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Capitulo 1.
RESUMEN

Lugar de realizacion: Servicio de Seguimiento Pediatrico del Instituto
Nacional de Perinatologia “isidro Espinosa de los Reyes”.

Objetivo: Evaluar el neurodesarrollo a los 2 afios de vida en los nifios con
edad gestacional extremadamente pequefa (menores de 28 semanas)

Disefio: cohorte, retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal

Material y Métodos: Se seleccionaron los nifios con edad gestacional
extremadamente pequefia que nacieron en el periodo comprendido de enero
de 1999 a Junio de 2006 y que fueron atendidos en el Servicio de Seguimiento
Pediatrico de este Instituto Nacional de perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes”, durante los 2 primeros afios de vida y que tuvieron las valoraciones del
area de pediatria, psicologia y estimulacion neuromotora. Se recolectaron los
datos del archivo clinico de cada paciente, se describieron los resultados
obtenidos.

Resultados: Se reviso la informacion estadistica de Enero de 1999 hasta
junio de 2007 obteniendo los siguientes datos: el estudio se realizo con 89
pacientes con valoraciones completas a los 2 afios del Servicio de Seguimiento
Pediatrico en las areas de Pediatria, Psicologia y Estimulacién. Con una
distribucion por sexo de 68 (76.6%) femeninos y 21(23.6%) masculinos, con
una edad gestacional promedio de 27.13 (+/-) 0.54 semanas y un peso
promedio de 804.3 g (+/-) 118 g. 43 (48.3%) pacientes tuvieron un peso
adecuado para la edad gestacional y 46 (51.7%). En la valoracion de Amiel
Tison 20 (22.5%) tuvieron una valoracion normal y 69 (77.5%) una valoracion
anormal. En el examen neurologico 24 (27%) presentaron una valoracion
normal, 59 (66.3%) tienen una valoracion anormal y solo 6 (6.7%) presentaron
datos de paralisis cerebral infantil. Respecto al examen Neuromotor 43 (48.3%)
presentaron un desarrollo normal, 26 (29.2%) un retraso leve, 10 (11.2%)
retraso moderado, 4 (4.5%) nifios un retraso severo, 6 (6.7%) con alteracion En
la valoracién de la escala de Bayley se obtuvo un promedio en el indice de
Desarrollo (MDI) de 81(+/-) 16.44. El promedio en el indice de desarrollo
Psicomotor (PDI) fue de 71(+/-) 15.8 puntos.

Conclusiones: Se encontrd un retraso cognitivo y motor significativo en los
recién nacidos con prematurez extrema nacidos en el INPer. En la escala de
Bayley para el desarrollo infantil se encontr6 un desarrollo por debajo de lo
normal en los recién nacidos con prematurez extrema nacidos en el INPer La
incidencia de pardlisis cerebral infantii es menor en los recién nacidos con
prematurez extrema nacidos en el INPer que lo reportado en la literatura.

Palabras clave: Neurodesarrollo, prematurez extrema, Escala de Bayley



Capitulo 2.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cudles seran los resultados a los 2 afios de vida en el neurodesarrollo de
los niflos nacidos extremadamente pretermino atendidos en el Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”?



Capitulo 3.
MARCO TEORICO

El nacimiento de un producto pretermino es un problema de salud publica ya
que provoca la mitad de las muertes neonatales; estos recién nacidos ocupan
una tercera parte de las salas de terapia neonatal y de un 24 al 18% de los
casos tiene pardlisis cerebral infantil ).

En el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los reyes, la
incidencia de mortalidad para los productos pretermino es del 38.4%2).

Existen factores que no permiten conocer de manera exacta la edad
gestacional, como son la irregularidad del ciclo menstrual, la presencia de un
embarazo durante la lactancia y la pobre educacion entre otras. En estos
casos se utilizan métodos clinicos fetales, radioldgicos, valoraciones somaticas
y neuroldgicas del recién nacido como la de Capurro o Ballard para determinar
la edad gestacional (3).

Algunos autores, por lo anterior, prefieren utilizar el peso del recién nacido para
llevar a cabo sus investigaciones como un dato mas objetivo, sin embargo, la
edad gestacional es el marcado mas exacto del neurodesarrollo ().

Los periodos gestacionales demasiado cortos tienen como consecuencia bajo
peso al nacer, que a su vez presentan un crecimiento intrauterino inadecuado
en la mayoria de sus casos. Por ello, cabe esperar que los factores
relacionados con el bajo peso al nacer representen una confluencia de las
causas basicas del parto pretérmino y del retraso del crecimiento intrauterino.
Pese a los continuos adelantos médicos, el conocimiento de las causas
basicas de estos trastornos sigue siendo parcial. Aunqgue muchos de los
factores de riesgo conocidos solo pueden considerarse marcadores de las
causas verdaderas y subyacentes, pueden ser muy Uutiles para identificar
grupos de riesgo en la poblacion ).

Los factores asociados con los periodos gestacionales demasiado cortos
pueden clasificarse en cuatro grupos generales: demograficos, médicos,
conductuales y ambientales (s).

La edad gestacional demasiado corta es una de las variables reconocidas entre
las de mayor importancia, por su asociacion al mayor riesgo de mortalidad en el
periodo perinatal (7).

En 1947 se sefiala que algunos recién nacidos tenian bajo peso debido a un
crecimiento intrauterino lento y que éstos debian distinguirse de aquéllos cuya
afectacion del peso responde a una gestacion acortada . En 1960, los
expertos de la OMS recomendaron que la edad gestacional fuera considerada
y el término prematuro se reservara para los nifios nacidos antes de las 37
semanas de gestacion y el término bajo peso para todos los nifios con menos
de 2 500 g sin tener en cuenta su edad gestacional@z). En 1963, Lubchenco da
a conocer por primera vez la distribucion en percentiles del peso al nacimiento,
lo que se acepta hasta la fecha (9).



El recién nacido se define segun sus caracteristicas somaticas y de desarrollo
en: recién nacido pretérmino: menor de 37 semanas de gestacion (OMS);
prematuréz extrema: menor de 28 semanas; recién nacido de termino: de 37 a
42 semanas y recién nacido postérmino: mayor de 42 semanas (10).

La clasificacion por peso en recién nacidos: (11)

a) Peso alto mayor de 4000 g;

b) Peso adecuado: 2500 a 3999 g

c) Peso bajo, menor de 2500 g;

d) Peso muy bajo, igual o menor de 1500 g;

e) Peso extremadamente bajo: igual o menor de 1000 g.

El riesgo de nacimientos prematuros para la poblacién general se estima
aproximadamente entre el 6 y 10%. Después de las 28 semanas de gestacion,
las tasas de mortalidad prenatal y neonatal se hayan estrechamente ligadas
con la incidencia de prematurez. Decenas de nifios mueren antes de cumplir 28
dias de vida, esto significa que la contribucion a la mortalidad infantil de este
grupo de nifios es entre 40 y 60% (12).

La incidencia de prematurez depende del nimero de mujeres con factores de
riesgo para parto prematuro. En los ultimos 10 afios, en Estados Unidos de
Norteamérica, se ha reportado mejoria en la supervivencia de los pacientes
menores de 28 semanas @5). Esto debido a los avances en las modalidades de
ventilacion, la aplicacion de surfactante, y en la monitorizacién no invasiva. Sin
embargo, en América Latina se tiene acceso limitado a la infraestructura
necesaria para la atencién de este tipo de pacientes, por lo que la mortalidad
se mantiene entre el 60-70% (13).

Se han hecho muchos esfuerzos para prevenir la prematurez, sin embargo la
incidencia de ésta no ha disminuido significativamente, como se observa en
EEUU en los ultimos 25 afios; con la excepcidon de Francia y Finlandia ningun
pais ha comunicado una disminucion en la incidencia del parto prematuro Sélo
gracias a programas instituidos en Francia y Finlandia desde hace dos

décadas, se ha logrado una reduccion de 31% de nacimientos prematuros (14-
16).

La sobrevida de los prematuros de muy bajo peso ha experimentado una
mejoria significativa en las udltimas décadas, debido principalmente a los
avances en la medicina perinatal, al advenimiento de las unidades de cuidados
intensivos neonatales, la introduccion y el desarrollo de la ventilacidbn mecanica,
la incorporacién de técnicas de monitoreo no invasivo, siendo el factor de
mayor impacto en los dltimos 20 afios, el causado por el uso mas prevalente de
corticoides prenatales para acelerar la maduracion pulmonar y la introduccion
del surfactante exdégeno 7).

En este momento existe un numero creciente de publicaciones acerca de las
condiciones de los de gestacion extremadamente corta, en donde refieren en
Su seguimiento secuelas mayores como paralisis cerebral, retardo mental,
ceguera, sordera neurosensorial hasta en 35% de los sobrevivientes, ligadas a
factores de riesgo como: hipoxia, hemorragia intraventricular, dilatacién



ventricular, enfermedad pulmonar, entre otras (17). Sin embargo resulta dificil
establecer comparaciones entre ellas, ya que la mayoria difieren en el tamafio
de la muestra, en lo heterogéneo de las poblaciones estudiadas como también
en el uso de diferentes definiciones (s).

Actualmente se estima que del 7 al 8% de todos los RN vivos nacen de
forma prematura (< 37 semanas). La mortalidad de estos nifios ha disminuido
pero han aumentado los problemas en relacion con la prematurez ya que la
proporcién de nifios con discapacidades permanece constante (alrededor de
20%) Desde 1960 a 1985 la sobrevida de los recién nacidos de muy bajo peso
(menores de 1500 g) aumenté de un 28% a un 73% en los paises
desarrollados (19).

En una muestra del INPer de egresados de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) nacidos entre 1992-93, seguidos hasta los 2 afios de edad,
el promedio de edad gestacional fue de 32 semanas y peso de 1677 g; en ellos
se encontraron alteraciones neurologicas de cualquier tipo en 33%, de las
cuales 16.4% fueron leves, 8.9% moderadas y 8.2% severas (20).

En otro estudio el INPer informa que en una muestra de neonatos nacidos en
1992 con peso menor a 1000g, presentaron alteraciones neuroldgicas leves en
36%, moderadas y severas en 12% y acompafadas de alteraciones auditivas
severas en 1 de cada 37 casos; cifra elevada en comparacién con la literatura
(1 de cada 50 casos) (21).

Aunque el desarrollo de sofisticadas unidades de cuidado intensivo neonatal ha
permitido bajar las tasas de mortalidad y reducir las discapacidades mayores
en los nifios menores de 28 semanas el desarrollo neuroldgico de los recién
nacidos prematuros extremos de menos de 28 semanas es aun incierto. La
heterogenicidad de las poblaciones estudiadas y los diferentes criterios para
evaluar el desarrollo neurolégico ha contribuido a tener muy diferentes
resultados, publicAndose rangos entre 6,7 y 32% de déficit mayores, con una
prevalencia de paralisis cerebral en aumento y problemas intelectuales en la
edad escolar y adolescencia (22). Se han definido déficits mayores que incluyen
paralisis cerebral, retardo mental, sordera neurosensorial, defectos visuales
severos y pueden complicarse con hidrocefalia progresiva y convulsiones
cronicas; usualmente se hacen evidentes antes de los 2 afios y requieren
programas especiales de educacion e intervenciones terapéuticas individuales.
Por déficit menores se entienden alteraciones del tono, postura, reflejos,
alteraciones visuales leves, signos neuromotores(2s).

Los factores que han influido en el aumento de prematuros extremos son el
tratamiento con esteroides prenatales ya que ha impactado la supervivencia de
neonatos de alto riesgo, demostrado en estudios desarrollados en los afios 70
que concluyen con la disminucion del sindrome de dificultad respiratoria y la
mortalidad en prematuros. El empleo terapéutico del surfactante pulmonar que
tiene funcion tensioactiva, esto sucedio a finales de la década de los 80. Y el
otro factor que ha sido importante es el avance tecnolégico en el tratamiento de
los neonatos en particular en el campo de la ventilacion asistida convencional y
de alta frecuencia (24).



Durante la pasada década, los avances mayores en medicina materno fetal y
en neonatologia tuvieron como resultado una supervivencia sin precedentes en
los recién nacidos pretermino (< de 28 semanas de gestacional) que reciben
atencion de cuidados intensivos. Por lo que se ha mejorado en la
supervivencia, en la prevencion de desarrollo neurologico adverso en la
infancia temprana, por lo que estos recién nacidos de alto riesgo contindan
siendo el mayor reto. El enfoque debe ser para los extremo pretermino /
extremo bajo peso que sobreviven con los cuidados intensivos neonatales y
que se siguen durante los dos primeros afos de vida (25).

A pesar de los avances en la terapia de aplicacion postnatal de surfactante
exdgeno, mayores técnicas fisioldgicas de ventilaciébn, mejoria en la nutricion y
el manejo de estrategias que disminuyen los riesgos de hemorragia
intraventricular grado 3 y 4, el aumento en la sobrevida de recién nacidos con
peso entre 501 y 1000 g., esto no se ha asociado con la disminucién de retraso
en el neurodesarrollo en los primeros anos de vida (26).

Lemons et al publicaron un estudio prospectivo del National Institute of
Childhood and Human Development Neonatal Research Network (NICHD) que
incluye 4.438 recién nacidos entre 501 y 1.500 g en el que participaron 14
centros. Los datos fueron recopilados entre enero de 1995 y diciembre de 1996
describiendo una notable sobrevida global de 84%. Al hacer el analisis segun
edad gestacional, se observdé una mortalidad de 100% en los RN de 21
semanas de gestacion, logrando sobrevida de 21% con 22 semanas, 30% con
23 semanas, 48% con 24 semanas, y hasta 75% con 25 semanas(7). Estas
cifras suelen ser similares en distintos centros de EEUU y paises desarrollados;
el estudio de Gould en California, EEUU, mostré una sobrevida de 54,1% para
RN entre 501 y 750 g (29).

En Sudamérica los centros que integran el grupo Neocosur (Neonatologia
Cono Sur) realizaron un estudio prospectivo que incluyé 385 recién nacidos
menores de 1.500 g provenientes de 11 centros de 4 paises (Chile, Argentina,
PerG y Uruguay); La mortalidad segun edad gestacional fue de 100% para los
RN con 22 y 23 semanas de gestacion, con sobrevida de 20% con 24 semanas
y de 50% en aquellos con gestacion entre 25 y 26 semanas (29).

Recientes revisiones de Recién Nacidos entre 22 y 26 semanas de
gestacion encontraron 20 a 25% de déficit mayores, siendo mas prevalente el
déficit mental (17-21%) y luego la pardlisis cerebral con 12-15%; la ceguera y la
sordera son menos frecuentes (5-8% y 3-5%, respectivamente) (30). Ment refiere
gue a la edad de 8 afilos mas de 50% de los recién nacidos que pesaron menos
de 1.000 g requirieron dedicacion especial y refuerzo en clases, 20% necesitd
educacidén en colegios especiales y 15% habian repetido por lo menos un
CUrso(3u).

La hemorragia intraventricular (HIV), cuya incidencia aumenta a medida que
disminuye la edad gestacional, es claramente un factor critico y determinante
en el desarrollo neurologico posterior por la presencia de injuria cerebral
asociada a una hemorragia intraventricular(z). Allan sugiere que aun los recién
nacidos con hemorragia intraventricular leve, tienen alteraciones cognitivas
cuando se comparan con sus pares sin hemorragia. Este autor hizo un



seguimiento de 333 RN con peso entre 600 y 1.250 g hasta los 72 meses de
edad corregida, los que participaron en un trabajo aleatorizado de prevencién
de hemorragia intraventricular con indometacina y encontré que 3% de los
nifios sin hemorragia intraventricular tenian paralisis cerebral comparado con
16% de los nifios con hemorragia intraventricular grado 1-2 y 44% de los nifios
con hemorragia intraventricular de grado 3 y 4(33).

Las anormalidades en la ecografia identificables en la primera semana de vida
son altamente predictivas de una subsecuente paralisis cerebral. Los
pretérminos con hemorragia intraventricular especialmente de desarrollo precoz
tienen alto riesgo de desarrollar déficit mayores(a4). La presencia de ecolucencia
periventricular, ecodensidad periventricular y dilataciones ventriculares,
indicarian dafio de la sustancia blanca periventricular y se asocian con riesgo
15 veces mayor de paralisis cerebral (21). El recién nacido prematuro tiene un
riesgo al menos 70 veces mayor de tener pardlisis cerebral que un recién
nacido normal, predominando las formas espasticas. En la patogenia de la
Paralisis Cerebral se combinan factores prenatales y del periodo neonatal (3s).

Wood et al, en una publicacién reciente estudié un grupo de 4.004 recién
nacidos, de 20 a 25 semanas de edad gestacional, procedentes de 276
maternidades del Reino Unido e Irlanda, entre marzo y diciembre de 1995. La
vulnerabilidad de esta poblacién resulté evidente, ya que de los 1.185 RN
vivos, aproximadamente 30% muri6 en sala de partos y 43% fallecié durante su
hospitalizacion. Al seguir a los 283 RN que sobrevivieron hasta los 30 meses,
49% fueron normales, 23% presentd déficit mayores y 25% déficit menores. El
promedio de coeficiente intelectual fue 84 (x13) y el promedio del desarrollo
sicomotor fue 87 (x13). Los puntajes no variaron sustancialmente segun edad
gestacional, parto Unico o mdultiple. Pero el sexo masculino tuvo puntajes
significativamente mas bajos que los RN femeninos (zs).

El estudio de Vohr y cols que analiz6 una serie de 1.151 RN con una edad
gestacional promedio de 26 semanas, alcanzé una sobrevida de 63%. Estos
nifios fueron evaluados a los 18 meses de edad corregida y se encontrd 25%
con examen neurolégico anormal, 37% con un desarrollo mental menor 70. Los
autores atribuyen esta favorable sobrevida a una politica agresiva de
resucitacion para todos los RN entre 24 y 25 semanas de gestacion (37). Saigal
analizando estos dos estudios previos comenta que, si bien no son
estrictamente comparables, aparentemente la morbilidad neurolégica en los
nifios en el limite de la viabilidad es igualmente alta, independientemente de la
implementacion de intervenciones agresivas. Tales intervenciones resultarian
en un mayor numero de sobrevivientes y en un aumento del nimero absoluto
de nifios con discapacidad; sin embargo seria compensada con un aumento
también del nimero absoluto de sobrevivientes sanos (s).

Jacobs y cols describen el resultado en el desarrollo de 274 recién nacidos
entre 23 y 26 semanas de gestacion. Estos neonatos recibieron surfactante
entre 1990 y 1994 en dos centros de Toronto. En general, el 65% de los recién
nacidos que no presentaron retraso en el neurodesarrollo a la edad de 18 a 24
meses, el 23% presento algun tipo de retraso neuromotor de leve a moderado,
con retraso cognitivo mostrado con una puntuacion de 70 a 84 en el MDI. Doce
por ciento presento discapacidad severa, caracterizada por problemas para



sentarse, ceguera, perdida neurosensorial de la audicion que requirio algun tipo
de amplificacion, retraso cognitivo ( puntuacién < de 70 en el MDI) y/o
hidrocefalia (39).

En 5 estudios multicentricos (Schmidt, Vohr, Stoli, Hintz y Word) la tasa de
paralisis cerebral exceden el 12%, la prevalecia de alteraciones en el desarrollo
excede el 12%, la lesién auditiva neurosensorial que requiere amplificacion fue
encontrada en el 1%, la lesion visual mayor del 20/200 se encontr6 en el 1%.
En perspectiva, la tasa de estas lesiones en nifios de termino es de 0.2 para
pardlisis cerebral, del 2 a 3% para retraso en el desarrollo cognitivo, de 0.1 a
0.3% para perdida auditiva y 0.1 para lesion visual severa (40).

Doyle presento una estrategia diferente para evaluar los resultados a los 2
afos de los recién nacidos pretermino extremo que nacieron en 1997 en el
VICG. En general comparando los sobrevivientes en el grupo de 1979-1980 a
los de 1985-1987, 1991-1992, y 1997, la tasa de iniciacion de alteraciones en la
infancia temprana disminuyo de 61% a 45% pero posteriormente se mantuvo
entre 45% y 49% respectivamente (o).

El estudio EPIcure realizo la examinacion del desarrollo temprano en nifios
preterminos extremos. Este estudio le dio seguimiento a todos los recién
nacidos vivos que sobrevivieron < de 26 semanas en el Reino Unido e Irlanda
durante un periodo de 10 meses en 1995. Mediana de edad corregida de 30
meses, con un total de 283 pacientes. Se uso la escala de Bayley para el
desarrollo infantil (BSIDI) esta cohorte tuvo un promedio en el indice de
Desarrollo (MDI) de 84, lo que significa una desviacion Standard (DS) por
debajo del promedio normal, con lo que conlleva a un retraso cognitivo
significativo. EIl promedio en el indice de desarrollo psicomotor (PDI) fue de 87,
lo que significa un retraso motor en la mayoria de estos nifios. En total el 30%
de la cohorte presento un retraso de moderado a severo tanto en lo motor
como en lo cognitivo y solo un 36% tuvo un desarrollo adecuado para su edad.
Asi mismo, el estudio Epicuro, también reporto el estado neurolégico a los 30
meses de edad corregida. Se reporto el diagnostico de paralisis cerebral en el
18%, y un 24% de la cohorte presento retraso neuromotor. También se reporto
en un 25% retraso en el lenguaje ().

En resumen, aproximadamente la mitad de la cohorte de EPlcure tuvieron una
alteracion o retraso en el desarrollo, con 25% de la cohorte clasificada como
retraso o alteracion severa (42).

El grupo de estudio en colaboracion del nifio Victoriano (VICS) por sus siglas
en ingles también reporto grandes tasas de retraso en el desarrollo o alteracion
en la infancia temprana de los niflos extremadamente pretermino ubicadas en
dos cohortes geograficas que nacieron en el estado de Victoria en Australia en
los noventas; la primera fueron todos aquellos que nacieron entre 1991 y 1992
y la segunda todos los que nacieron en 1997. la tasa de seguimiento de ambas
cohortes de los menores de <26 semanas fue del 100% a los 2 afios 43).

La tasa de los nifios pretermino extremo con alteraciones de moderada a
severa ( ceguera, sordera, paralisis cerebral moderada o severa, o un MDI de



la escala de Bayley por debajo del promedio de 2 desviaciones standard
pareado con un control con peso adecuado al nacimiento) fue de 30% (23/77)
para la cohorte de 1991-1992 y de un 31% (19/62) para la cohorte de 1997 (44).

El 8 y 18% respectivamente de las cohortes mostraron retraso cognitivo
severo, 18 y 23% respectivamente tuvieron retraso cognitivo moderado; 48 y
47%, respectivamente no tuvieron retraso en el desarrollo. Las tasas de
pardlisis cerebral fueron del 14 y 8% para las cohortes respectivamente. La
tasa para la ceguera fue de 5% en ambas cohortes y para la sordera fue de
(1% y 0%) respectivamente @s).

El Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) por sus
siglas en ingles, a través de la red de investigacion neonatal presento un
reporte de los resultados a corto plazo de los nifios nacidos < de 25 semanas
en dos periodos: (1) Enero de 1993 a Junio de 1996 y el (II) Julio de 1996 a
Diciembre de 1999. a los 18 y 22 meses de edad corregida, solo el 21% fue
clasificada en el desarrollo tipico en ambos periodos | y Il @s).

Estas tasas fueron menores que las que reporto Epicuro y VICS, pero esto de
cierto modo esperado ya que estas cohortes fueron menores que las
mencionadas anteriormente (7).

La mediana para el MDI de la BSIDII fue de 75 en el primer periodo y de 72 en
el segundo periodo. Una tasa alarmante de nifios que desarrollaron un retraso
cognitivo severo ( periodo 1 del 40% y en el segundo periodo de 47%), y solo
un tercio de cada periodo mostraron un desarrollo cognitivo propio para la
edad. El desarrollo motriz en estos periodos, evaluado por el PDI del BSIDII,
también mostré retraso (primer periodo mediana de 81, segundo periodo de
82). La tasa de retraso motor severo fue de 32% y 31% en periodo uno y dos
respectivamente (4s).

La proporcién de nifios con dafio neurosensorial en los dos periodos fue
similar, y ligeramente superior del que se reporto en Epicure. En los periodos |
y I, la paralisis cerebral se detecto en el 23 y 21%, la sordera en 4 y 3%, la
ceguera en 2 y 1 % respectivamente @9). Un hallazgo interesante fue el perfil
similar de dafio en los dos periodos a pesar de los cambios sustanciales en la
practica perinatal y neonatal de los dos periodos (so).



Capitulo 4.
OBJETIVO

Evaluar a los 2 afos de vida el neurodesarrollo de los nifios nacidos en este
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” con edad
gestacional extremadamente pequefia ( menores de 28 semanas ).

JUSTIFICACION

Los niflos nacidos extremadamente pretermino ( edad gestacional menor de 28
semanas) tienen un riesgo incrementado para dafio en el neurodesarrollo y
déficit cognitivos. La importancia de una deteccion temprana y manejo
oportuno radica primordialmente en evitar las complicaciones del dafio
neurolégico (34).

Con el aumento en la tasa de supervivencia en el Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” de los nifios nacidos en los limites
de viabilidad, hay la imperiosa necesidad de conocer los resultados actuales de
los recién nacidos extremadamente prematuros (menores de 28 semanas).
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Capitulo 5.
MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.
Estudio de cohorte, retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal.
LUGAR Y DURACION

El estudio se realizo en el Servicio Seguimiento Pediatrico del Instituto Nacional
de Perinatologia y tuvo una duracién de 6 meses.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Universo:
Todos los Nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes”.

Unidades de Observacion:

Todos los recién nacidos < de 28 semanas de gestacion al momento del
nacimiento de enero de 1999 a junio de 2006

Tamafo de la muestra:

Todos los recién nacidos que hayan estado en seguimiento pediatrico
durante los afios de 1999 a 2008.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
RN menores de 28 semanas y menores de 1000g. al nacer que hayan

nacido en el Instituto nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”
nacidos desde enero de 1999 hasta junio de 2006
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no se encuentre su expediente en el archivo clinico.
CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no terminaron el seguimiento pediatrico a los 2 afios de vida.

Pacientes que no se encuentren en el servicio de Seguimiento Pediatrico y

gque no cuenten con las valoraciones (pediatria, psicologia y estimulacion
neuromotora).
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VARIABLES EN ESTUDIO
VARIABLE DEPENDIENTE

e Valoracion de Amiel Tison a los 12 meses de edad gestacional corregida
Normal cuando cubra todos los reactivos.
Anormal cuando presente un solo reactivo anormal

e Examen neurolégico de la Clinica Mayo a los 2 afios
Normal cuando no se encuentre alteraciéon en alguna de las funciones
mentales superiores
Anormal cuando se encuentre alteraciébn en alguna de las funciones
mentales superiores.
Paralisis Cerebral Infantil.

e Desarrollo Psicomotor
Retraso leve es el retraso en la presencia de habilidades motoras de 1 a
3 meses.
Retraso Moderado es el retraso en la presencia de habilidades motoras
de 4 a 5 meses.
Retraso Severo es el retraso en la presencia de habilidades motoras
mayor de 6 meses.
Alteraciones del Desarrollo

e Escala de Bayley.
Escala mental (MDI)
Desarrollo acelerado igual o mayor de 115 puntos
Desarrollo normal de 85 a 114 puntos
Retraso de 70 a 84 puntos
Desempefio significativamente retardado igual o menor de 69
Escala motora (PDI)
Desarrollo acelerado igual o mayor de 115 puntos
Desarrollo normal de 85 a 114 puntos

Retraso de 70 a 84 puntos
Desempefio significativamente retardado igual o menor de 69

VARIABLE INDEPENDIENTE
e Edad gestacional al nacimiento.
e Peso al nacimiento.

e Sexo.
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e Enfermedad de membrana hialina.
e Displasia broncopulmonar.

e Neumonia.

¢ Hemorragia Intraventricular.

e Sepsis Neonatal Temprana.

e Sepsis Neonatal Tardia.

e Conducto arterioso permeable.

Enterocolitis necrosante.

PROCEDIMIENTO:

1.

Revision de los expedientes y evolucion clinica para la recoleccion de los
datos. (de acuerdo a la hoja de recoleccién).

Llenado de la hoja de recoleccion.
Introduccién de los datos de la hoja de recoleccion en base de datos.
Analisis de la informacion.

Conclusion obtenida del analisis de la informacion.

PLAN DE ANALISIS.

Para el andlisis de las variables cuantitativas con distribucién normal

se realizaron medidas de tendencia central y dispersion, para aquellas
libres de distribucion frecuencias y porcentajes. Para comparar los dos
grupos (mono y polimicrobiano) se empled ji cuadrado para diferencia de
proporciones. La fuerza de asociacion de las potenciales variables de
riesgo se midid a través de la estimacion de razén de Momios (OR).
Finalmente todas las variables confusoras o modificadoras de efecto fueron
analizadas mediante un andlisis de regresion logistica.
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Capitulo 6.
RESULTADOS

Se reviso la informacion estadistica de Enero de 1999 hasta junio de 2007
obteniendo los siguientes datos:

En dicho periodo hubo un total de 234 recién nacidos con prematurez extrema
en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Se excluyeron 145 pacientes debido a expedientes incompletos, no se encontrd
el expediente o no tuvieron seguimiento pediatrico.

El estudio se realizo con un total de 89 pacientes los cuales acudieron a la
consulta externa del servicio de seguimiento pediatrico a las areas de Pediatria,
Psicologia y Estimulacion, con valoraciones completas a los 2 afios de vida.

En relacion con el sexo se encontrd la siguiente distribucién por sexo de 68
femeninos y 21 masculinos como se observa en la tabla namero 1.

El promedio de la edad gestacional al nacimiento fue de 27.13 (+/-) 0.54
semanas, con un maximo de 28 semanas y un minimo de 26 semanas, la
mediana fue de 27 semanas y la moda de 27 semanas, como se observa en la
tabla numero 2.

En referencia al peso de nacimiento el promedio fue de 804.3 (+/-) 118 g., con
un peso maximo de 990 g. y un minimo de 540g. la mediana de 880 g., la moda
de 950 g. como se observa en la tabla numero 3

Los pacientes con peso adecuada para la edad gestacional fueron 43 (48.3%) y
46 (51.7%) que tuvieron un peso bajo para la edad gestacional, como muestra
la tabla numero 3.

La patologia pulmonar fueron 41 (46%) nifios con Enfermedad de membrana
hialina, asi mismo fueron 6 (6.8%) los pacientes que presentaron solo
Neumonia como patologia pulmonar durante su estancia hospitalaria, en el
caso de la Displasia broncopulmonar fueron 35 (39.4%) pacientes y solo 7
(7.9%) pacientes que no presentaron patologia pulmonar alguna durante su
estancia. Esto se muestra en la tabla numero 4.

La Hemorragia Intraventricular se presento como sigue: 53 (59.5%) de los
pacientes no tuvieron datos de hemorragia intraventricular, en tanto 23 (25.8%)
de los pacientes presentaron hemorragia grado 1 y 2, y hemorragia 3y 4 se
diagnostico en 10 (11.2%) pacientes, y solo en 3 (3.4%) pacientes tuvieron
presencia de hemorragia posthemorragica, mostrandose en la tabla numero 5.

En cuanto a los proceso de Sepsis solo 16 (18%) de los pacientes no
presentaron ningun episodio de sepsis, trece (14.6%) sepsis temprana, 37
(41.6%) sepsis tardia y 23 (25.8%) presentaron tanto temprana como tardia,
como se observa en tabla numero 6.

El resultado de conducto arterioso permeable se encontré en veintinueve
(32.6%) pacientes y 60 (67.4%) pacientes no presentaron conducto arterioso
permeable, como se observa en tabla numero 7.
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En referencia a Enterocolitis necrosante 65 (73%) pacientes no tuvieron
manifestaciones, 20 (22.4%) en estadio I, 5 (5.6%) en estadio II, sin encontrar
ningun caso de estadio Il en este grupo, mostrandose en tabla numero 8.

A continuacion se muestran los resultados de las valoraciones realizadas en el
servicio de seguimiento pediatrico:

Al analizar los resultados de la valoracién de Amiel Tison a los 12 meses de
edad gestacional corregida 20 (22.5%) nifios tuvieron una valoracion normal y
69 (77.5%) una valoracion anormal; esto se muestra en la tabla namero 9.

Los resultados del examen neurolégico 24 (27%) presentaron una valoracion
normal, 59 (66.3%) tienen una valoraciéon anormal y solo 6 (6.7%) presentaron
datos de pardlisis cerebral infantil; esto se muestra en la tabla numero 10.

Respecto a los resultados del examen Neuromotor: se encontrd que 43 (48.3%)
nifios presentaron un desarrollo normal, 26 (29.2%) un retraso leve, 10 (11.2%)
nifios un retraso moderado, 4 (4.5%) nifilos un retraso severo, 6 (6.7%) con
alteracion; esto se muestra en la tabla numero 11.

En la valoracion de la escala de Bayley para el desarrollo infantil (BSIDII) se
obtuvo un promedio en el Indice de Desarrollo (MDI) de 81(+/-) 16.44. EI
promedio en el Indice de desarrollo Psicomotor (PDI) fue de 71(+/-) 15.8
puntos.

Continuando con los resultados arrojados en este estudio en cuanto al
Desarrollo Mental de la escala de Bayley para el desarrollo infantil (BSIDII) se
encontraron 52 (58.4%) pacientes con una puntuacion (<84) con un desarrollo
por abajo del promedio, de los cuales 31 (34.8%)pacientes tuvieron un retraso
en el desarrollo, esto es una puntuacién de 70 a 84 puntos y 21 (23.6%)
pacientes presentaron un desempefio significativamente retardado, esto es una
puntuacion igual o menor de 69 puntos, asi mismo 37 (41,6 %) de los pacientes
se encuentran con un desarrollo normal, esto es una puntuacion que va de 85 a
116 y ningun paciente obtuvo una puntuacion por arriba de 116 lo que significa
que presentan un desarrollo por arriba del promedio. Mostrandose en tabla
numero 12.

Asi mismo en el indice de Desarrollo Psicomotor de la escala de Bayley para el
desarrollo infantil (BSIDII) un desarrollo por debajo del promedio (<84) fueron
72 (80.9%) pacientes, de los cuales 23 (25.8%) de los pacientes presentaron
un retraso en el desarrollo, esto es una puntuacion de 70 a 84 puntos y 49
(55%) de los pacientes presentaron un desempefio significativamente
retardado, esto es una puntuacion igual o menor de 69 puntos, entre 84 y 116
de puntuacion fueron 17 (19.1%) pacientes, ninguno de los pacientes presento
una puntuacion por encima de 116. Esto se observa en tabla numero 13.

Enfermedades como Persistencia de conducto arterioso, Displasia
broncopulmonar, Sepsis y Hemorragia intraventricular presentaron un aumento
del riesgo para dafio neurolégico ( Rm 2.6, 1.6, 1.4, 1.3) respectivamente.
Como se observa en la tabla numero 14.
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Siendo la persistencia de conducto arterioso la Unica con una P < 0.5 la que
tuvo una significancia estadistica para dafio neurolégico con una P de 0.04,
como se observa en la tabla numero 14.

DISCUSION

En décadas pasadas el manejo perinatal era diferente al establecido en la
actualidad ya que las decisiones acerca del momento de interrumpir un
embarazo, la forma de reanimacién perinatal y el manejo posterior del neonato
se realizaban de acuerdo a las experiencias previas y criterio de los médicos
tratantes.

En la actualidad el incremento en el uso de esteroides prenatales para
maduracion pulmonar, la vigilancia fetal estrecha, que permite conocer el
momento optimo para la extraccion del producto y la presencia de sufrimiento
fetal, la reanimacion neonatal ya estandarizada, el tratamiento subsecuente en
unidades de terapia intensiva con alta tecnologia, el uso de factor surfactante,
los modos de ventilacion actuales basados en la evidencia y la vigilancia
estrecha tanto gasométrica como metabdlica han permitido aumentar la
sobrevida de los neonatos con edad gestacional extremadamente pequefa,
aungue la discusion persiste en cuanto a la disminucién de secuelas.

La literatura refiere que recién nacidos con edad gestacional menor o igual al
nacimiento de 28 semanas, tienen alto riesgo para secuelas neuroldgicas,
intelectuales y conductuales.

La valoracion Bayley, en la evaluacion mental en nuestro estudio se obtuvo un
promedio en el indice de Desarrollo (MDI) de 80.8, lo que significa una
desviacion estandar (DS) del promedio normal, con lo que conlleva a un
retraso cognitivo significativo.  El promedio en el indice de desarrollo
Psicomotor (PDI) fue de 70.7, lo que significa un retraso motor en la mayoria de
estos nifos.

En la valoracion de Bayley para el desarrollo infantil (BSIDII) tanto en el MDI,
como en el PDI se encontrd la mayor parte de los pacientes se encontraron
por debajo de la puntuacion de un Desarrollo Normal.

En lo referente a la valoracion neuroldgica de nuestros pacientes se encontro la
presencia de paralisis cerebral infantil en el 6.7%, muy por debajo de los
porcentajes de EPICURE, VICS y NICHD, que van del 21% como maximo a
8% como minimo asi mismo. Asi mismo en nuestro estudio el 69.2% tenian
algun tipo de retraso cognitivo ( lenguaje, conducta, praxias, gnosias) muy por
encima de lo reportado para EPICURE que fue del 30%.

En nuestro estudio el retraso motor fue de 51.7% de los pacientes, siendo

mucho menor que el reportado en las dos cohortes del VICS que fue de 74%
de los pacientes del periodo uno y 88% de los pacientes del periodo dos.
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La valoracion de Amiel Tison a los 12 meses de edad corregida, podriamos
comentar, que muestra una gran sensibilidad para detectar los probables
pacientes que a una mayor edad muestran datos positivos para valoraciones
neuroldgicas alteradas, tanto cognitivas como motoras del 77.5%.

.En la valoracién psicomotriz nuestros pacientes que presentaron datos clinicos
de retraso psicomotor fue de (51.7%).

Contrario a lo esperado, la pardlisis cerebral infantil, fue tan solo del 6.7%,
estando muy por debajo de lo reportado en la literatura.
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Capitulo 7.
CONCLUSIONES

1. Se encontré un retraso cognitivo y motor significativo en los recién
nacidos con prematurez extrema nacidos en el INPer.

2. En la escala de Bayley para el desarrollo infantii se encontré un
desarrollo por debajo de lo normal en los recién nacidos con prematurez
extrema nacidos en el INPer

3. Laincidencia de paralisis cerebral infantil es menor en los recién nacidos
con prematurez extrema nacidos en el INPer que lo reportado en la
literatura.
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Capitulo 8.

Tablas

TABLA No. 1

NINOS NACIDOS EN EL INPer
ENERO 1999 - JUNIO 2006

Frecuencia Porcentaje
FEMENINO 68 76.4
MASCULINO 21 23.6
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo a los 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes”.

TABLA No. 2
EDAD GESTACIONAL

ENERO 1999 - JUNIO 2006

26 SEMANAS
27 SEMANAS
28 SEMANAS
Total

Frecuencia Porcentaje
8 9.0
61 68.5
20 22.5
89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo a los 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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TABLA No. 3

PESO PARA EDAD GESTACIONAL
ENE 1999 - JUN 2006

Peso Porcentaje

Media 804.3 g

Mediana 880 g

Moda 950 g

Minimo 540 g

Maximo 990 ¢

DE 118 g

Adecuado 43 pacientes 48.3
Bajo 46 pacientes 51.7

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”.

TABLA No. 4

PATOLOGIA PULMONAR
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
E_nfe_rmedad de Membrana a1 46.1
Hialina
Neumonia 6 6.7
Displasia Broncopulmonar 35 39.3
Sin Patologia 7 7.9
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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TABLA No. 5

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
Gradoly?2 23 25.8
Grado3y 4 10 11.2
Hidrocefalia 3 3.4
Sin Patologia 53 59.6
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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TABLA No. 6
SEPSIS

ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia | Porcentaje
Temprana 13 14.6
Tardia 37 41.6
Ambas 23 25.8
Sin Patologia 16 18.0
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”

TABLA No. 7

CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
Presente 29 32.6
ausente 60 67.4
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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TABLA No. 38
ENTERITIS NECROSANTE
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
Estadio 1 20 22.5
Estadio 2 5 5.6
Estadio 3 0 0
Sin Patologia 64 71.9
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo a los 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes”.

TABLA No.9
AMIEL TISON A LOS 12 MESES EDAD GESTACIONAL CORREGIDA
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
Normal 20 22.5
Anormal 69 77.5
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo a los 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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TABLA No. 10
EXPLORACION NEUROLOGICA “CLINICA MAYO” A LOS 2 ANOS
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
Normal 24 27.0
Anormal 59 66.3
PCI 6 6.7
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo a los 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes”.

TABLA No. 11
VALORACION NEUROMOTORA A LOS 2 ANOS
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
Normal 43 48.3
Retraso leve 26 29.2
Retraso moderado 10 11.2
Retraso severo 4 4.5
Alteracion 6 6.7
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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TABLA No. 12
ESCALA DE BAYLEY (MDI)
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
DESARROLLO POR 54 60.7
DEBAJO DE LO NORMAL '
DESARROLLO NORMAL 35 39.3
Total 89 100

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”.

TABLA No. 13
ESCALA DE BAYLEY (PDI)
ENE 1999 - JUN 2006

Frecuencia Porcentaje
DESARROLLO POR DEBAJO 79 0.8
DE LO NORMAL '
DESARROLLO NORMAL 17 19.1
Total 89 100.0

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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TABLA No. 14

ENE 1999 - JUN 2006

Patologia Daifio |Sin Daifio |Valor P|RM |IC
Membrana 35 26 0.9 1.0 (0.4-25
hialina

Neumonia 16 12 0.9 09 |04-24
Displasia 23 13 0.3 1.6 |0.7-3.8
broncopulmonar

Hemorragia 22 14 0.5 1.3 |0.5-3.0
Intraventricular

Sepsis 42 30 0.5 1.4 |05-41
Persistencia de |21 8 0.04 26 [1.0-6.8
conducto

arterioso

Enterocolitis 13 12 0.5 0.7 10.3-1.9
Necrosante

Fuente: Base de Datos “Neurodesarrollo alos 2 afios de vida en menores de
28 semanas. Enero 1999 — Junio 2006. Instituto Nacional de Perinatologia

“Isidro Espinosa de los Reyes”.
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