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MARCO TEORICO
INTRODUCCION.

Durante el desarrollo el cerebro se enfrenta a retos Unicos de estrés oxidativo,
citotoxicidad, inflamacién y muerte celular programada que son diferentes en un
sistema nervioso maduro e inmaduro.’

Tomando en cuenta que el incremento en la supervivencia de los neonatos de
bajo peso, en las ultimas décadas ha sido el detonante para generar interés vy
desarrollo del conocimiento de la neurologia neonatal. En la actualidad entre 80-
85% de los recién nacidos con peso inferiores a 1500g sobreviven, de los cuales
5-15% presenta pardlisis cerebral. Ademas de un 25-50% presenta otras
discapacidades menores del neurodesarrollo, que afectan no solo al aspecto
motor sino también a las areas de conocimiento y de la conducta. Las lesiones
que en general se acompafan de déficits motores espasticos con o sin déficits
intelectuales, son la Leucomalacia Periventricular (LPV) y el infarto hemorragico
periventricular.?

La LVP representa la lesion isquémica primaria del neonato prematuro.®™ Fue
descrita hace mas de un siglo. El término fue utilizado por primera vez por Banker
y Larroche en 1962, quienes ya relacionaban su aparicidon con antecedentes de
anoxia y con el desarrollo posterior de espasticidad.*

La LPV proviene de “leuco”, blanco; “malacia” reblandecimiento y “periventricular”,
alrededor o cerca de los ventriculos. Se define como la necrosis de la sustancia
blanca cerebral periventricular, dorsal y lateral a los angulos externos de los
ventriculos laterales.®

Primero a nivel de la radiacion adyacente del trigono de los ventriculos laterales y
segundo a nivel del foramen de Monro. La fase aguda o inicial es ecogénica, se
presenta congestion venosa o hemorragia y necrosis, con infarto en las venas
medulares profundas y ocurre en los primeros dias del evento. Posteriormente en
el estadio cronico, las areas afectadas se tornan glidticas, hay un retardo en la
mielinizacion y un grado variable de calcificacion y formacion de quistes o
porencefalia. Batton inform6é que la mayoria de los neonatos desarrolla estos
quistes alrededor de las cuatro semanas de edad.?



Ocurre principalmente en neonato pretérmino, sobre todo nacidos entre 23 y 34
semanas de gestacién; sin embargo, también se han reportado en nacidos de
término y en lactantes con patologias cardiovasculares y/o respiratorias. Entre
menor sea la edad gestacional, mayor es el riesgo de presentar LPV.®

La lesion de la sustancia blanca, los ganglios basales y el cerebelo durante la
etapa fetal, puede causar modificaciones patolégicas que se expresan por
alteraciones del movimiento y de la postura, que se definen globalmente como
paralisis cerebral.’

La LPV se ha informado con una variacion de 2 a 25 %. Los factores de riesgo son
multiples, entre los cuales se incluyen ventilacion mecanica, ruptura prematura de
membranas, trabajo de parto espontaneo, prematurez, hipocarbia, hipoxia-asfixia
perinatal, muerte intrauterina de un gemelo, choque neonatal y variacion en la
perfusion sanguinea de la circulacion talamo y lenticuloestriada.®

En México se realiz6 estudio en el IMSS de Monterrey, donde se llevd a cabo
durante 2 afos, deteccion de LPV en neonatos prematuros mediante ultrasonido
transfontanelar a las 4 semanas de vida, obteniendo los siguientes resultados: 562
neonatos con peso < 2000g, se identificaron cambios sugestivos de LPV en
36(6.34 %), 26(7.5%) de 346 recién nacidos con peso < 1500g y 10(4.6%) de 216
con peso entre 1501 y 2000g. La frecuencia de varones-mujeres fue de 2 a 1. Y la
evaluacion neuroldgica de todos fue normal.?

A. Chasco Yrigoyen y cols. E, realizan estudio de cohorte en menores de 1500g
en el Servicio de Neonatologia del Hospital Doce de Octubre, encontrandose una
incidencia de hipercogenicidad persistente de 11.2%, lo cual coincide con lo
publicado en la literatura, que oscila entre 2.1 y el 20.5%. Sin embargo, la
incidencia encontrada de LPV (3%) estd en el limite inferior de las cifras
publicadas.’

Los infantes prematuros de bajo peso al nacimiento tiene mayor riesgo de
desarrollar alteraciones motoras, cognitivas y conductuales comparado con los
recién nacidos de término. A pesar de la mejora en la tasa de supervivencia para
este grupo de pacientes, desde la década de los 90’s, la presencia de
discapacidad se ha mantenido relativamente constante hasta en un 50%. Estos
dafios neurosensoriales son complejos y a menudo sutiles, pueden afectar
diversos aspectos del desarrollo del nifio.?



Por un buen tiempo se relacion6 el prondstico de los prematuros con la existencia
de la hemorragia intraventricular en el periodo neonatal, pero actualmente parece
claro que las lesiones que tienen mayor peso a la hora de determinar el
prondstico son las parenquimatosas, hemorragia intraventricular y la LVP.’

En cuanto al diagndstico hasta el momento, el método de eleccion y el mas
utilizado es la ultrasonografia transfontanelar, ya que supera en costo y facilidad a
otros estudios de imagen como la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética nuclear.?

FISIOPATOGENIA

El proceso de mielinizacion humana se lleva cabo de manera caudal a rostral,
iniciando en el primer trimestre en el corddn espinal y continua en la 32 década en
las fibras intracorticales de la corteza cerebral. La mayor parte de los cambios
ocurren a la mitad de la gestacion y al final del segundo afo postnatal. La
fisiopatogenia de LPV se considera compleja y multifactorial.®

Principales factores de la lesion:
- Caracteristicas anatémicas del cerebro en desarrollo (vasculatura inmadura
y autorregulacion sanguinea cerebral deficiente).
- Factores predisponentes a isquemia.
- Inmadurez celular de la oligodendroglia (periodo critico de la mielinizacién
cerebral).™

Factores vasculares y anatomicos

Se comenta que la hipoperfusion es un factor importante, ya que provoca isquemia
del area limitrofe entre arterias ventriculofugales (arterias penetrantes largas, las
mas vulnerables en el pretérmino, siendo que entre las 24-30sdg cuentan con
pocas colaterales y una deficiente anastomosis entre con las cortas) y las arterias
ventriculopetales. Estas areas fronterizas se corresponden en el cerebro
inmaduro con las areas periventriculares de la sustancia blanca; con la
maduracion del lecho vascular el desarrollo de las arterias ventriculofugales hace
que el area limitrofe emigre de la zona periventricular a la zona subcortical, lo cual
explica el predominio en los pretérmino y la LPV deberia considerarse de origen
prenatal cuando se observa en los de término.

Episodios de isquemia persistente en la zona de las arterias largas darian lugar a
las lesiones quisticas focales y episodios de isquemia menos duraderos en los
territorios mas superficiales de las arterias cortas estarian asociadas al
componente difuso y trastornos de la mielinizacion.®



Regulacion del flujo cerebral

El flujo sanguineo de la sustancia blanca es extremadamente bajo en el recién
nacido pretérmino (20-25% de la sustancia gris cortical), lo que sugiere que existe
margen minimo de seguridad para el mantenimiento del aporte de sangre a esta
region. El rango de autorregulacion es mas bajo, haciéndoles mas vulnerables a
pequefios cambios en la presion sistémica. Por mencionar algunos factores de
riesgo: hipotension sistémica, acidosis, shock séptico, hipocarbia, conducto
arterioso permeable, flujo diastdlico retrégrado, circulacion extracorpérea, apneas
y bradicardias recurrentes.®

Pre- oligodendrocitos

Los pre-oligondendrocitos (pre-OLs), son un tipo de oligodendrocitos que estan
presentes en el periodo de mayor vulnerabilidad para presentar LVP. Trabajo en
tejido necropsico de nifios de diferentes edades gestacionales pudo mostrar la
presencia mayoritaria de células inmaduras en la semana 24-32, coincidiendo con
el pico de incidencia de LPV. Estas células son las responsables de la produccion
de mielina, siendo la diana de la lesion hipdxico en el prematuro. Después de la
semana 32, este periodo coincide con la disminuciéon en la incidencia, fue
observada una diferenciacion y maduracién de los Oligodendrocitos, pre
progresivamente sustituyen a las células inmaduras, producen mielina y le
confieren resistencia a la sustancia blanca en cuando a eventos isquémicos.®

Anteriormente se pensaba que los pre-OLs morian al haber lesiones glidticas
difusas de la materia blanca, sin embargo mas tarde se descubrié que estas se
someten a un proceso de maduracion, lo cual hace que impida convertirse en
oligodendrocitos completos con la capacidad de alguna evidencia de cicatrices al
producir mielina.’

Kinney y Cols comentan que la génesis de la LPV es la manifestaciéon de
reduccion del volumen de la materia blanca, ventriculomegalia y alteracion de la
mielinizacion. En informes de autopsias humanas aparecen reducidos los pre-OLs
y/o mielinizacion retardada. Se demuestra un papel importante para la
citotoxicidad de pre-OLs debido a especies reactivas de nitrogeno y especies
reactivas de exogeno."

Infeccion y liberacion de citoquinas
- Infeccion materna o fetal con niveles de IL 6 en sangre de cordén, IL6 IL 1B
de liquido amnidtico, y citoquinas en la sangre neonatal.
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Recientemente se demostré que la microglia contiene TRR4, un receptor
especifico para lipopolisacaridos (LPS), productos liberados por microorganismos
gram negativos. Cuando la microglia es activada por LPS, secreta producto
toxicos para los ligodendrocitos. Estos son ROS (especie reactiva al oxigeno)y
RNS (especie reactiva al nitrégeno).

PATOLOGIA

Tiene dos componentes histopatoldgicos:

- Focal, componente necrético en la region subperiventricular y
periventricular, que resulta en la pérdida de todos los elementos celulares,
reconocido por endotelio vascular hipertrofico, microglia reaccional y focos
de axones edematosos. Aparece entre las 6-12hrs después del evento
agudo isquémico. Los focos necréticos, participan en el tejido, hasta
convertirse en quistes en aproximadamente 1-3 semanas, visualizados en
ultrasonido transfontanelar (LPV quistica), que posteriormente colapsan y
forman cicatrices glidticas sdlidas-focales (LPV no quistica). Se
correlacionan mas con paralisis cerebral (déficit motor).

- Difuso, se caracteriza por gliosis reactiva alrededor de la sustancia blanca,
con marcada deplecion de las células de 50 hasta 90%. Se relaciona con la
pérdida de oligodendrocitos premielociticos (pre-OLs) en la materia blanca
central que rodea, lo que lleva a un retraso global en la mielinizacion,
evolucionando a atrofia importante de la sustancia blanca,
ventriculomegalia y retraso en el desarrollo cortical. se correlaciona con
alteraciones cognitivas y conductuales.

CUADRO CLINICO

La sintomatologia es inespecifica, tratandose de un proceso agudo. Sin embargo
se pueden apreciar: apneas, bradicardia, cuadro clinico neurolégico mas
especifico del tono, hiperexitabilidad y temblores finos de extremidades (sugieren
disfuncion y desorganizaciéon del sistema neuro-comportamiento-mental en el
periodo neonatal). Pueden tener dificultad en mantener un estado de alerta, menor
nivel de vigilancia e aumento en la irritabilidad, asi como patrones del sueio
pobres e inestabilidad en la homeostasis (cambio de color en piel, temblores y
sobresaltos).™



DIAGNOSTICO

Las primeras imagenes del cerebro neonatal fueron obtenidas usando tomografia
computada después de los afos 70’s, por la presencia de alto indice de
hemorragias y en ausencia de sintomas. Posteriormente, se introduce la ecografia
craneal a través del hueso temporal usando sonda lineal, la cual fue reemplazada
por una sonda mecanica, que tenia mejor resolucion. "

Las técnicas radioldgicas tienen un papel fundamental para el diagnéstico de LPV.
La ecografia cerebral es la técnica de imagen de primera linea para la evaluacion
de la lesion cerebral en las unidad de cuidados intensivos neonatales porque es
una técnica no invasiva, simple y barata, el aparato es portatil permitiendo
evaluacion a la cabecera del paciente. La deteccidn de hiperecogenicidad
persistente, quistes y la dilatacion ventricular de contorno irregular tienen un
importante valor prondstico en relacion con diplejia espastica. Entre 60-90% de los
nifios con estos hallazgos tienen déficits neurologicos en el seguimiento. '

CLASIFICACION:

GRADOS DE LEUCOMALACIA POR VRIES (1992)

GRADOQO I: densidad periventriculares transitorias, persistencia mayor a 7 dias.
GRADO IlI: densidad periventriculares transitorias, evolucionando en pequefios
quistes localizados en la region frontoparietal.

GRADO llI: densidades periventriculares, evolucionando en extensas lesiones
quisticas periventriculares.

GRADO |V: densidades extendidas en la profundidad de la materia blanca,
evolucionando a extensas lesiones quisticas.’

Es importante realizar el diagndstico, sin embargo este se encuentra sujeto a las
diferentes definiciones que cada autor da a cerca de la LPV. En el caso De Vries,
considera hiperecogenicidad persistente aquella que permanece a la semana de
vida. ’

1. En una fase inicial en la primera o segunda semana de vida: hiperecogenicidad,
generalmente triangular, en el angulo externo de los ventriculos laterales (frontal,
parietal, occipital).



2. A partir de la tercera semana de vida pueden aparecer cavidades anecoicas
tipicas.

3. A partir del cuarto o quinto mes se desarrolla una dilatacién ventricular,
generalmente moderada.

De todas formas, la evolucion no siempre es tan tipica, existiendo la posibilidad de
diferentes formas de evolucidon desde el punto de vista ecografico, con
desaparicion de las imagenes ecodensas iniciales, existencia de
hiperecogenicidad persistente, cavitacién total o parcial, desaparicion de las
imagenes de cavitacion y apertura de los quistes periventriculares al sistema
ventricular dando a los ventriculos un aspecto irregular caracteristico de LPV
residual.’

La tomografia computada (TC) es inferior al ultrasonido para el diagnéstico de LPV
en el periodo neonatal, mostrando tan so6lo una hipodensidad periventricular
muchas veces dificil de visualizar en edades tan tempranas y en otras ocasiones
facilmente confundible con la hipomielinizacién propia del prematuro. A partir de
los 4-6 meses muestra la ventriculomegalia caracteristica con contornos
irregulares del cuerpo y del trigono de los ventriculos laterales, resultado de la
apertura y absorcion de los quistes dentro de la cavidad ventricular, y con aumento
de profundidad de los surcos corticales, pérdida del grosor de la sustancia blanca
periventricular y presencia de areas de gliosis.™

La resonancia magnética (RM) tiene mayor precision diagndstica, mostrando en
fases iniciales una disminucion de la sefal que traduce la existencia de cavidades,
edema o gliosis; o bien un aumento de la seial en las secuencias T1 debido a un
componente hemorragico. A partir de los 6 meses muestra las mismas anomalias
que la TC y ademas: aumento de la sefal de la sustancia blanca periventricular en
las secuencias largas, adelgazamiento del cuerpo calloso (tercio posterior y
esplenium) resultado de la degeneracidn de las fibras transcallosas y una mayor
delimitacion de la lesiéon en cuanto a su extension.?

Como ya se ha mencionado, actualmente el diagndstico de LPV se realiza
mediante ecografia cerebral por ser la técnica mas util debido a su inocuidad y a
su facil manejo en la unidad neonatal. El analisis de los resultados se destaca la
utilidad de la TC para el diagndstico retrospectivo de LPV en pacientes con diplejia
espastica y la importancia de este diagndstico a posteriori que nos permitira
conocer mejor la fisiopatologia de la lesion, dar un prondstico al descartar la
evolucion de la afectacion y ofrecer un consejo genético descartando la
implicacién hereditaria en el proceso que afecta al paciente.™



El ultrasonido es util para demostrar la presencia y la extensidén de estas lesiones,
asi como su relacidon con los ventriculos. Gran parte de la literatura compara la
ecografia craneal con la tomografia y resonancia magnética, sugiriendo poca
utilidad, sin embargo, las comparaciones se realizaron utilizando equipos viejos,
técnicas de exploracion limitadas con las imagenes comparativas obtenidas
después ecografia. Por lo que los cambios en la ecogenicidad del cerebro
asociadas con las lesiones isquémicas temprana pueden ser sutiles.

COMPLICACIONES

Con lo anterior se sugiere la disfuncion y desorganizacion del sistema neuro-
compartamental desde el periodo neonatal.

Samson, demuestra en 44 nifios con diagnostico de LPV que la discapacidad
motora a los 18 meses puede ser predecible a los 3 y 6 meses de edad corregida.
La combinacion de movimiento pasivo y activo de los hombros y troncos a los 3
meses en conjunto con movimientos de hombros a los 6 meses tiene una
sensibilidad de 85% y especificidad de 79%."°

Lo anteriormente ya estudiado por Prechtl al demostrar que la persistencia de
movimientos Cramped-synchronized y la ausencia de Fidgety, son predictores de
paralisis cerebral. Con una especificad y sensibilidad de 95% ambos."

La principal alteracion a largo plazo es la diplejia espastica. Explicado por la
relacion con el trayecto del tracto corticoespinal, que sale de la corteza motora y
pasa por la region periventricular, el predominio de déficit motor se explica por la
topografia de las fibras descendentes, siendo las mediales y las primeras en
afectarse las que van a los miembros inferiores, asi como las funciones visuales,
auditivas y somestésicas. Las secuelas motrices predominan en los miembros
inferiores debido a que en su trayecto a través del angulo externo del ventriculo
lateral, las fibras del fasciculo piramidal destinadas a los miembros inferiores son
las mas internas y proximas al ventriculo y son, por tanto, las que se afectan con
mayor frecuencia. Cuanto mas extensa la lesion, con afectacion del centro
semioval y la corona radiata, existe también afectacion de los miembros
superiores que dependen de las fibras que discurren mas externamente.™

La LPV también puede estar presente en recién nacido de término, sin embargo el
espectro de presentacién clinica es totalmente diferente. Aun no bien definido. En
estudios realizados se observo la presencia de hipotonia, diplejia espastica y
tetraplejia espastica, y algunas alteraciones motoras finas, asi como epilepsia



(16.7%) y en un 30.8% paralisis cerebral y alteracion de potenciales evocados
visuales en 19.2%."

La paralisis cerebral (PC) es una de las enfermedades de mayor prevalencia en
Neuropediatria. Su incidencia es de 2 por cada 1.000 recién nacidos vivos. Los
trastornos cognitivos son los que, con mayor frecuencia, se asocian al déficit
motor. Dichos trastornos pueden ser globales o especificos. A menudo, los
estudios sobre la afectacion cognitiva en la PC se limitan a la medida del cociente
intelectual (Cl) y a la existencia de un grado mayor o menor de retraso mental.®

Entre los déficit cognitivos especificos, los trastornos visuoespaciales son
especialmente frecuentes en la PC tipo diplejia espastica (DE) secundaria a
leucomalacia periventricular (LPV). La LPV es un patrén especifico de lesion
cerebral de origen hipoxicoisquémico, en areas vasculares limitrofes, propia del
nifo prematuro. Las caracteristicas evolutivas de la vascularizacion cerebral del
prematuro llevan a lesiones de la sustancia blanca periventricular. La lesion de los
haces corticoespinales es la causa del trastorno motor, mientras que la
disminucién del grosor de la sustancia blanca adyacente al trigono de los
ventriculos laterales, en el I6bulo parietal, parece ser la responsable de los déficit
visuoconstructivos. Los nifios prematuros con DE padecen, frecuentemente,
trastornos visuales, oculomotores, baja agudeza visual y trastornos perceptivos.
Sin embargo, las alteraciones en la visuopercepcion y, especialmente, de las
funciones visuoconstructivas no parecen relacionarse con alteraciones
oftalmoldgicas.®

Multiples trabajos estudian la relacion de las alteraciones visuoperceptivas en
nifios con LPV. Dichas alteraciones parecen correlacionarse con la disminucion de
la sustancia blanca peritrigonal en el I6bulo parietal, el aumento del tamafo de las
astas posteriores de los VL y el adelgazamiento de la parte posterior del cuerpo
calloso.®

Problemas emocionales y de lenguaje en aproximadamente 22% de los casis, y
desarrollo de algun trastorno psiquiatrico, déficit de atencién e hiperactividad.'

PRONOSTICO

El prondstico neurolégico se encuentra ligado a signos de afectacion del
parénquima cerebral mas que al grado de hemorragia, particularmente en lo que
se refiere a los aspectos motores. El desarrollo de la paralisis cerebral se
considera tipico de la prematuridad y, en particular, ligado a la LPV. Sin embargo
la significancia pronostica de la hipercogenicidad persistente (llamada también
LPV no quistica o LPV grado |) permanece aun sin aclarar.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los infantes nacidos prematuros con leucomalacia periventricular son una
poblacion de riesgo para presentar problemas en el neurodesarrollo,
principalmente del tipo de paralisis cerebral, problemas visuoespaciales y
cognicion a largo plazo. Con el incremento de nacimientos cada vez mas
prematuros, asciende la morbilidad, lo que hace mas vulnerable al prematuro, asi
como la presencia de la lesidon de la sustancia blanca que incluye a la
leucomalacia periventricular, que con la intervenciéon oportuna podemos influir en
la mejora del neurodesarrollo gracias a la plasticidad cerebral. Ademas de ser una
patologia propia del prematuro, que aumenta a menor edad gestacional.

En México se desconoce hasta el momento la magnitud y el impacto que tiene la
presencia de Leucomalacia Periventricular en los infantes nacidos prematuros.
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OBJETIVO
OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados del Neurodesarrollo de los infantes que presentaron
leucomalacia periventricular en etapa neonatal, y que acuden hasta los dos afos a
la consulta del Seguimiento Pediatrico del INPer.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir como se distribuya la leucomalacia periventricular de acuerdo a la
Clasificacion de Vries.

2. Conocer los factores de riesgo que influyen para la presencia de
leucomalacia periventricular.

3. Determinar la frecuencia leucomalacia periventricular.

Conocer como se comporta de acuerdo a la literatura internacional.

5. Describir la magnitud del desarrollo sensorial en la leucomalacia
periventricular.

s

JUSTIFICACION

No existen trabajos previos que expliquen cémo es el resultado del
Neurodesarrollo de los infantes nacidos prematuros con leucomalacia
periventricular que ingresan al servicio de Seguimiento Pediatrico del Instituto
Nacional de Perinatologia.

El presente estudio pretende conocer cémo la leucomalacia periventricular
entorpece el Neurodesarrollo a los dos afios, asi como los factores de riesgo
influyen para la presencia de ésta. Es importante identificar la leucomalacia
periventricular, para poder intervenir de manera temprana y evitar la presencia de
secuelas.
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METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal, observacional de una cohorte a los
2 anos, de infantes que ingresaron a Seguimiento Pediatrico de 1993-2013. Se
realizd frecuencias, porcentajes, medias, mediana, Ch2, Anova, con valor p= 0.05,
programa SPSS versién 21.

POBLACION EN ESTUDIO

Universo de estudio: todos los pacientes que contaran con diagnostico de
leucomalacia periventricular (LPV) diagnosticada por ultrasonido transfontanelar
que ingresaron al servicio de seguimiento pediatrico del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinoza de los Reyes” en el periodo comprendido de 1993-
2013.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico de LPV por ultrasonido, que
ingresaron al servicio de seguimiento pediatrico del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinoza de los Reyes” en el periodo comprendido de 1993-
2013.

Criterios de exclusion: paciente sin diagnostico de leucomalacia periventricular.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES

DEFINICION

VALOR FINAL

TIPO DE VARIABLE

SEXO

Condicién organica, masculina o
femenina, de los animales y las
plantas

Femenino
Masculino

Categodrica o
cualitativa

EDAD
GESTACIONAL

Tiempo transcurrido desde el
comienzo del embarazo. La edad
real debe contarse desde el
momento de la fecundacion, lo cual
no es facil de determinar. La fecha
probable de parto se puede calcular
teniendo en cuenta la fecha de la
ultima menstruacién, a la que se
suman 7-10 dias.

Semanas

Cuantitativa continua

PESO

Fuerza de gravitacion universal que
ejerce un cuerpo celeste sobre una
masa.

Gramos

Cuantitativa continua

EDAD MATERNA

Lapso de tiempo que transcurre
desde el nacimiento hasta el
momento de referencia. || Cada uno
de los periodos evolutivos en que,
por tener ciertas caracteristicas
comunes, se divide la vida humana:
infancia, juventud, edad adulta y
vejez

ARnos

Cuantitativa discreta

CONTROL
PRENATAL

Vigilancia o supervision atenta del
embarazo. Regulacion establecida
para la marcha o funcionamiento de
una cosa.

Numero

Cuantitativa discreta

ESTEROIDES
PRENATALES

Cualquier sustancia, de entre un
gran grupo, que tienen en comun
un sistema de anillos basados en el
1,2-
ciclopentanoperhidrofenantreno,
durante el embazo

1. Si
2. No

Cualitativa

PATOLOGIA
MATERNA

Grupo de sintomas asociadas a
una determinada  enfermedad
propia de la mujer gestante.

1. Sana

2. Preclampsia
3. Infeccién de
vias urinarias

4.
Cervicovaginitis
5. Diabetes
Mellitus

6. Hipotiroidismo
7. Esclerosis Mult
8. Madre Rh Neg
9. Anemia

10.
Tromboembolia

Cualitativa
nominal
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Pulmonar

Extension de la hemorragia al

HEMORRAGIA sistema ventricular, produciendo ; g:l
INTRAVETRICULAR | alteraciones en la circulaciéon de 3' Gl Cualitativa ordinal
liquido cefalorraquideo (LCR) e 4' GV
hidrocefalia. '
Aumento relativo o absoluto de
liqguido  cefalorraquideo  (LCR)
dentro del sistema ventricular
HIDROCEFALIA secundario a hemorragia
POSTHEMORRAGIC | intraventricular, que se manifiesta [ 1. Si Cualitativa
A de forma aguda, como un cuadro No
de hipertensién intracraneal, y de
forma crénica, como afectacion de
la marcha, alteraciones cognitivas e
incontinencia.
Necrosis de la sustancia blanca
LEvcomLAcin | PV e 3 e e |
PERIVENTRICULAR ans N Cualitativa
ventriculos laterales. o
Terapéutica sustitutiva de la sangre
o de algunos de sus componentes,
reposicion de algo que resulta
TRANSFUSIONES deficitario para el organismo, | Numero Cuantitativa discreta
siendo esto causa de
manifestaciones clinicas
importantes
Utilizacién de dispositivos médicos 1 VIM
que proporcionan un goporte 2' CPAP
MoDO | exere, pere el maneniento 5. Gasco
VENTILATORIO pulmonar, en casos de insuficiencia 4 s/eAfEI(';o Cualitativa nominal
respiratoria, mientras se procede al 5' Sin
tratamiento  definitvo de la | ™ ventilacién
enfermedad subyacente
Es aquel feto que no ha alcanzado .
RCIU su potencial de crecimiento ; Elo Cualitativa
genéticamente predeterminado.
Infeccion sospechada o aprobada,
SEPSIS evidencia de infecci{fon incluye [ 1. Si Cualitativa
manifestaciones, clinicas y|2. No
alteraciones hematoldgicas
Ausencia de la respiraci{on por 20
segundos 0 menos si se acompana
APNEAS de bradicardia, hipotensién, [ 1. Si Cualitativa
disminuciéon de la saturacion de | 2. No
oxihemoglobina, cianosis ylo
palidez
CRISIS Descarga eléctrica anprmafi | 1. Si Cualitativa
CONVULSIVAS sincronica de un a grupo de No
neuronas dentro del sistema
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nervioso central.

HIPERBILIRRUBINE

Presencia de coloracion amarilla de

MIA piel y mucosas 1. Si Cualitativa
MULTIFACTORIAL 2. No
Enfermedad pulmonar crénica que,
como consecuencia de mdultiples
factores, afadidos a la inmadurez
DISPLASIA de la via aérea, provoca una
BRONCOPULMONA | disminucion del cre’0|m|§nto 1. Si Cualitativa
R pulmonar, tanto de la via aérea | 2. No
como de los vasos pulmonares,
dando lugar a una limitacién en la
funcién respiratoria de grado
variable
Sustancia tensioactiva secretada
por los neumocitos que tapizan la
superficie interna de los alvéolos .
SURFACTANTE pulmonares. Su funcibn es ; fllo Cualitativa
disminuir la tensién superficial y
favorecer los movimientos
respiratorios.
Farmaco sintético derivado del
indol cuyas propiedades
analgésicas, antiinflamatorias vy
antipiréticas se aplican para el .
INDOMETACINA tratamiento del reumatismo. ; ﬁ' Cualitativa
. . No
Presenta efectos secundarios que
afectan a la cavidad gastrica
(gastritis, hemorragia digestiva y
perforacion de ulcera gastrica).
Valoracién neuroldgica del primer
afio de vida. Explora el tono
muscular pasivo, tono activo, los
reflejos y por ultimo
1. Normal . .
AMIEL TISON las denominadas reacciones 2. Anormal Cualitativa binaria
posturales.
EXPLORACION Valoracion neurolégica de los pares | 1. Normal Cualitativa nominal
NEUROLOGICA DE | craneales, funcién motora, reflejos | 2. Anormal
LA CLINICA MAYO | funcionales sensoriales, funcién | 3. Hemiparesia
mental. derecha
4. Hemiparesi
izquierda
5. Cuadriparesia
6. Cuadrplegia
Nula
Habilidad
Funcional
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7. Monoparesia

derecha
. _Triparesia
Constituye los procesos [ 1. Normal
psicofisiolégicos que proporcionan | 2. Hipoacusia
. al ser humano la capacidad de oir leve
AUDICION 3. Hipoacusia Cualitativa ordinal
moderada
4. Hipoacusia
severa
Capacidad propia del ser humano
LENGUAJE para expresar pensarplentos y | NUumero de Cuantitativa discreta
sentimientos por medio de la | palabras
palabra.
Es un instrumento de evaluacién | 0. No valorado
del desarrollo mental y psicomotor | 1. <69
en la edad temprana. Se aplica Significativam
entre un mes y dos afios y 6 meses ente
cronoldgicos. retardado
2. 70-84
BAYLEY MDI/ PDI Retraso en el Cuantitativa discreta
desarrollo
3. 85A115
Desarrollo
normal
4. 116 Arriba de
la norma
Es la detencion del desarrollo
neuronal vascular normal de la
retina en el nifio prematuro, con
ROP mecanismos compensatorios en 1. &1
ultima instancia patolégicos, que 2. G2 Cualitativa ordinal
resultan en una aberrante 3. G3
vascularizacién de la retina
Escala que se realiza al minuto 1y
APGAR 5 de vida, para valorar las | Noamero Cuantitativa discreta
condiciones del recién nacido.
co2 Bioxido de carbono Numero Cuantitativa discreta
Es una herramienta que tiene como
objetivo  primordial evaluar la
capacidad intelectual de las
TERMAN MERRY personas con grado escolar | Numero Cuantitativa discreta

suficiente, a través del cual pueden
comprender problemas expuestos
en forma escrita.
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RESULTADOS:

En el Instituto Nacional de Perinatologia se llevé a cabo un estudio retrospectivo
en un periodo comprendido de 20 anos (1993-2013) obteniéndose los siguientes
resultados: de un total de 7042 expedientes revisados de pacientes que
ingresaron a Seguimiento Pediatrico del Instituto Nacional de Perinatologia,
110(1.5%) corresponden al diagnéstico de LVP por ultrasonido transfontanelar, de
los cuales 47(42.7%) femenino y 63(57.3%) masculinos, peso promedio de
11979, edad gestacional 30.42 semanas siendo significativo con p=0.013 y
estancia intrahospitalaria promedio de 64.4 dias. Ver tabla 1.

Clasificados de acuerdo al grado de severidad de la LPV: grado | 60(54.5%), fue la
mas frecuente, grado Il 12(10.9%), grado Il 25(22.7%) y grado IV 13(11.8).

- GRADO | CLASIFICACION DE VRIES

Siendo mayor para sexo femenino con 32(53.3%) para el grado |, masculino de
28(46.7%), peso de 1158g, edad gestacional de 30.7sdg y una estancia
intrahospitalaria promedio de 64.2 dias.

- GRADO I

En el grado Il 12(10.9%), la presentacion en femenino fue de 5(41.7%), masculino
de 7(58.3%), peso promedio de 1468g, edad gestacional de 32.7sdg y una
estancia intrahospitalaria de 62.3 dias.

- GRADO I

Para el grado Il 25(22.7%), femeninos 4(30.8%), masculinos 19(76%), peso
promedio de 1153g, edad gestacional de 29.9 sdg, y dias de estancia
intrahospitalaria de 67.1dias.

- GRADO IV

En cuanto al grado IV 13(11.8%), femenino 4(30.8%), masculino 9(69.2%), peso
promedio de 1214g, edad gestacional de 30.8sdg y 62.3 dias de estancia
intrahospitalaria. Sin significancia estadistica

ANTECEDENTE MATERNOS:

En cuanto a la edad materna promedio fue de 29.5 afos, para el grado | de LPV
29.3, grado Il 27.7, grado Il 30.4 y grado IV 30 afos. En lo referente al control
prenatal 79(71.82) lo llevd a cabo, distribuido de la siguiente manera de acuerdo

17



al grado de LPV: grado | 39(35.4%), grado Il 9(8.1%), grado Ill 21(19.0%) y grado
IV 10(9.0%). Ver tabla 2.

Dentro de los factores de riesgo se encontro: sanas 39(35.5%) en su mayoria
corresponden al grado | de LPV 22(20%). Continuando con la preeclampsia en
31(28.2%) pacientes, de igual manera habiendo predominancia en LPV grado I: 17
(15.4%), grado Il: 1(0.9%), grado lll: 8(7.2%) y grado IV 5(4.5%). Otra de las
patologias presentes fueron las infecciones de vias urinarias con un total de
10(9.1%) pacientes, correspondiendo la mayor parte a la LPV grado I: 4(3.6%).
Corioamnioitis materna 8(7.3%) en su mayoria correspondiendo al grado | de LPV
con 7(6.36) pacientes. Otro de los padecimientos crénico degenerativos fue la
diabetes mellitus con un total de 6(5.4%) pacientes, igualmente con mayoria
dentro del grupo de LPV grado |: 3(2.73). Y finalmente en el grupo englobados
como Otros (que incluyen otros padecimientos tale como: anemia,
trombocitopenia, pielonefritis, patologia del oido medio, hemorragias, amenazas
de aborto o parto, etc por mencionar algunos) a lo que corresponden 16(14.4%).
Ver tabla 3.

Tomando en cuenta que la mayor parte de nuestros pacientes fue pretérmino se
realizd la aplicacion de maduradores pulmonares en 48(44%) de las pacientes,
siendo mayor en el grado | de LPV con 29(26.6%). Ver tabla 4.

ATENCION DEL RECIEN NACIDO

En el tipo de via de nacimiento encontramos que la mayoria fue obtenido por
cesarea 97(88.1%), con predominio en grado |: 55(50%) y el resto via vaginal:
11(10%) eutécicos y el resto distocico con uso de forceps 2(1.8%), p= 0,537. Ver
tabla 5.

- Reanimacion neonatal

Observamos que mas de la mitad de los pacientes requerian de asistencia para
llevar cabo el proceso de respiracion, 60(54.5%) se les otorgd presidn positiva
(PPI1) ameritando de 1-6 ciclos de PPI, siendo el grado | el que mas ciclos recibid.
Solamente 50(45.4%) no recibieron PPI. Durante la reanimacion se intubaron
electivamente 78(70.9%), mas para el grado | 37.2%. El Apgar promedio otorgado
al minuto 1 fue de 5.6, siendo mas bajo para el grado IV y al minuto 5 de 7.8, con
mejor recuperacion del grado Il. Se recabaron datos de la 1er gasometria al nacer
observando lo siguiente: promedio de ph 7.24, siendo mas bajo para el grado Il:
7.1y CO245.5, grado | 45 mas bajo, grado Il 53.5, con p=0.032. Ver tabla 6.
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FACTORES DE RIESGO NEONATALES:

Con diagndstico de restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) corresponden
41(37.2%), de acuerdo al grado de LPV, el mas frecuente fue para el grado I.
Sepsis neonatal 87(79.1%), mas para el grado | 47(42.7%). Hiperbilirrubinemia
multifactorial 73(66.3%), mas frecuente para el grado |. De los pacientes a los que
se les administré indometacina fueron 29(26.2%), surfactante 65(59%) recibiendo
mas el grado |, esteroides postnatales 20(18.1%) y una media de transfusiones de
1.2. Ver tabla 7.

En referencia a la evolucion ventilatoria durante la estancia de estos pacientes,
sblo 8(7.3%) ameritaron alguna modalidad ventilatoria. De los que requirieron
apoyo ventilatorio 72(65.5%) necesitaron ventilacion mecanica convencional,
35.4% para el grado I. Ventilacién de alta frecuencia 10(9%), con grado | con
6(5.4%). De las fases Il de ventilacion, el CPAP con 7(6.4%), de los cuales
5(4.5%) son grado | de LPV. Y fase |, casco cefalico con 13(11.8%), de igual
manera siendo mayoria los del grado | con 7(6.3%). En cuanto al tiempo
promedio de ventilacién resultdé una media de 11.6 dias, con mayor cantidad de
dias para el grado Il y menor par el grado Il, en cuanto a la concentracion de
oxigeno una media de 71.9%, siendo mas alto para el grado UV y menor
concentracion para el grado Ill. Ninguno de los factores previos fue
estadisticamente significativo. Ver tabla 8.

En cuanto a las apneas se presentaron en 63(57.2%) y displasia broncopulmonar
en 46(41.8%) de los pacientes ambos con mayoria en grado |. Ver tabla 9.

Del total de nuestros pacientes 66(60%) contaban con vision normal, el resto
distribuido en grados de retinopatia del prematuro: grado 1 con 18(16.3%), grado
2: 22(20%), grado 3: 1(0.9%). Dano visual 3(2.7%) de los cuales se distribuyen
uno en cada grado de LPV excepto en el grado IV. Ver tabla 10.

Otros de los factores de riesgo importantes que se tomaron como variables fue la
presencia o no de hemorragia intraventricular (HIV). Sin HIV son 40(36.3%), de los
que si la presentaron fueron 70(63.6%), con predominio del grado |. El grado | de
LPV de Vries fue el que mas hemorragia presentd siendo mayor para HVI G2
(20%).Mas sin embargo la hemorragia intraventricular grado IV estuvo presente el
grado lll de LPV hasta en el 3.6%. Ver tabla 11.

HIV G1 17(15.4%). HIV G2 representado por 35(31.8%) pacientes, para el grado
I: 22(20%), grado II: 5 (4.55), grado II: 4(3.64) y grado 1V: 4(3.64). Para la HIV G3
un total de 12(10.9) pacientes de los cuales: 8(7.27 ) corresponden al grado | de
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LPV, al grado Il ninguno, grado lll: 3(3.73) y grado 1V: 1(0.91). Finalmente el grado
IV 6(5.5) pacientes, predominando el grado Ill de LPV con 4(3.64) pacientes.
Dentro de las complicaciones ocasionadas por lo anterior esta la hidrocefalia
posthemorragica con 22(20%), para LVP grado | 12.7%. Crisis convulsivas se
presentaron en 32(29.1%), siendo esta mayor para los de grado | de LPV:
17(15.4%). Ver tabla11.

RESULTADOS DEL NEURODESARROLLO:
- Exploracion neurolégica de Amiel Tison:

Presentaron exploracion normal 14(12.7%), de ellos 9(8.1%) corresponden al
grado I. Anormal 96(87.3%), se clasific6 de acuerdo a las anormalidades
neurolégicas en: leve 29(30.2%), moderado 31(32.3%) y severo 36(37.5%) todos
con predominio del grado | de LPV . No presentan significancia estadistica. Ver
tabla 12

- Exploracioén neurolégica de la Clinica Mayo.

Se reporta una exploracién normal en 25(22.7%) y anormal por funciones
mentales superiores 15(13.6%). Paralisis cerebral fueron 70(63.7%) de los cuales
23(20.9%) corresponden a hemiparesia derecha e izquierda, cuadriparesia marcha
independiente 20(18.1%), cuadriplejia nula habilidad funcional 18(16.3%) siendo
igual en el grado | y Il de Vries, monoparesia 2(1.8%) y paraparesia 7(6.3%). Sin
significancia estadistica. Ver tabla 13

- Valoracion Neuroconductual:

Exploracion normal en 31(28.1%) y algun grado de retraso en el desarrollo
79(71.8%). Con retraso leve en 20(18.1%), retraso moderado 15(13.6%), severo
27(24.5%) y algun grado de alteracion 17(15.4%). De los cuales son mayoria los
pacientes con LPV grado |. Ver tabla 14.

- Comunicacién humana audicidn-lenguaje.

En cuanto a la audicién, normal en 104(94.5%) y anormal en 6(5.5%), de estos
ultimos divididos en hipoacusia leve 3(2.7%) y severa 3(2.7%). El lenguaje
promedio en 15.8 meses, siendo mas bajo para grado lll: 12.4 meses y mas alto
para el grado IV 18.46 meses, con p= 0.023. Ver tabla 15.

- Valoracion de Bayley MDI
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No valorados en 28(25.5%) y valorados 82(74.5%). Significativamente retardado
<69: 35(42.6%), retraso en el desarrollo 70-84: 27(32.9%), desarrollo normal 85-
115: 20(24.3%). Con un promedio de 73.54, sin significancia estadistica. Ver tabla
16.

- Valoraciéon de Bayley PDI

No valorados 28(25.5%) y valorados 82(74.5). Significativamente retardado <69:
46(56.1%), retraso en el desarrollo 70-84: 25(30.4%), desarrollo normal 85-115:
10(12.2%). Mayor a116: 1(1.2%). Con promedio de 67.5, siendo mas bajo para
grado Il y mas alto para grado |, sin significancia estadistica. Ver tabla 17

- SOMATOMETRIA

De los 110 pacientes valorados a los 2 afios el promedio de peso fue de 9,593g,
de mayor peso para el grado Il y menor peso el grado Ill. Talla 80.8cm, siendo
igual para el grado | y Il. Perimetro cefélico de 45.9cm, siendo mas pequefio para
el grado Il y IV. No significativos estadisticamente. Ver tabla g8.
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DISCUSION.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el Instituto Nacional de Perinatologia en
el periodo comprendido de 1993-2013, la leucomalacia perivetricular (LPV) es la
principal causa de deterioro motor, sin embargo las secuelas que especificamente
se asocian al patron de lesion y el peso relativo de estas frente al impacto del
desarrollo psicomotor no han sido suficientemente investigadas, asi como el
diagnéstico de LPV mediante ultrasonido transfontanelar usando la clasificacién de
Vries. Este estudio abarca un periodo comprendido en 20 afos, donde las
transiciones se dieron continuamente en procedimientos, manejos y equipo
médico, sin embargo permaneciendo estable el servicio de seguimiento pediatrico
quienes dieron continuidad a estos pacientes.

Las alteraciones en la ecografia han sido correlacionadas con un mayor riesgo de
problemas en el neurodesarrollo, pero en cambio la ausencia de hallazgos
ecograficos no permiten excluir con certeza la aparicion de futuros déficit del
neurodesarrollo. Como lo comenta Adams-Champman en su articulo Insults to the
developing brain and impact on neurodevelopmental outcome (2009).

Con lo anterior se determina que al paso del tiempo y con la evolucion de la
atencion en el recién nacido se ha observado una reduccion en el tipo de lesién
motora que sufren los pacientes, especificamente del tipo paralisis cerebral (PC).

Basicamente en este estudio se observa un total de LPV 110 pacientes de los
cuales 42.42% son femeninos y 57.3% son masculinos, en la literatura no
encontramos predileccion de la patologia por algun género presentandose de igual
manera en ambos. En cuanto al peso tuvimos pacientes con un promedio de
11979, siendo mas pequefios los del grado | de LVP de acuerdo a clasificacion
Vries, asi mismo la edad gestacional promedio corresponde al 30.42sdg.
Incidencia de 1.5% menor a la reportada en el resto de la literatura. Los recién
nacidos entre 500 y 1500g tienen una incidencia ecografica de LPV que varia
entre 3-15%. En la base de datos de Vermont-Oxford Network muestra la
incidencia de LPV quistica en nifilos con peso entre 500-750g en 6%, bajando a 3-
5% y 2 respectivamente en nifios con peso: 751-1000, 1001-1250, 1251-1500. A
los 2 afios de los 6110 nifos, un 58.4% fueron evaluados: se encontrd
discapacidad grave en un 59.4% de los nifios con peso al nacer de 401-500g con
numero decrecientes hasta 26.3% de discapacidad con peso al nacer de 901-
1000g, con una media de 34% y paralisis cerebral de 9.4%.

En cuanto al grado de presentacion de LPV de acuerdo a clasificacion de Vries,
con mas frecuencia para el grado I, 60 pacientes (54.5%); seguida de la grado lll,
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25(22.7%); grado IV, 13 pacientes (11.8%) y grado Il, 12 pacientes (10.9%). De
Vries et al, utilizaron la ecografia secuencial para la prediccion de paralisis
cerebral, dividi6 a sus pacientes en dos grupos <32sdg y 33-36sdg, practicod
ecografia cerebral hasta la edad de término. La ecografia mostré alteraciones en
un 94% en los nifios que tenia PC a los 2 anos. El riesgo de PC fue igual para los
dos grupos, el los <32sdg las imagenes mas importantes para predecir la PC
fueron hechas después de los 28 dias de vida, lo cual genera dudas con respecto
a los protocolos actuales, ya que generalmente los nifios del grupo de 33-36sdg
no estan incluidos en los protocolos de rastreo de lesiones cerebrales asociadas a
la prematuridad, pero en funcion de los hallazgos deberia considerarse la
modificacion de las ecografias y ampliar el cribado a todo los prematuros.

- Antecedentes maternos prenatales

Es importante comentar que en esta patologia los antecedentes prenatales son de
peso, principalmente los maternos ya que un gran porcentaje derivan de aqui. Sin
embargo en nuestro estudio observamos que cerca del 35.5% de las madres
fueron sanas presentandose en sus hijos LPV sobre todo grado | .Y de las
enfermedades cronicas degenerativas la preeclampsia es la que predomina.
Esperabamos encontrar que la corioamnioitis tuviera peso en cuanto a la
presentacion de LPV, sin embargo los resultados fueron no significativos; en un
estudio de RN <29 sdg, divididos en 2 grupos, con o sin corioamnioitis histologica;
de los 384 nifios, 197 (51%) tuvieron corioamnioitis; se compararon resultados del
desarrollo neurolégico de los nifios a los 30 y 42 meses de edad corregida, sin
haber diferencia significativa en la incidencia de retraso cognitivo, sordera,
ceguera o del total de las discapacidades mayores entre los dos grupos.

Por otra parte Herzog et al (Impact of risk factors other than prematurity on
periventricular leukomalacia. A population-based matched case control study)
hacen hincapié en dos factores de riesgo que dentro de su estudio fueron
significativos para la presentacion de LPV, fuerte evidencia dirige a que el papel
de la infeccion — inflamcién intrauterina en el desarrollo del cerebro neonatal fue
proporcionada por estudios clinicos y neuropatoldgicos que se centraban en la
lesién de la sustancia blanca mediada por citosinas.

Las citoquinas inflamatorias liberadas como respuesta del feto a la infeccion
intrauterina desencadenan una cascada de eventos que conduce al dafo del tejido
fetal / neonatal y, consecuentemente, a las muertes o deterioro a largo plazo,
como la paralisis cerebral.
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Yoon et al. (Amniotic fluid inflammatory cytokines) estudié las concentraciones del
liquido amnidtico del factor de necrosis tumoral interleucina -1beta, IL-6 y
antagonista del receptor IL-1 natural en mujeres con gestacion pretérmino,
confirmando la hipétesis de que las citocinas inflamatorias liberadas durante el
curso de la infeccion intrauterina juegan un papel en la génesis del cerebro
Lesiones de la materia.

Otro de los factores de riesgo encontrado por Hashima et al. (The effect of
maternal body mass indexo n neonatal outcome in women receiving a single
course antenatal corticosteroids)es la asociacion con LPV independientemente de
la edad gestacional con la obesidad materna pre embarazo, aun no esclarecida.
Algunos estudios han encontrado que la obesidad materna es un actor de riesgo
para numerosas complicaciones perinatales y desarrollo adversos, incluyendo
diabetes gestacional, desordenes hipertensivos del embarazo y muerte
intrauterina.

La administracion de esteroides prenatales para mujeres con alto riesgo de parto
prematuro es una poderosa intervencion para reducir la mortalidad neonatal. En
nuestra serie se aplic6 maduradores pulmonares en 44% de los pacientes, siendo
mayor la presentacién del grado | de LPV con 26.6%. En una revision de
Cochrane (Devender y Stuart, Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung
maturation for women of preterm birth) se analizaron 21 estudios, con un total de
3885 mujeres y 4269 neonatos.

El tratamiento con esteroides prenatales no aumenta el riesgo de muerte
materna, corioamnioitis o sepsis puerperal. El tratamiento se asocia con una
reduccion global de la mortalidad neonatal (riesgo relativo RR) 0,69; intervalo de
confianza del 95% (IC)0,58-0,81, 18 estudios, 3956 neonatos), sindrome del
distress respiratorio (RR 0,66;IC: 0,59-0,73,21 estudios, 4038 neonatos),
hemorragia intraventricular (RR 0,54;1C:0,43-0,69:13 estudios, 2872 neonatos),
enterocolitis necrozante (RRO0,46;IC:0,29-0,74, 8 estudios, 1675 neonatos),
soporte respiratorio y admisiones en cuidados intensivos (RR 0,80;IC: 0,65-0,99; 2
estudios, 277 neonatos) y las infecciones sistémicas en las primeras 48 horas de
vida (RR 0,56; IC: 0,38-0,85;5 estudios, 1319 neonatos).

Incluso entre recién nacidos a las 23 a 25 sdg, la exposicion prenatal a los
esteroides en comparacioén con la exposicion se asocidé con una menor tasa de
muerte o de trastornos del neurodesarrollo a los 18-22 meses. Si las madres
habian recibido esteroides prenatales, los siguientes eventos  ocurrieron
significativamente menos en los bebes nacidos a las 23,24 y 25 semanas de
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gestacion: la muerte a los 18 a 22 meses, la muerte hospitalaria, la muerte,
hemorragia intraventricular o leucomalacia periventricular, y la enterocolitis
necrozante. En esta serie 45% de nifios que no recibieron esteroides presentaron
retraso en el desarrollo y 47.5% tenia PC. En el grupo tratado, 39.4% sufrieron
retraso y 38% PC.

- Atencioén del recién nacido

Por tratarse de una serie procedente de un hospital de tercer nivel, la via de
nacimiento fue por cesarea en su mayoria (88.1%) y el resto por via vaginal (10%)
y 1% para los distocicos, lo que explica la baja tasa de parto registrada, por la
elevada incidencia de embarazos de riesgo.

Estos numero estan por encima de a acuerdo con el perfil del hospital Vall d
Hebron, referencia para embarazo de riesgo, incluidos los prematuros extremos.
En la literatura los datos son escasos sobre los resultados a largo plazo de los
prematuros. El objetivo de un estudio fue comparar la mortalidad y los resultados
del neurodesarrollo neurolégico de los muy prematuros unicos y gemelares del
grupo EPIPAGE. Fue estudiado el desarrollo neuroldgico, incluyendo paralisis
cerebral, y una evaluacion cognitiva de la Bateria de Evaluacion de Kaufman para
Nifios, con las puntuaciones en la escala compuesta para Procesamiento Mental
(MPC). En esta serie 42.8% de los nifios que nacieron por parto vaginal
presentaron retraso en el desarrollo y 57.1% tenia PC, mientras que los nacidos
por cesarea 46% presentaron retraso y 39.6% PC.

Otro dato de suma importancia es la asfixia, Serdaraglu (2004 ) evalua a 89 nifos
con LPV , encuentra que 50.6% cursaron con asfixia y descubre que es uno de los
factores de riesgo asociados a retraso en el desarrollo. En nuestra serie ningun
recién nacido presentd datos de asfixia, en su mayoria cursaron con Apgar entre
5-7, siendo mas bajo como era de esperarse en los pacientes que desarrollaron
LPV grado lll. Un estudio multicéntrico en 18 unidades de terapia intensiva
(Ambalavanan et al, 2012) en EUA intentan hacer un método de prediccion de
muerte y problemas en el neurodesarrollo a los 18-22 meses. Los nifios son
evaluados en 4 momentos distintos. En sala de parto, para predecir muerte y
retraso en el desarrollo, el bajo peso fue la variable que mas contribuyd para los
eventos adversos, pero en segundo lugar estuvo el Apgar bajo a los 5 minutos,
seguido de sexo masculino, baja edad gestacional y uso de corticosteroides
antenatales.

Dentro de nuestro estudio uno de los datos que llama la atencidén en cuanto a la
revision de parametros de la primer gasometria, fue el CO2 con una significancia
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estadistica de p=0.032 con un promedio de CO2 45.57, en un estudio clinico
multicéntrico realizado por Ulrich et al en 2017 se observa que no existe diferencia
en niveles altos de CO2 comparado con niveles medios de CO2, estos no han
tenido impacto en el neurodesarrollo, es un estudio multicéntrico que comparo los
diferentes niveles de hipercapnia . No hubo diferencias en los indices de MDI, PDI.
Ademas, tampoco hubo diferencias en la proporcion de nifios con paralisis
cerebral o impedimentos neurosensoriales. Los objetivos CO2 no eran protectores
ni perjudiciales para el sistema nervioso, en comparacion con nuestra serie se
encuentra en un objetivo control de CO2, aunque la mayor parte de los estudio se
correlaciona a la hipercapnia, sin embargo esto nos hace sugerir de cualquier
manera la vigilancia del CO2, pudiendo ser determinada mas delatante como
medida protectora ya que en este estudio muestra significancia estadistica.

- Factores de riesgo neonatales

En cuanto al retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU) se present6 en 41
pacientes de los cuales corresponden 24 (21.8%) al grado | de LPV, 6 (5.4%)
grado I, 5 (4.5%) grado lll y 6 (5.4%) para grado IV. Padilla- Gémez et al.
Compararon la prevalencia de ecodensidades periventriculares transitorias, LPV y
lesiones cerebrales hemorragicas en 35 nifios prematuros de 24-34 sdg de edad
con RCIU con 35 controles para la edad gestacional. Los recién nacidos con RCIU
presentaron una mayor prevalencia de LPV y ecodensidades transitorias, pero sin
diferencia significativa en la prevalencia de la hemorragia cerebral. En nuestra
serie como ya lo comenté el 37.7% presentaron RCIU.

En nuestra serie observamos la presencia de 66.3% de hiperbilirrubinemia, siendo
mayor para los que desarrollaron LPV grado | y menor para el Il; comparado con
un estudio realizado por Graziani LJ et al donde estudiaron 249 prematuros de
menos de 34 semanas de gestacidn, se describen las relaciones entre las
concentraciones séricas maximas de bilirrubina total durante el periodo neonatal,
las anomalias ecograficas neonatales craneales y las secuelas graves del
neurodesarrollo. Los sujetos, seleccionados con base en los hallazgos ecograficos
craneales craneales, realizaron repetidos examenes neurolégicos y de desarrollo
durante la infancia tardia y la primera infancia que establecieron la presencia (n =
45) o ausencia (n = 204) de formas espasticas de paralisis cerebral. De los 204
sujetos sin paralisis cerebral, 23 obtuvieron resultados anormalmente bajos en
pruebas de desarrollo estandarizadas durante la primera infancia. Todos excepto
siete de los sujetos con paralisis cerebral presentaron hemorragia intracraneal
grado Il / IV o ecogenicidad periventricular moderada a severa o0 ambas,
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anomalias ecograficas que probablemente reflejan una alteracion en la barrera
hematoencefalica, asi como la extravasacion de sangre en el tejido cerebral.

Sin embargo, el analisis de los datos no sugiri6 que estas anomalias ecograficas
craneales incrementaran la concentracion maxima de bilirrubina sérica durante el
periodo neonatal o la susceptibilidad de los sujetos al dafio neurolégico por
hiperbilirrubinemia. Ademas, no hubo pruebas que sugirieran que la hiper
bilirrubinemia en el rango estudiado (2,3 a 22,5 mg / 100 ml de bilirrubina sérica
total) estuviera causalmente relacionada con paralisis cerebral, retraso temprano
en el desarrollo o el desarrollo de quistes periventriculares en esta poblacion de
neonatos prematuros. En nuestro estudio esta variable no tuvo significancia
estadistica, aunque si sobre el predominio de la LPV grado | seguida de la lll.

Hablando de medicamentos a 29(26.3%) pacientes se les aplicd indometacina,
teniendo predominio sobre la LPV grado I. Se sabe que la indometacina disminuye
la velocidad del flujo cerebral del recién nacido prematuros. Con alta posibilidad de
una lesién de la materia blanca. Estas especulaciones se plantearon al explicar la
falta de efectos beneficiosos sobre los resultados neuroldgicos a largo plazo en el
ensayo de indometacina profilactica, a pesar de una disminucion en la incidencia
de HIV grave (Schmidt B et al. Long-term effects of indomethacina prophylaxis in
extremely-low-birth-weigth infants, N Engld Med 2001).

Un reciente metaanalisis de estudios observacionales también informé un
aumento de la incidencia de LPV después de la exposicion a la indometacina
prenatal en bebés prematuros (Amin SB, en prensa). De acuerdo con la literatura
existente, la incidencia de LPV entre los prematuros es de alrededor del 4% - 15%.
Los resultados de nuestro estudio de una incidencia del 1.5% de LPV por debajo
de lo reportado. El estudio previamente mencionado hace la diferencia si recibio
uno o mas ciclos de indometacina, en nuestro caso solo fue uno, y no muestran
diferencias significativas en la incidencia de enfermedad pulmonar croénica,
retinopatia severa de la prematuridad, enterocolitis necrotizante, funcion renal o
mortalidad entre los recién nacidos que recibieron dos y los que recibieron tres
ciclos de indometacina. Los lactantes expuestos a tres ciclos de indometacina
tuvieron una incidencia estadisticamente no significativa de leucomalacia
periventricular (p = 0,08, cociente de probabilidades ajustado = 4,8; IC del 95%:
0,8-30) similar a nosotros y permanecieron en el hospital durante mas tiempo (p =
0,02) A los lactantes expuestos a dos ciclos de indometacina. Concluimos que
multiples cursos de indometacina pueden estar asociados con un cierre ductal. Sin
embargo, el requisito de un tercer curso puede estar asociado con un mayor
riesgo de leucomalacia periventricular.
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Otro de los medicamentos aplicados fue el uso de surfactante en mas de la mitad
de nuestros pacientes (59%), por el tipo de poblacion predominante en nuestro
estudio, bien es conocido el beneficio de la aplicacion de este medicamento en los
prematuros a nivel pulmonar, asi como efectos adversos principalmente
ocasionados a nivel cerebral, tomando en cuenta esto se encontré en un estudio
realizado en la unidad neonatal del Hospital Universitario de Cruces, Bilbao,
Espafia ( valoracion del dafio cerebral tras la administracién de surfactante, 2012),
donde se estudid en corderos prematuros que recibieron surfactante el flujo
sanguineo cerebral regional, la actividad de las enzimas antioxidantes, el factor de
necrosis tumoral y el numero de células apoptéticas, concluyendo que inmediata a
la aplicacion del surfactante existe alteracion en el flujo sanguineo cerebral hacia
las zonas internas del cerebro y que este aumento se correlaciona con un mayor
dafo cerebral en términos de necrosis neuronal, inflamacién. Sin embargo el
riesgo beneficio es valorado

En cuento las fases ventilatorias utilizadas en estos grupos de pacientes varian,
sin ventilacién mecanica 7.3% y el resto requiriendo algun tipo de fase ventilatoria:
como CPAP, camara cefédlica o ventilacion de alta frecuencia (27.3%), habiendo
un predominio para el grado | de LPV. En el estudio realizado por Tsuji et al
(Cerebral intravascular oxygenation correlates with mean arterial pressure in
critically ill premature infants, 2000), donde se tomaron en cuenta 32 prematuros
en ventilacion mecanica identificd circulacion presion pasiva cerebral en 54% de
los nifios que presentaron un riesgo 4 veces mayor de LPV o HIV. Estos
parametros cuando estan alterados, pueden correlacionarse con un riesgo
aumentado de lesion cerebral. Por lo que en la actualidad con el advenimiento de
la espectroscopia infrarrojo in vivo (NIRS) se pudo establecer una relacion causal
entre la alteracion entre la regulacion del flujo cerebral en prematuros y la
presencia de LPV.

La mayor parte de nuestros pacientes por la edad gestacional contaban con gran
predisposicion a presentar apneas, encontrandose un 57.2%, con lo que
incrementa la lesion por los eventos de hipoxia a los que en un momento dado
pudieran estar expuestos. Actualmente el uso de cafeina como manejo para evitar
apneas tiene doble efecto ya que tiene uno de los compuestos que bloquean la
activacion del receptor de la adenosina, algunos trabajos la han usado
precozmente en ratones hipoxicos encontrados menor ventriculomegalias y mejor
mielinizacion a los controles no tratados, esto se determiné en un estudio
realizado por Back et al, en Protective effects of caffeine on chronic hipoxia-
induced perinatal White matter injury 2014, ésto apoya que la hipoxia inhibe la
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maduracion de OL y que la administracion de cafeina durante la fase temprana
del desarrollo postnatal puede tener utilidad en la prevencién de lesion cerebral.

De las secuelas presentadas en nuestra serie, 66(60%) pacientes contaban con
vision normal, el resto distribuido en grados de retinopatia del prematuro: grado 1
con 18(16.3%), grado 2: 22(20%), grado 3: 1(0.9%). Dafo visual 3(2.7%) de los
cuales se distribuyen uno en cada grado de LPV excepto en el grado IV.

Segun Dalens H y Solé M en el articulo Cerebral Visal impairment in brain-
damaged children, la discapacidad visual cerebral es una de las principales
causas de deterioro visual infantil en los paises desarrollados. Estos trastornos
suelen estar relacionados con lesiones cerebrales hipdxicas pre- o perinatales.
Los patrones de lesiones cerebrales dependen de la gravedad y duracion de la
hipoxia y la edad del nifio. En los nifios prematuros, la leucomalacia periventricular
afecta las radiaciones opticas y el cerebro visual subcortical. En los recién nacidos
a término, la hipoxia crénica conduce al dafio de la corteza visual y la hipoxia
aguda dana los ganglios basales. Se recuperan de la ceguera cortical de maneras
variables. La disfuncién visual se caracteriza por problemas de fijacion, agudeza
subnormal (aglomeracion), dificultad para percibir los campos Vvisuales,
movimientos, profundidad, defectos cognitivos (agnosia de las imagenes, objetos o
caras, trastornos visoespaciales), trastornos de la motilidad ocular (desviacion
tonica de la mirada, estrabismo, nistagmo ).

De alguna manera pudiéramos decir que el origen de LPV es multifactorial,
tomandose en cuenta varios factores de riesgo neonatales. La HIV (hemorragia
intraventricular): sin HIV, 40 pacientes (36.3%) y con HIV 70 pacientes lo cuales
se distribuyen en: grado 1, 15.4%; grado 2, 31.8%; grado 3, 10.9% y grado 4,
5.5%, de los cuales la mayor parte corresponden a la grado | de LPV y al grado lli
de LPV teniendo predominio de grado 2 de HIV y grado 1 de HIV,
respectivamente.

En el estudio realizado por Kuesters et al en “Intraventricular > Hemorrhage and
cystic periventricular leukomalacia in preterm infants: how are they related?,
comentan que el riesgo de LPV aumenté con la gravedad de la hemorragia
intraventricular. Los lactantes con HVI grado | o grado Il no presentaron un mayor
riesgo de LPV. El OR para la HIV grado Il que predecia LPV en el conjunto de
datos fue de 3,7 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,6 - 8,6) y 7,1 (3,1 - 16,6)
para IVH IV.

El conjunto de datos creado para los analisis de IVH Il y cPVL relacion consistid
en 958 lactantes, con 93 lactantes diagnosticados con IVH lll y 34 lactantes
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diagnosticados con LPV. Los factores de confusion fueron la ventilacién de alta
frecuencia, la presidon positiva continua de las vias respiratorias, el conducto
arterioso  persistente, los glucocorticoides posnatales y la displasia
broncopulmonar. Los posibles factores de confusion fueron el peso al nacer <1000
gramos y la edad gestacional. Cuando todos los factores de confusién definidos
(incluyendo mediadores potenciales) se combinaron en un modelo, la asociacion
entre HIV Ill y LPV dio un OR de 2,6 (1,1 - 6,3). La presién positiva continua de
las vias respiratorias, el oxigeno a los 28 dias de vida postnatal y la sepsis tardia
parecian ser factores de confusién para la asociacion entre HIV IV y LPV. Los
posibles factores de confusién fueron la raza, el peso al nacer <1000 gramos, el
conducto persistente persistente, la displasia broncopulmonar y la retinopatia de la
prematuridad. Todos los datos de confusion definidos combinados en un modelo
arrojo un OR de 11.3 (4.4 - 29.3). Incluyendo los posibles factores de confusion, el
OR aument6 a 15,1 (5,0 - 45,4).

La mayor parte de nuestros pacientes por la edad gestacional contaban con gran
predisposicion a presentar apneas, encontrandose un 57.2%, con lo que
incrementa la lesion por los eventos de hipoxia a los que en un momento dado
pudieran estar expuestos. Actualmente el uso de cafeina como manejo para evitar
apneas tiene doble efecto ya que tiene uno de los compuestos que bloquean la
activacion del receptor de la adenosina, algunos trabajos la han usado
precozmente en ratones hipdxicos encontrados menor ventriculomegalias y mejor
mielinizacion a los controles no tratados, esto se determiné en un estudio
realizado por Back et al, en Protective effects of caffeine on chronic hipoxia-
induced perinatal White matter injury 2014, ésto apoya que la hipoxia inhibe la
maduracion de OL y que la administracion de cafeina durante la fase temprana
del desarrollo postnatal puede tener utilidad en la prevencién de lesion cerebral.

- Exploracion del neurodesarrollo.

La exploracion neurologica de Amiel Tison realizada hasta el afio de edad,
observamos como es de esperar que el 87.3% de nuestros paciente tengan una
exploracién anormal predominando en el grado | de LPV y seguido del grado Il de
LPV. De estos el severo es el que mas se presenta con un total de 37.5%.

En un estudio multicéntrico (Lancet 2007) en 16 paises europeos (Surveillance of
cerebral Palsy in Europe- SCPG) presenta 1575 nifios nacidos en los afos 1980-
1996 con paralisis cerebral. Muestra disminucién en las cifras de paralisis cerebral
en recién nacidos con peso entre 1000-1499g o edad gestacional menor que 32
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semanas, desde un 6% en el primer afno del estudio hasta 4% en el ultimo.
Contrariamente la incidencia continua incrementando entre los menores de 1000gr
o los menores de 28 semanas gestacionales, apenas de menores tasas de
mortalidad.

Esto comparado con nuestra poblacion estudiada, observamos que en la
exploracién neuroldgica de la clinica Mayo el 63.7 % presenta paralisis cerebral,
con mayor presencia de cuadriparesia marcha independiente seguida de la
cuadriparesia nula habilidad, siendo alentador, el resto para hemiparesias,
monoparesias y paraparesias. Encontramos en la literatura un estudio de
seguimiento de una serie que abarco 35 afos (Tosun A et al, Changing views of
cerebral palsy over 35 yeats: the experience of a center, Turk J Pediatr. 2013),
analizaron secuelas motoras en 442 pacientes con PC que fueron seguidos entre
1972 y 1994 en la misma division de neurologia pediatrica. La tasa de casos de
diplejia  espastica ha aumentado significativamente (33.7% frente a 7.7%)
mientras la tasa de casos tetraparesia espastica ha disminuido significativamente
(63.5% frente a 37.3%), siendo similar en nuestra poblacion.

Otra de las exploraciones realizada fue la valoracién de Bayley MDI y PDI, donde
podemos observar en MDI predominio del Significativamente retardado, con un
promedio de puntuacién 73.5 y para PDI 67.5, esto puede ser poco alentador, sin
embargo un 25.5% de nuestros pacientes esta exploracion fue no valorable por
multiples situaciones.

De las diversas escalas motora de Bayley Il (PDI) o la exploracion neurolégica
sistematizada para evaluar desarrollo motor en prematuros con o sin LPV:
Appleton et al encuentran 26% de retraso motor grueso a los 18 meses; Ringerber
et al hallan un 50% de alteraciones motoras en menores a los 2 afios; Bos et al un
28% en las alteraciones motoras finas o del tono muscular a los 2 anos: Lai et Al
observan un 56% de alteraciones motoras leves al afio de edad. En cuanto a la
escala mental Bayley Il (MDI) Ringerber et al encuentran un 10% de alteracion
mental a los 2 afios; Bos et al un 9.5% en el mismo intervalo de tiempo. Dichas
tasas tan diferentes de secuelas entre las diversas publicaciones podrian
justificarse por los distintos periodos de dias de alteracion de la ecodensidad que
cada autor considera como criterio diagndstico y también los criterios de exclusion.

En nuestra poblacion el porcentaje de paralisis cerebral fue 63.7%, se considera
que la PCI es la manifestacion clinica mas comun de LPV, no todas las PCI tienen
este origen. Un estudio realizado en Japon estima que esta lesion produce un
tercio de todas las PCI. Krageloh et al estiman en su serie de 56 paralisis
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espasticas bilaterales que la LPV estaba presente en 42 y 87% de los nifios a
término y pretérmino, respectivamente. La diplejia espastica es la forma clinica
mas comun de PCI en los recién nacidos pretérmino. Sin embargo, en los recién
nacidos a término, la paralisis cerebral hemipléjica congénita es el sindrome de
paralisis cerebral mas frecuente. Siempre se pensd en un origen perinatal
relacionado con asfixia, pero los estudios mas recientes han sugerido que los
acontecimientos prenatales pueden ser causas mas comunes.
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CONCLUSIONES.

El presente estudio llevado a cabo en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes” especificamente el servicio de Seguimiento Pediatrico en
el periodo 1993-2013 se concluye lo siguiente:

Con el incremento de nacimientos prematuros, factores maternos en contra asi
como factores perinatales y propios del paciente, han llevado al incremento de las
lesiones cerebrales al paso del tiempo, sin embargo, cada vez se estudia e
investiga como realizar diagnésticos oportunos para otorgar manejo a tiempo y
con ello disminuir las secuelas. La LPV es una de las principales lesiones que
ocurren en este tipo de pacientes, con un incremento significativo de riesgo para
presentar alteraciones del desarrollo y secuelas neuroldgicas, retraso psicomotor,
epilepsia, disfuncion visual cortical, paralisis cerebral y tetraparesia.

La incidencia de LPV fue menor a la reportada en la literatura mundial lo que es
alentador. Podemos observar que la presentacion de grados LPV fue mayor para
el Ill, con predominio del sexo masculino (76%), menor peso (1153g), menor edad
gestacional (29.2sdg) y de los cuales hubo mayor estancia intrahospitalaria
(62.3dias).

El control prenatal se encontré bajo en los pacientes que desarrollaron LPV grado
Il. El resto de las patologias maternas no influyen en el desarrollo de LPV.

En cuanto a la atencion del recién nacido: ni la via de nacimiento, ni la
reanimacion neonatal son determinantes. EI Apgar como era de esperarse fue
mas bajo en los paciente que desarrollaron LPV grado IV. Uno de los parametros
al cual hay que prestarle atencién fueron los niveles de CO2 en la primer
gasometria, el cual fue estadisticamente significativo, sin bien la literatura aun no
ha determinado niveles especificos, este debe ser considerado para un futuro.

No encontramos ningun factores de riesgo neonatal que influyera enn el aparicion
de algun grado de LPV.

Se observa que la ventilaciéon no es un determinante, sin embargo los pacientes
que desarrollaron LPV Il estuvieron mas tiempo ventilados seguidos de los que
desarrollaron grado IV y estos ultimos con aporte mayores de requerimientos de
oxigeno.
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De nuestros pacientes la mayoria cuentan con una visién normal, predominando
mas en el grado |, de los grados de retinopatia el grado 2 fue mayor para el grado
| de LPV, sin presentarse grado lll de ROP. Solo se reportaron 3 pacientes con
dano visual.

La variable de HVI no mostré significancia estadistica, pero cabe destacar que
predominé la grado 2 para la LPV | y de la grado 4 con LPV lli

En cuanto a las exploraciones neuroldgicas, el Amiel Tison fue anormal en la
mayor parte de nuestros pacientes, predominando en el grado | de LPV y la mas
frecuente la severa.

Si bien las lesiones motoras son las mas representativas de la LPV, pese a que
se informa que la paralisis cerebral se encuentra en un 63.7%, pareciera poco
alentador, sin embargo es al contrario, ya que la mayor parte de estos pacientes
corresponden al tipo de cuadriparesia marcha independiente contra los nula
habilidad funcional, lo que traduce que son pacientes que efectivamente cuentan
con una paralisis cerebral pero que finalmente pueden ser funcionales, asi mismo
se ha plasmado una notable reduccién de la PC ya que en afos previos, en una
serie en esta misma institucion contaba con una PC de 99% de los pacientes
observandose una reduccion del 35% aproximadamente, hecho que coincide a
nivel mundial.

En cuanto a la audicién esta esta conservada casi en el 100% de los pacientes,
con un buen lenguaje el cual fue estadisticamente significativo.

De acuerdo a la exploraciéon de Beyley PDI, muestran mayor porcentaje para
significativamente retardado (<69), sin embargo el promedio general fue de 73.54
colocandose en un retraso en el desarrollo de manera general.

Podemos concluir lo siguiente:

La LPV es multifactorial, y es una de las causas de alteraciones motoras que
afectan al paciente neonatal y pediatrico, en este estudio se plasma el trabajo de
20 anos de un servicio que maneja a los pacientes de manera integral y con toda
la calidad y calidez humana, por lo que se ve reflejado en la evolucion de los
mismos y en la reduccion de la paralisis cerebral. Un punto muy importante es que
estos pacientes fueron diagnosticados con ultrasonido transfontanelar ya que es
una herramienta accesible, no invasiva y econdmica de utilizar en pacientes tanto
estables como inestables, y asi mismo la utilidad de la clasificacién de LPV de
Vries siendo adecuada.
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Lo importante de este estudio va a encaminado a evitar y disminuir el dafio
cerebral, mediante la utilizacién de métodos diagnédsticos 6ptimos y faciles, tal
como la ecografia cerebral siendo el ideal y no invasivo.
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ANEXOS

Tabla 1
otal SRALDOH SRADOII SRALDO I ShADO IV VALUR D
Frecuencia 60-54.5% 12-10.9% 25-22 7% 13-11.8% -—-
110-100%
Femenino 32-53.3% 5-41.7% 4-30.8% 4-30.8%
47-42 7% 0,0685
Masculino 28-46.7% 7-58.3% 19-76% 9-69.2%
63-57.3%
Peso 1158g* 14689~ 1153g* 1214g* 0.0000
1197g Mn 570g Mx Mn 650g Mx Mn 620g Mx Mn 540g Mx 0,0966
1965g 2130g 1820g 2560g
Edad 30.07s* 32.7s* 29 9s* 30.8s" 0.0000
Gestacional Mn 26 Mx 36 Mn 28 Mx 36 Mn 25 Mx 34 Mn 26 Mx 38 0,0135
3042
Dias de 64 23 62 33" 67.16* 62 30" 0.0000
Estancia Hosp. 0,9690
64 46
Anova *, Mn: minimo, Mx: maximo
Tabla 2.
Control Prenatal
79-71.82% 39-35.45% 9-8.18% 21-19.09% 10-9.09% 0,3288
Edad materna 0,0000
2950 29 3* 27 5 30.4* 30* 0,6651

Anova *



Tabla 3.

PATOLOGIA
X2 VALOR
R GRADO| GRADOI GRADO Il GRADO IV P
Sana
39-35.5% 22-20.00% 2-1.82% 11-10.0% 4-3 64% 0,1836
31-08.29% 17-15.45% 1-0.91% 8-7.27% 5-4 55%
]
10-9.1% 4-3.64% 3-2.73% 2-1.82% 1-0.91%
'&773% L 7-6.36% 0-0.0% 10.91% 0-0.0%
Diabetes Mellitus
6-5.45% 3-273% 1-0.91% 0-0.00% 2-1.82%
Qtros
16-14 45% 7-6.37% 5-4.54% 3-3.27% 1-0.91%
Tabla 4.
GRADOI GRADO |l GRADO I GRADO IV X2VALOR p
Maduracion Pulmonar
48-44.00% 2926.61% 4367% 12-1193% 3-275% 0,3004
Tabla 5.
VIA DE GRADO | GRADO I GRADO Il GRADO IV VALOR p
NACIMIENTO
Cesarea
97-88.18% 55-50.00% 9-8.18% 21-19.09% 12-10.91% 0,5378
Euidcico 4-3.64% 3-2.73% 3-2.73% 1-0.91%
11-10.0%

Farceps 1-0.91% 0-0% 1-0.91% 0-0%
2-1.82%




Tabla 6.

NO PPI 50-45.45% 28-25 45% 87 27% 8-7.27% 6-5.45% 01978
SI PPI60-54.55% 32-201% 1-3.64% 17-15.15% 7-6.37% ’
1 CICLO i
21-19.09% 13-11.82% 0-0% 6-5.45% 2-1.82%
2 CICLOS i o ¥ 0 g o i o
20-97 27% 16-14.55% 1-0.91% 9-8.18% 4-3.64%
3735'%;[;18 2-1.82% 3-2.73% 1-0.91% 1-0.91%
41%[%%%3 1-0.91% 0-0% 0-0% 0.0%
6 CICLOS i
i 94 . [ 0/,
1-0.91% 0-0% 0-0% 1-0.91% 0-0%
intubacion Electiva e e s o
78.70.91% 41-37 27% 7-6 36% 20-18.18% 10-5.09% 0.5044
Apgar 1-56 5.80* 591" 5.20* 5156 0,5439
Apgar 5: 7.86 7.88% 7.917 7.847 7.76" 0,9907
pH: /.24 195% - r2r- f22" 0,3238
Co2: 45 57 45 00* 53.55% 41.36* 48 23* 0.0322
Anova *
Tabla 7.
RCIU
41-37 27% 24-21 82% 6-545% 5-4 55% 6-5 45% 0,1992
Sepsis Neonatal
87-79.1% 47-42 73% 9-8.18% 22-20.00% 9-8.18% 0,5506
HBMF
73-66 36% 42-38 18% 5-4 55% 19-17 27% 7-6 36% 0,1335
Indometacina
29-26.36% 17-15.45% 3-2.73% 8-7.27% 1-0.91% 0,4113
Esteroides
Postnatales L 5 £ b -, o o o
20-18.18% 11-10.00% 2-1.82% 5-4 55% 2-1.82% 0,9861
Surfactante " £ 45D, » " A EEO 0,3346
65-59.09% 38-34 55% 6-5.45% 16-14 55% 5-4 55%
Transfusiones
”;egéa 1.111* 1,333 1.640* 1.153* 0.3120
Anova *
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Tabla 8.

Sin ventilacién

o 3-2.73% 1-0.91% 2-1.82% 2-1.82% 0,9480
ViM
72-65.5% 39-35.45% 8-7.27% 18-16.36% 7-6.36%
S 5-4.55% 0-0.0% 1-0.91% 1-0.91%
e o 7-6.36% 1-0.91% 3-2.73% 2-1.82%
A 6-5.45% 2-1.82% 1-0.91% 1-0.91%
Dias de ventilacion
media 1061* 5,16* 15.80* 14.53* 02788
1166
e 72.06%" 73.63%" 69 30%" 74 54%"
71.90% 0,9476
Anova *
Tabla 9.
Apnea
63-57.27% 36-32.73% 4-3.65% 18-16.36% 5-4.55% 0,0691
DBP o 0, 0 o
161 2% 24-21.82% 4-3.64% 10-9.00% 87.27% 0,4666
Tabla 10.
Vision normal c o o o
66-60 00% 35-31.82% 8-721% 14-12.73% 9-8.18% 11.06 0,5232
153‘; ,;;% 8-7.27% 3-2.73% 5-4.55% 2-1.62%
2?2‘; [%2% 16-14.55% 0-0.0% 4-3.64% 2-1.82%
?_%F;ﬁj,: 0-0% 0-0% 1-0.91% 0-0%
Dg'_i;’ T";/':aj 1-0.91% 1-091% 1-0.91% 0-0%
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Tabla 11.

x2
GRADOI| GRADO Il GRADO Il GRADO IV
VALOR p
Sin HIV
40-36.36% 22-20.00% 3-2.73% 8-7.27% 7-6.36% 0,1014
HIV G1
17-15.45% 6-5.45% 4-3.64% 6-5.45% 1-0.91%
HIV G2
5531 8% 22-20.00% 5-4 55% 4-3.64% 4-3.64%
HIV G3
12-10.9% 87.27% 0-0.0% 3-2.73% 1-0.91%
HIV G4
6.55% 2-1.82% 0-0.0% 4-3.64% 0-0.0%
Hidrocefalia
i 14-12.73% 0-0% 6-5.45% 2-1.82% 02793
22-20.00%
Crisis convulsivas
32-29.1% 17-15.45% 3-2.73% 6-5.45% 6-5.45% 0,5196
Tabla 12.
GRADO | GRADO Il GRADO I GRADO IV X2 VALOR p
Normal
14-12.73% 9-8 18% 1-091% 1-091% 3-273% 345 0,3265
96-87 3% 51-53 13% 11-11.46% 24-25 00% 10-10.42% 11 0,2710
Leve
29-30.21% 21-21.00% 1-1.04% 5521% 2-2.00%
Moderada
31-32.29% 14-14 58% 4-4 17% 10-10.42% 3-3.13%

Severa
36-37.50% 16-16 67% 6-6.25% 9-0.38% 5-521%




Tabla 13.

GRADO Il

GRADO| GRADO Il GRADO IV X2 VALOR p
Normal
25-22 73% 14-12.73% 3-2.73% 4-3.64% 4-3.84% 16.34 0,7497
Anormal por FMS
15-13.6% 7-6.36% 2-1.82% 3-2.73% 3-2.73%
Paradisis cerebral
70-63.7% 39-35.46% 7-6.36% 18-16.37% 6-5.45%
Hemi
23-20.91% 15-13.64% 0-0% 5-4.55% 3-2.73%
Cuadriparesia-
Marcha
Independiente 11-10.00% 4-364% 5-4.55% 0-0%
20-18.18%
S Vl !7. <
Mﬁﬁfw 6-5.45% 3-2.73% 6-5.45% 3-2.73%
e 5-4.55% 0-0% 2-1.82% 0.0%
nb gl 2-1.82% 0-0% 0-0% 0.0%
Tabla 14.
GRADO| GRADO Il GRADO Il GRADO IV VALOR p
Normal
31-28.18% 19-17.27% 2-1.82% 7-6.36% 3-273% 0,6653
Retrasos
79-71.82% 33-31.82% 5-4 55% 13-11.77% 9-8.19%
Refraso Leve
20-18.18% 12-10.91% 2-1.82% 3-2.73% 3-2.73%
Retraso Mederado
15-13.64% 9-8.18% 0-0% 4-3.64% 2-1.82%
Retraso Severo
27-24 55% 14-12 73% 3-273% 6-5.45% 4-3 64%
Alteraciones
17-15.46% 6-5.46% 5-4 55% 5-4.55% 1-0.91%
Tabla 15.
GRADO | GRADO I GRADO Il GRADO IV VALOR p
Normal
104-94 5% 57-51.82% 12-10.91% 23-20.91% 12-10.91% 0,8246
Anormal
6-5.5%
Hipoacusia Leve
o T 1-0.91% 0.0% 1-0.91% 1-0.91%
Al 2-1.82% 0-0% 1-0.91% 0-0%
Lenguaje En Meses Anova
15.85 17.01 14.41 12.40 18.46 3.8 0,0237




Tabla. 16

No Valorados
28-255%

Valorados 82-74 5%

<69
Significativamente
Retardado
35-42 66%

70-84 Retraso en el
Desarrollo
27-32.93%

85-115 Desarrollo
Normal
20-24 39%

Promedio
73.54

12-20.0%

18-21.95%

18-21.95%

12-14.63%

75.10%

3-25.0%

5-6.10%

4-4.88%

0-0%

64.11*

10-40.0%

10-12.20%

1-1.22%

4-4 88%

TO:137

3-23.1%

2-2.44%

4-4.88%

4-4 88%

79.70%

0,0861

0,2670

Tabla 17.

No Valorados
28-25 5%

Valorados 82-74 5%

<69
Significativamente
Retardado
46-56_10%

70-84 Retraso en el
Desarrolio
25-30.49%

85-116 Normal
10-12-20%
=116 arriba del
promedio

Promedio
67.52

12-20.0%

25-30.49%

14-17.07%

8-9.76%

1-1.22%

70.41*

3-25.0%

8-9.76%

0-0%

1-1.22%

0-0%

H0.22=

10-40.0%

9-10 96%

6-7.32%

0-0%

0-0%

65.00%

3-23.1%

4-4 88%

5-6.10%

1-1.22%

0-0%

64.90*

0,3342

0,2090

Anova *
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Tabla 18.

GRADO | GRADO Il GRADO Il GRADO IV VALOR p
pC 46.20cm™ 48.72cm™ 45.09cm™ 45 84cm™
45 96cm ) . : : 0,1991
TALL) 81.26cm™ 81.45cm™ 79.92cm™ 80.02cm™ 0,5691
80.83cm
PESO * * * v
9503Gg 9.711g 9.894g 9.524g 9.421g 0,5820

Anova *



BIBLIOGRAFIA

1.- Ferriero DM. The vulnerable newborn brain: imaging patterns of acquired
perinatal injury. Neonatology 2016; 109:345-351.

2.- Cabanas, F. Pellicer, A. Lesion cerebral en el Nifio Prematuro. Unidad de
Neuroultrasonografia cerebral neonatal, Hospital Universitario de la Paz y
Departamento de Pediatria de la Universidad Autébnoma de Madrid.

3.- Hernandez- Cabrera MA et al. Prevalencia de leucomalacia periventricular en
neonatos prematuros Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (2): 147-150

4.- Yrigoyen AC, Pallas Alonso CR, Mirales MC. Leucomalacia periventricular e
hiperecogenicidad persistente: Relacion entre hallazgos ecograficos y secuelas.
Medicina Fetal y Neonatologia. Vol 46, No. 5, 1997.

5.- Barboza, UM. Segovia, FJ. Guerrero, TG, Gomez, CJ. Sequeda, VF. Secuelas
Neurocognitivas de Leucomalcia Pereiventricular. Revista Ciencias Biomédicas.
ISSN: 2215-7840, 5 (2), julio-diciembre 2014.

6.- Himmelmann, K. Uverbrant, P. Function and neuroimaging in cerebral palsy: A
popilation-based study. Developmental Medicine and Child Neurology. 2011; 53
(6): 516-21.

7.- Chasco YA et al. Leucomalcia periventricular e hipercogenicidad persistente.
Relacion entre hallazgos ecograficos y secuelas. An Esp Pediatr 1997;46:471-
476.

8.- Spittle A, Orton J, Boyd R, Doyle LW. Early developmental intervention
programmes post hospital discharge to prevent motor and cognitive impairments in
pretermi infants (Review). The Cocrane Library 2012. Issue 12.

9.- F. Mulas, P. Smeyers, M. Téllez, F. Menor. Leucomalacia periventricular:
secuelas neurologicas, radioldgicas y recupercusiones neuropsicoldgicas a largo
plazo. Rev Neurolo 2000; 31 (3): 243-252.

10.- Romano, C. Macaya, A. Evolucion neuroldgica, radiolégica y cognitiva en
ninos nacidos con leucomalacia periventricular. Tesis de Doctorado. Universidad
Auténoma de Barcelona. 2013

11.- Kinney H. Human myelination and perinatal white disordes. Journald of the
Neonatological Sciences 228 (2005)190

44



12.- Linda S. De Vries. Progress in neonatal neurology with a focus om
Neuroimaging in the preterm infant. Neuropediatrics, vol. 46 no. 4/2015.

13.- J. Campistol Plana y cols. Leucomalacia periventricular: Diagndstico
retrospectivo en niflos con diplejia espastica. Anales Esparoles de Pediatria. Vol.
44 No. 6, 1996.

14.- Yikilmaz, A. George, TA. Cranial sonography in term and near-term infants.
Pediatr radiol (2008) 38:605-616.

15.- Einspieler, C. Prechtl, HF. Prechtl’'s assesment of general movements: a
diagnosis tool for the functional assesment of the Young nervous system. Ment
Retard Dv Disabil Res Rev. 2005;11(1):61-7.

16.- Sans A., Boix C. Et al. Trastornos visuoconstructivos en la leucomalacia
periventricular. REV NEUROL 2002; 34 (Supl 11): S34-S37

17.- Herzog M, Kornhauser CL, Premru S, Verdenik I, Miha Lucovnik. Impact of
risk other than prematury on periventriculr leukomalacia. A population-based
matched case control study. Europena Journal Of Obstetrics and Gynecology and
Reproductive Biology (2015).

18.- Lawaetz AS, Zachariassen G. Cranial Ultrasound findings in preterm infants
predict the development of cerebral palsy. Danish Medical Journal. 64/2, 2017.

19.- Kusters DJ, Chen L, Follet L, Dammann. Intraventricular Hemorrhage and
cystic periventricular leukomalacia in preterm infants: how are they related?. J
Child Neurol. 2009 September; 24(9): 1158-1170.

20.- Dalens H, Solé M, Neyrial M. cerebral visual impairment inbrain-damaged
children- four case estudies. J Fr Ophtalmol. 2006 Jan;29(1):24-31.

45



	Portada
	Índice
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema
	Objetivo    Justificación
	Metodología    Población en Estudio
	Definición Operacional de Variables
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Anexos
	Bibliografía



