peso y las comorbilidades asociadas de

sistema nervioso central existe un mayor riesgo de presentar alteraciones auditivas en
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Tabla 7. Pacientes atendidos en UCIN-HIMFG periodo 2010 y 2014 por grupo de edad gestacional al nacimiento y
comorbilidades asociadas, n=119

J—— J—— Pretérmino Pretérmino
Pretérmino Pretérmino

Variable EX:EFO Tel:f{gno Moderado Tardio At:;r;ino
n=23 n=56
DEH, promedio (desv est) 100 (28.1) 57.9(27.4) 42 (30) 33.7(38.5) 19.7 (12.4)
Dias UCIN, promedio (desv est) 65.5 (26.4) 38.4(15.5) 18.3(18.1) 15.7 (30) 11.5(12.4)
Dia VMC, promedio (desv est) 39(13.3) 14.7 (16.2) 5.2(5.5) 9.6 (28.7) 2.4 (4.6)
Dias NPT, promedio (desv est) 10.2 (20.5) 18.5 (14.9) 12.7(15.1) 10.2 (14.9) 7.6 (10.3)
Dias 02, promedio (desv est) 81.2 (26.3) 33.5(27.7) 15.1(19.4) 15.9 (37) 4.6 (6.6)
Hemorragia intraventricular grado I-11, n (%) 3(75) 4(33.3) 3(13) 2(3.6) 1(4.2)
Hemorragia intraventricular grado l1I-1V, n (%) 0(0) 1(8.3) 7(30.4) 4(7.1) 0(0)
Leucomalacia periventricular, n (%) 1(25) 0(0) 2(8.7) 2(3.6) 0(0)
Retinopatia del prematura, n (%) 1(25) 1(8.3) 1(4.3) 2(3.6) 0 (0)
Crisis convulsivas, n (%) 0(0) 1(8.3) 3(13) 11 (19.6) 4.2 (1)
Ventilacién mecénica convencional, n (%) 4 (100) 9 (75) 14 (60.9) 16 (28.6) 6 (25)
Sepsis sin germen aislado, n (%) 2 (50) 8 (66.7) 12 (52.2) 25 (44.6) 9 (37.5)
Neuroinfeccién con germen aislado, n (%) 0 (0) 0(0) 0 (0) 3(5.4) 0(0)
Infeccién nosocomial, n (%) 4 (100) 1(8.3) 2(8.7) 4(7.1) 3(12.5)
Hiperbilirrubinemia, n (%) 4 (100) 7 (58.3) 15 (65.2) 26 (46.4) 7(29.2)
Enterocolitis necrozante 1A-1B, n (%) 1(25) 2(16.7) 4(17.4) 3(5.4) 2(8.3)
Enterocolitis necrozante 11A-1IB, n (%) 1(25) 2 (16.7) 2(8.7) 3(5.4) 1(4.2)

Se describe el comportamiento de la poblacién estudiada en base la edad gestacional. DEH: dias de estancia intrahospitalaria, UCIN:
unidad de cuidados intensivos neonatales, UTIN: unidad de terapia intermedia neonatal, VMC: ventilacidn mecanica convencional, NPT:
nutricién parenteral, O: Oxigeno, PC: perimetro cefélico.

* Prueba de Kruskal Wallis

presencia de hemorragia intraventricular (HIV) grado I-Il OR 2.57 (IC 95% 0.35-18; p=
0.559), HIV grado IlI-IV OR 6 (IC 95% 0.8-44; p= 0.127), alteracién visual HIV grado IlI-IV
OR 6 (IC 95% 0.8-44; p=0.375), alteracién en el lenguaje HIV grado I-Il OR 5.1 (0.8-32;
p=0.29), alteracion motora con HIV I-Il OR 2.57 (IC 95% 0.35-18; P=0.559). En presencia
de crisis convulsivas un mayor riesgo para alteracion auditiva OR 3 (1.4-6.1; p=0.375), del
lenguaje OR 3.7 (1.6-8.6; p=0.313) y motora OR 15 (2.2-99; p=0.125). Mientras que
aquellos que cursan con hiperbilirrubinemia se observé mayor afectacion visual OR 4.8
(0.8-26; p=0.081) y en el lenguaje OR 2.14 (1.1-4.1; p=0.53). Por otra parte, se encuentra

un incremento en el riesgo de alteracion visual en el grupo con sepsis sin germen aislado,
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asi como alteracion en el lenguaje OR 6 (0.4-86; p=0.268) en el grupo con ventilacién
mecanica convencional OR 2.14 (1.2-6.9; p=0.047) (Tablas 12 y 13).

Tabla 8. Alteraciones en el neurodesarrollo por grupos de peso al nacimiento (lenguaje, auditiva, visual y motora)

Peso extremo Peso muy Peso bajo Peso adecuado Peso alto al nacimientc
Variable bajo al nacimiento  bajo al nacimiento al nacimiento  al nacimiento _
_ _ _ _ n=6
n=4 n=13 n=60 n=36
Alteracién del lenguaje, n (%) 3(75) 6(46.2) 9 (15%) 10 (27.8%) 4 (66.7
Alteracién auditiva, n (%) 1(25) 4(30.8) 15 (25) 8(22.2) 1(16.7
Alteracion visual, n (%) 1(25) 2(15.4) 1(1.7) 1(2.8) 0(C
Alteracién motora, n (%) 2 (50) 1(7.7) 3(5) 4(11.1) 1(16.7

Se observa que en los grupos estudiados por peso al nacimiento la alteracion neuroldgica que predomina es la de lenguaje, seguida de
las alteraciones auditivas.

Tabla 9. Alteraciones en el neurodesarrollo por grupos de edad gestacional (lenguaje, auditiva, visual y motora)

Pretérmino Pretérmino Pretérmino Pretérmino

Variable Extremo Temprano Moderado Tardio A t:;r;;no
n=4 n=12 n=23 n=56
Alteracion del lenguaje, n (%) 3(75) 3(25) 5(21.7) 15 (26.8) 6(25)
Alteracion auditiva, n (%) 1(25) 4(33.3) 8(34.8) 13(23.2) 3(12.5)
Alteracion visual, n (%) 1(25) 2(16.7) 0(0) 1(20) 1(20)
Alteracién motora, n (%) 2 (50) 1(8.3) 0(0) 6(10.7) 2(8.3)

Se observa que en los grupos estudiados por edad gestacional la alteracién neuroldgica que predomina es la de lenguaje, seguida de las
alteraciones auditivas.

33



Figura 1. Distribucion de pacientes por peso al nacimiento y género
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Fig. 1: Existe un predominio del género masculino en la

mayoria los grupos analizados en base al peso al nacimiento.

Figura 2. Distribucion de pacientes por edad gestacional al nacimiento y género
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Fig. 2: Se muestra un mayor nimero de pacientes del género
masculino en los grupos de pacientes pretérmino en
comparacioén en los nacidos a término.



Tabla 10. Relacién entre factores de riesgo a nivel de sistema nervioso central y alteraciones en el neurodesarrollo a los 2 afios de vida por edad gestacional, grupos de <34SDG y >34SDG

Alteracion motora

Variable Alteracion auditiva Alteracion visual Alteracion lenguaje
<34 >34 <34 >34 <34 >34 <34 >34
SDG sSDG OR Ic95% YA spe spe or icosw YA spe spe or icesw VA9 spe spG OR Icosw  VAOT
n=16 n=103 P n=16 n=103 p n=16 n=103 P n=16 n=103 P
0.35- 0.83- 0.71-
HIV I-1I 3 1 25 0.559 3 1 25 035186 0.559 6 1 S 0.111 3 1 241 e 0.559
0.95- 0.72-
HIV 11-IV 0 3 137 o 1 0 0 - - - 0 2 148 S0 1 0 0 - - -
Leucoencefalomalacia 0.72- 0.71-
periventricular 0 0 - - - 1 0 9.6 174533 0.2 1 0 148 S0 0.2 1 0 241 o 0.2
Neuroinfeccién con 0 1 134 0593 053 0 0 - - 0 1 148 %77 03,2 o0 1 241 07%
gérmen aislado 3.03 8.16
Crisis convulsivas 1 5 134 0593 037 1 0 9.6 1.74-533 0.63 1 4 1.48 g'gg’ 0313 1 1 2.41 g'ié’ 0.12
o 0.52- 1.23- 0.67-
Hiperbilirrubinemia 4 11 1.58 205 0.446 3 2 6.5 34.5 0.40 5 15 1.4 314 0.483 3 6 2.18 0.64-7.4 0.167
Retinopatia del prematuro 2 3 134 0593 0535 1 0 05 0.12-19 0017 2 2 15 g'g;’ 1 2 0 241 g'ié’ 0.1
Tabla 10. Se observa mayor riesgo de alteracién auditiva y de lenguaje con la presencia de hemorragia intraventricular grado I-1l. HIV: hemorragia intraventricular, SDG: semanas de gestacion.
* Prueba exacta de Fisher
Tabla 11. Relacion entre otros factores de riesgo y alteraciones en el neurodesarrollo a los 2 afios de vida por edad gestacional, grupos de <34SDG y >34SDG
Variable Alteracién auditiva Alteracion visual Alteracion lenguaje Alteracion motora
<34 >34 <34 >34 <34 >34 <34 >34
SDG SDG OR 1IC95% Valorp* SDG SDG OR IC95% Valorp* SDG SDG OR 1IC95% Valorp* SDG SDG OR IC95% Valor p*
n=16 n=103 n=16 n=103 n=16 n=103 n=16 n=103
ECN IA-IB 2 1 134 0593  0.127 0 0 - - - 0 4 1.48 0.72-3.03 0.491 0 0 - - -
ECN IIA-IIB 1 1 2 01822 1 1 0 9.65 1.74-533 0.333 2 2 2 05799 0524 1 2 1 014709 1
Sepsis sin germen aislado 5 5 46 1.63-129 0.011 1 1 46 031675 0328 4 15 122 051-2.91 0.72 2 6 153 031651 0623
Infeccién nosocomial 2 4 09 024329 1 2 0 0.6 0.29-122 0.11 4 5 144 0.69-2.98 0.58 3 3 18 055579 058
Ventilacién mecanica 4 1 10 038261 1 3 0 96 174533 0017 5 8 148 072303 0288 3 4 207 0535-8.06 0.363

convencional

Tabla 11. Mayor riesgo de alteracién visual en presencia de enterocolitis IIA-11B, sepsis sin germen aislado y uso de ventilacion mecénica convencional. Incremento en el riesgo de alteracién auditiva en la presencia de
sepsis. ECN: enterocolitis necrozante, SDG: semanas de gestacion.

* Prueba exacta de Fisher



Tabla 12. Relacion entre factores de riesgo a nivel de sistema nervioso central y alteraciones en el neurodesarrollo a los 2 afios de vida por peso al nacimiento, grupos <1500g y >1500g.

Variable Alteracién auditiva Alteracion visual Alteracién lenguaje Alteracion motora
A A i e T
HIV -1l 3 1 2,57 0.35-18 0.559 3 1 2.57 0.35-18 0.559 6 1 51 0831 0.29 3 1 2.57 0.35-18 0.559
HIV 1HI-IV 2 1 6 0.8-44 0.127 0 0 - - - 1 1 3 0.2-34  0.455 0 0 - - -
;zﬂsgﬁgfgafmalaaa 0 0 - - 1 0 9 1649 02 1 0 9 1649 02 1 0 9 1649 02
Neworecothcn o1 . . .00 .o a1
Crisis convulsivas 1 5 3 1.4-61 0375 1 0 - - - 1 4 3.7 16-8.6 0313 1 1 15 2299 0.125
Hiperbilirrubinemia 4 11 1.16 0.44-3.0 0.738 3 2 4.8 0.89-26.0 0.081 8 12 214 11-41 053 3 6 16 04-56 0.432
Retinopatia del prematuro 2 3 1.25 0.5-2.8  0.558 1 0 9 1.6-49 0.4 2 2 15 0633 1 2 0 22 0676 0.1

Tabla 12. Se observa el riesgo incrementado en los pacientes con hemorragia intraventricular grado I-Il en todas las dreas del neurodesarrollo, siendo el area del lenguaje y auditiva las mas afectadas. Se aprecia el
predominio de alteraciones a nivel de audicion, lenguaje y motor en relacion a la presencia de crisis convulsivas. Seguido por la afeccidn visual y del lenguaje asociado a hiperbilirrubinemia. HIV: hemorragia
intraventricular.

* Prueba exacta de Fisher

Tabla 13. Relacién entre otros factores de riesgo y alteraciones en el neurodesarrollo a los 2 afios de vida por peso al nacimiento, grupos <1500g y >1500g.

Variable Alteracién auditiva Alteracion visual Alteracién lenguaje Alteracién motora

<1500 >1500g o <1500g >1500g o <1500g >1500g o <1500g >1500g o

IC 95% Valor p* IC 95% Valor p* IC 95% Valor p*

IC 95% Valor p*

n=17 n=102 n=17 n=102 n=17 n=102 n=17 n=102
ECN IA-IB 0 3 125 0528 0509 0 0 - - 2 2 3 06129 023 0 0 - -
ECN lIA-IIB 1 1 2 o122 1 1 0 - 333 2 2 2 0579 0524 1 2 1 0147 1
Sepsis sin germen aislado 3 7 25 0.8-7.9 0.143 1 1 6 0.4-86  0.268 6 13 27 1551 0.014 2 6 2 0.4-82 0.32
Infeccién nosocomial 4 2 2 0576 0592 2 0 - 0462 S 4 12 0527 1 3 3 1 0233 1
Ventilacion mecénica 4 1 125 0431 o716 3 0 - 0009 6 7 29 1269 0047 3 4 25 0698 0178

convencional

Tabla 13. Incremento en el riesgo de alteracion visual ante la presencia de sepsis. Mayor riesgo de alteracion ene | lenguaje y uso de ventilacion mecanica convencional. ECN: enterocolitis necrozante
* Prueba exacta de Fisher



13. DISCUSION

Se analizé una cohorte transversal en el periodo 2010 y 2014, con un total de 119
pacientes, menores a 28 dias de vida, atendidos en la unidad de cuidados intensivos
neonatales y con seguimiento a los dos afios de vida en la consulta externa a fin de
describir las alteraciones neurolégicas (alteracion visual, auditiva, motora o de lenguaje)
més frecuentes con las que se encontraban, y se observd que la alteraciéon que
predomina tanto para el grupo de peso menor a 1500g, como el grupo de menores de 34
SDG es a nivel del lenguaje, seguida por las alteraciones auditivas, motoras y visuales en
orden decreciente. Se observo también que la presencia de sepsis neonatal sin germen
aislado se relaciona a un mayor riesgo de presentar alteraciones neurolégicas,
principalmente visuales y auditivas, lo cual se compara a lo descrito por Msall y cols(28).
quien sefiala que gran parte de los pacientes que cursan con sepsis, sepsis y ECN, o
meningitis tienen secuelas neuroloégicas en su seguimiento a 5 afios. Luregn y cols.
prueba describen la asociacién que existe entre la presencia de sepsis y la presencia de
alteracién en el neurodesarrollo en pacientes pretérmino extremo, independiente de otros
factores asociados, en su estudio multicéntrico de 541 pacientes recién nacidos entre el
2000 y 2007 a las 24-27 SDG, 136 (25%) tenian sepsis probada, 169 (31%) sospecha de
sepsis, y 44% no tenian signos de infeccion, posteriormente fueron valorados con la
escala de Bayley y categorizados en alteracion mental o psicomotora del desarrollo,
paralisis cerebral o alteracion visual o auditiva, este andlisis multivariado confirma que la
sepsis probada es un factor de riesgo independiente para desarrollar PC y alteracion en el
neurodesarrollo(13). La sepsis se asocia a un pobre pronéstico del neurodesarrollo debido
a diversos mecanismos, primero los productos bacterianos y la tormenta de citosinas en el
curso de la respuesta inflamatoria sistémica dafian directamente el cerebro prematuro y
otros 6rganos como son el pulmén y la retina, lo que condiciona mayor riesgo de
desarrollar displasia broncopulmonar y/o retinopatia del prematuro. Segundo, la
hipotension arterial durante la sepsis causa isquemia cerebral y lesiéon durante la
reperfusion, lo cual se relaciona a la presencia de leucomalacia periventricular o difusa, y
distintos grados encefalopatia hipoxico-isquémica. Tercero, la sepsis es un indicador de
gravedad en los prematuros, que se asocia a mayor tiempo de ventilacibn mecénica e
infecciones asociadas. Y finalmente, la susceptibilidad a la sepsis refleja la inmadurez
biologica de estos pacientes que per se obedece a mayor vulnerabilidad para desarrollar
lesion cerebral(13). Por otra parte, Vohr y cols(35). describen la asociacion HIV grado Ill a

IV y género masculino para presentar mayor riesgo de alteraciones neurologicas a 18 y 22



meses de edad corregida, en nuestro caso, la presencia de hemorragia intraventricular
grado | y Il se asocio a la presencia de alteracion en los cuatro areas estudiadas, siendo

hasta en 5 veces mas frecuente para la alteracion del lenguaje.

Se ha buscado la asociaciéon entre el nimero de dias con ventilacion mecéanica y el
pronéstico neurolégico a largo plazo, sin demostrarse hasta ahora que a mayor nimero
de dias de ventilacion se presente un peor prondstico. Sin olvidar que la necesidad de
emplear este recurso suele estar relacionada a la gravedad del paciente y a mayor
mortalidad. Gaillard y cols(36). encontraron que en pacientes ventilados por mas de 27
dias pero menos de 50 dias, el 54% de los sobrevivientes tuvieron un desarrollo
neuroldgico normal y el 15% una alteracion leve, mientras que aquellos ventilados por
mas de 50 dias so6lo la mitad sobrevivio a 3 afios y de estos menos de la mitad tuvieron un
neurodesarrollo normal. En los resultados observados en nuestra poblacion se reporta un
OR 9.6 9.6 (1.74-53.3; p=0.017) para la presencia de alteracién visual y de 2.9 (1.2-6.9;

p=0.047) para alteracion en el lenguaje.
14. CONCLUSIONES

El objetivo de este estudio es identificar las alteraciones en el neurodesarrollo mas
frecuentes y los factores de riesgo asociados para presentarlas en neonatos atendidos en
nuestra institucion en el seguimiento a dos afios de vida. Tras el cual pudimos observar
que en relacién edad gestacional y el peso al nacimiento, la sepsis neonatal y el uso de
ventilacién mecanica influyen en la alteracion de la adquisicion de habilidades y del
desarrollo neurolégico, lo cual concuerda con lo descrito en la literatura anglosajona. Los
gue nos obliga a fortalecer las medidas de prevencion de infecciones y minimizar en
medida de lo posible el tiempo de tratamiento con ventilacibn mecanica en estos

pacientes.

15. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Falta de informacion en el expediente.

Falta de adiestramiento en el personal médico para la valoracién objetiva del

neurodesarrollo.
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P = Pass-child successfully performs item, or caregiver reports that child does item
INTERPRETACION DE LA ESCALA DE DENVER

La evaluacion debera hacerse en base a la edad ajustada calculando la edad gestacional y los dias de vida.

Age of Child

6 weeks -1 -14
premature (30days) (14 days)
Adjusted

age of Child 1 5

La linea roja representa el resultado del item evaluado,

F = Fail-child does not successfully perform item, or report from caregiver is that child does not do item

N O = No Opportunity-the child has not had the chance to perform the item, due to restrictions from the caregiver or other
reasons (May only be used on report items)

R = For Refusal - the child refu ses to attempt the item. You can minimize this by telling the child to do rather than asking.
Report items cannot be scored as refusals.
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