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Resumen Abstract

Fundamento: la comparacién de los resultados del Background: The comparison of neurodevelopmental
neurodesarrollo en recién nacidos de muy bajo peso results in very low birth weight newborns according to
segun cohortes de afios de nacimiento permite evaluar birth year cohorts allows evaluating the impact of the
el impacto de las diferentes intervenciones llevadas a different interventions carried out to prevent and treat
cabo para prevenir y tratar las afecciones mas the most frequent conditions in this group of patients
frecuentes en este grupo de pacientes durante el during the perinatal period and neonatal, as well as the

periodo perinatal y neonatal, asi como de las diferentes different conditions and diseases that occur in these
condiciones y enfermedades que se presentan en estas stages of development.

etapas del desarrollo. Objective: to evaluate neurodevelopment at two years
Objetivo: evaluar el neurodesarrollo a los dos afios de of corrected age in a cohort of very low birth weight
edad corregida en una cohorte de recién nacidos de newborns.

muy bajo peso. Methods: prospective observational study, which
Métodos: estudio observacional prospectivo, que included preterm newborns with birth weight <1500 g

incluyd a recién nacidos pretérminos con peso al nacer discharged alive from the Provincial Gynecobstetric
< 1500 g egresados vivos del Hospital Provincial de Teaching Hospital of Matanzas, in the period 2016-2018,

Matanzas, en el periodo 2016-2018, y que hubieran and who had completed their follow-up in a
completado su seguimiento en consulta de neurodevelopment consultation at two years old
neurodesarrollo a los dos afios de edad corregida corrected age (N=52). The data contained in the
(N=52). Los datos contenidos en las historias clinicas medical records were stored in a database (SPSS v.
fueron almacenados en una base de datos (SPSS v. 22.0), from which the statistical processing was
22.0), a partir de la cual se realizé el procesamiento performed. Any value p<0.05 was considered
estadistico. Se consider6 significativo todo valor p<0,05. significant.

Resultados: a los dos afos de edad corregida, el 90 % Results: at two years old of corrected age, 90% of the
de los pacientes eran normales; las alteraciones patients were normal; major and minor alterations were
mayores y menores se encontraron, respectivamente, found, respectively, in 2 and 8% of cases. Clinical
en 2y 8 % de los casos. Las convulsiones neonatales neonatal seizures were significantly associated with the
clinicas se asociaron significativamente con la occurrence of neurodevelopmental abnormalities.
ocurrencia de alteraciones del neurodesarrollo. Conclusion: The incidence of neurodevelopmental
Conclusion: la incidencia de alteraciones del disorders at two years old of corrected age in very low
neurodesarrollo a los dos afios de edad corregida en birth weight newborns in Matanzas was lower in the
recién nacidos de muy bajo peso en Matanzas fue period studied, in relation to previous years, although

menor en el periodo estudiado, en relacién a afios this finding was not statistically significant.

anteriores, aunque este hallazgo no resultd

estadisticamente significativo. Key words: Infant, very low birth weight, neurologic
examination, infant, newborn, diseases
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INTRODUCCION

El avance en los cuidados intensivos neonatales
y de la medicina perinatal, ha tenido una
contribucién creciente a la sobrevida de
neonatos de alto riesgo, entre los que se
encuentran los recién nacidos de muy bajo peso
(RNMBP) o menores de 1500 g, y los recién
nacidos de bajo peso extremos (menores de
1000 g). Estos recién nacidos tienen un riesgo
incrementado de presentar trastornos del
neurodesarrollo, de ahi la importancia de su
seguimiento tras el egreso hospitalario."”!

Los trastornos del neurodesarrollo pueden
afectar a distintas dreas -motricidad, lenguaje,
cogniciéon y conducta- o a varias al mismo
tiempo, y su deteccidn precoz permite una
intervencién temprana guiada a modificar
favorablemente el prondstico.?

Los trastornos mayores del neurodesarrollo
pueden ser diagnosticados durante el primer afio
de vida, y el grado de discapacidad se mantiene
casi constante desde los 2 hasta los 6 afios de
edad. A edades mas tardias son detectables
otras secuelas ligeras en la esfera del
neurodesarrollo.®

En Cuba, durante las Ultimas cinco décadas se ha
logrado una disminucién sostenida de las tasas
de mortalidad infantil, y en afos recientes se ha
asistido a una etapa de perfeccionamiento en el
cuidado de los recién nacidos mas inmaduros.®

A lo largo del pais se han ido implementando las
consultas de seguimiento del neurodesarrollo, de
las cuales la Provincia de Matanzas ha sido una
de las pioneras, con el inicio de sendas consultas
en dos ciudades de esta provincia: una en
Cardenas (1994) y otra en Matanzas (1996);
ademads de la que ya existia desde 1994 en la
ciudad de La Habana, en el Hospital Ramén
Gonzélez Coro.

Varios trabajos, algunos de ellos no publicados,®"®
se han desarrollado en Matanzas, en los cuales
se ha evaluado la evolucién de los recién nacidos
de riesgo neurolégico en estas consultas; pero se
desconoce la evolucién del neurodesarrollo en los
Gltimos afios en los recién nacidos pretérminos
con peso inferior a 1500 g, a pesar de que estos
reciben un seguimiento en consultas
especializadas, debido no solamente al mayor
riesgo neurolégico que presentan, sino también
para otras alteraciones, como las relacionadas
con la nutricién, el crecimiento, las respiratorias

y otras.®

La comparacion de los resultados del
neurodesarrollo en estos recién nacidos segln
cohortes de afos de nacimiento permite evaluar
el impacto que puedan tener las diferentes
intervenciones llevadas a cabo en la prevencién
y tratamiento de las afecciones mas frecuentes
en este grupo de pacientes durante el periodo
perinatal y neonatal, asi como de las diferentes
condiciones y enfermedades que se presentan en
estas etapas del desarrollo, entre las que
destacan: la administracion de esteroides
antenatales, la presencia de leucomalacia
periventricular, la hemorragia
peri-intraventricular, las convulsiones neonatales,
la retinopatia de la prematuridad, la displasia
broncopulmonar, la prolongacién de la
ventilacion mecanica, el ductus arterioso
persistente, el uso de esteroides posnatales, la
malnutricién, la nutriciéon parenteral prolongada,
la enterocolitis necrotizante y/o la perforacion
intestinal, entre otras."

Basado en los elementos expuestos, se llevé a
cabo este trabajo, el cual tiene como objetivo
evaluar el neurodesarrollo a los dos afios de edad
corregida (EC) en una cohorte de RNMBP,
nacidos en los afios 2016-2018, en la provincia
de Matanzas.

METODOS

Se realizé un estudio observacional prospectivo
en el que se incluyeron 52 neonatos con peso al
nacer menor de 1500 g, nacidos durante el
periodo 2016-2018 y egresados vivos del Servicio
de Neonatologia del Hospital Docente
Ginecobstétrico Provincial de Matanzas
(HDGP-Mtz), con una edad gestacional al nacer
menor de 37 semanas (segln fecha de la Ultima
menstruacién, o en su defecto, por
ultrasonografia realizada al inicio del embarazo o
por puntaje de Ballard modificado, aplicado al
nacer), y que cumplieron su seguimiento en la
consulta de neurodesarrollo de dicho centro
hasta los 24 meses de EC (edad en meses a
partir del momento en que se cumplieran las 40
semanas de edad gestacional).

Fueron excluidos del estudio los neonatos con
malformaciones mayores o sindromes genéticos
reconocidos al momento del nacimiento, las
muertes neonatales y posneonatales, asi como
aquellos que no completaron el seguimiento
hasta los dos afios de EC.
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La poblacién objeto de estudio se conformé a
partir de un total de 161 recién nacidos vivos con
peso al nacer menor de 1500 g. De ellos, 37
resultaron defunciones neonatales; de los 124
egresados vivos, 86 iniciaron el seguimiento en
la consulta de Neurodesarrollo; y de estos 86
nifos, 52 (60,4 %) completaron el programa de
seguimiento.

El Servicio de Neonatologia del HDGP-Mtz
constituye el centro de referencia para la
atencién a todos los RNMBP (menores de 1500
gramos) en la provincia de Matanzas, por lo que
todos los pacientes incluidos en la investigacion
fueron atendidos en dicho servicio en el periodo
neonatal.

A todos los RNMBP se les realizé un examen
neuroldgico al término (al cumplir 38 a 42
semanas de edad gestacional corregida),
mediante los métodos de Amiel Tison y
colaboradores, Prechtl y Fenichel; y en ese
momento fueron clasificados segun las siguientes
categorias: normal, sospechoso o patolégico:*+®

-Normal: si el examen neuroldgico no presentaba
alteraciones.

-Sospechoso: si existia hipotonia de eje,
alteracién de los reflejos primarios y
osteotendinosos, asi como de su capacidad
adaptativa.

-Patoldgico: presencia de hipotonia global (de eje
y miembros) o hipertonia de eje y/o de miembros,
disminucién o aumento marcado de los reflejos
integrados y osteotendinosos, y pobre capacidad
adaptativa.

Todos los pacientes fueron examinados durante
el primer afio de EC, mediante controles al
primero, segundo, tercero, sexto, noveno y
duodécimo mes; y durante el segundo afio, con
frecuencia trimestral. A cada uno se le realizé la
valoracién neurolégica por el método de
Amiel-Tison durante el primer afio, y durante el
segundo afio, por examen neuroldgico clasico.™?

La valoracién del desarrollo psicomotor y mental
se efectué mediante la escala de Bayley II,” la
cual se aplicé al final del primer afio de EC. El
seguimiento clinico se completd con la
realizacién de ultrasonografia cerebral
transfontanelar al mes, al final del tercero y del
sexto mes de EC; y de potenciales evocados
auditivos y de tallo cerebral.

Se consideré como alteracién del neurodesarrollo
cualquier desviacion del neurodesarrollo normal
durante los primeros 12 meses de EC,
demostrable por examen neuroldgico, test de
Bayley Il o pruebas neurofisioldgicas.” Segln
estos criterios, fueron clasificados a los dos afios
de EC en:

-Alteraciones mayores: Presencia de una o mas
de las siguientes alteraciones: paralisis cerebral
moderada-severa, indice de desarrollo
psicomotor (IDP) o indice de desarrollo mental
(IDM) <70, sordera bilateral o ceguera bilateral,
epilepsia, hidrocefalia o microcefalia.

-Alteraciones menores: Presencia de una o mas
de las siguientes alteraciones: hipotonia
muscular leve o transitoria, insuficiencia motora
ligera con tono aumentado, alteraciones reflejas
ligeras o transitorias, retardo transitorio o leve
del desarrollo psicomotor (IDP 70-84), retardo
mental ligero (IDM 70-84), retardo ligero del
lenguaje,  hiperactividad, alteracidn
neurosensorial ligera o unilateral.

-Normal: sin alteraciones.

Las variables estudiadas fueron edad gestacional;
peso al nacer; Apgar al minuto y a los 5 minutos
de nacido, depresién al nacer seglin grados
(ligera si Apgar al 1ler minuto < 4-6 y al 5to
minuto = 7; moderada si Apgar al ler minuto <
0-3 y al 5to minuto = 7; y severa si Apgar al 5to
minuto < 7); ventilacién mecanica (si/no);
hemorragia peri-intraventricular (si/no);
convulsiones neonatales (si/no); examen
neuroldgico al término (normal, sospechoso o
patoldgico); y hallazgos especificos encontrados;
ultrasonografia cerebral transfontanelar (normal,
anormal o no realizado); y hallazgos especificos
encontrados; alteraciones del neurodesarrollo a
los dos afos de EC (normal, alteraciones
menores o alteraciones mayores); y descripcién
de las alteraciones especificas.

Los datos referentes a la evolucién del paciente
durante el periodo perinatal fueron obtenidos de
las historias clinicas maternas y neonatales. Esta
informacion y la obtenida durante el seguimiento
del neurodesarrollo fueron recogidas en un
modelo de elaboracién propia donde se resumid
la informacién necesaria sobre cada paciente.
Las variables obtenidas fueron introducidas en
una base de datos y procesadas en el paquete
estadistico mediante el SPSS Statistics v. 22.0
para Windows.
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A través del empleo de este paquete estadistico
los datos fueron tabulados, para lo cual se
emplearon medidas de resimenes para datos
cualitativos (frecuencias absolutas y relativas y
medidas de resimenes para datos cuantitativos
(media y desviacidn estandar). Para el analisis de
la correlacién entre los indicadores estudiados y
la evolucién del neurodesarrollo se utilizé el
Coeficiente de correlacién de Spearman,
considerandose significativa para p<0,05.

Un andlisis ulterior fue realizado para determinar
la significancia de la comparacién de los
resultados obtenidos en la cohorte actual de
pacientes, con respecto a otras de estudios
anteriores realizados en la misma consulta de
neurodesarrollo. Para ello se realizé el calculo de
la diferencia de proporciones y de la razén de
tasas (y sus respectivos intervalos de confianza
al 95 %), mediante el programa Epidat v. 3.1.

La inclusién de los pacientes en el estudio se
realizé bajo el consentimiento informado de los
padres o tutores, quienes tuvieron la libertad de

abandonar el mismo en el momento en que lo
desearan. La investigacién fue aprobada por el
consejo cientifico y el comité de ética de las
investigaciones, del Hospital Pediatrico Provincial
de Matanzas Eliseo Noel Caamafo y del
HDGP-Mtz.

RESULTADOS

La edad gestacional promedio de los neonatos
estudiados fue 29,9 semanas, y el peso al nacer
promedio, 1213 g. Hubo un predominio de los
neonatos con edad gestacional entre 28 y 31,6
semanas (71,1 % del total) y 80,8 %
correspondieron al rango de peso al nacer de
1000-1499 g. Aunque poco mas de la tercera
parte de los pacientes estudiados presentd un
puntaje de Apgar bajo en el primer minuto de
vida. La gran mayoria (92,3 %) presenté una
puntuaciéon normal (= 7) a los 5 minutos de
nacidos. La mayoria de los pacientes requirié de
ventilacién mecanica (84,6 %) y solo un paciente
(2 %) presentd hemorragia intraventricular en el
periodo neonatal. (Tabla 1).
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Tabla 1- Caracteristicas generales de los recién nacidos de muy bajo peso
con seguimiento del neurodesarrollo hasta los dos afios de edad corregida

(N=52).

Variables Grupos No. %  Minimo-Miximo Media Desv. tip.
Edad gestacional <28 3 5.8 2949 2.14
(semanas) 28316 37 T11
32-33.6 9 17.3
34-36.6 3 5.8
Peso(g) =1000 10 192 12130 202.47
1000-1499 42  BO.8
Apgar lro 0-3 4 .7 6.7 1.65
4-6 15 288
7-10 33 665
Apgar Sto 0-3 0 0 8.1 1.03
4-6 4 1.7
7-10 48 923
Depresion al nacer No 33 66,5
Ligera 15 288
Moderada 0 0
Severa 4 1.7
Ventilacion mecanica No 8 154
51 4 B46
Hemorragias peri- No 51 DR}
intraventriculares 51 1 1.9
Convulsiones No 49 942
51 3 3.8

En la mayoria de los pacientes el examen
neuroldgico inicial resultd normal, con 38 % de

los pacientes con examen sospechoso y solo un
paciente con examen neuroldgico patoldgico.
(Fig. 1).
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Fig. 1- Resultados del examen neurologico al término en los recién nacidos de muy bajo
peso estudiados (IN=52).

Los hallazgos especificos durante el examen %), mientras que la hipotonia generalizada y la

neuroldgico al término mostraron a la hipotonia hipertonia de los musculos extensores del cuello

de cuello como la alteraciéon mas frecuente (21,1 le siguieron en orden de frecuencia, con 5,7 %
cada una. (Tabla 2).

Tabla 2- Hallazgos especificos durante el examen neurologico al
termino en los recién nacidos de muy bajo peso estudiados (N=52).

Hallazgos Frecuencia Porcentaje
Sin alteraciones 3l 396
Hipotonia de cuello 11 21.1
Hipotonia generalizada 3 5.7
Aumento del tono de miisculos extensores del cuello 3 5.7
Desviacion del cuello hacia un lado 2 3.8
Fontanela amplia v ocupada 2 3.8
Hipertonia de extremidades 2 3.8
Aumento del tono de un miembro 1 1.9
Hipotonia de miembros 1 19
Hipertonia de tronco 1 1.9
Eeflejos osteotendinosos aumentados 1 1.9
Hipotonia de gje 1 19
Plagiocefalia 1 1.9

Los estudios seriados realizados por medio de la resultados normales; 5 presentaron alteraciones
ultrasonografia cerebral trasfontanelar en los (10 %); y en tres pacientes este estudio no fue
recién nacidos estudiados mostraron los realizado.

siguientes resultados: 44 pacientes (84 %) con
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Al abordar los hallazgos especificos en la
ultrasonografia cerebral transfontanelar seriada
encontrados en los RNMBP estudiados, se
encontrd que las calcificaciones periventriculares,
la dilatacidn de ventriculos laterales, la dilatacion
ligera de ventriculos, la asimetria ligera de los
cuernos frontales y la dilatacién unilateral ligera

de ventriculo lateral tuvieron una frecuencia del
1,9 % cada una, al corresponderse cada
alteracién con un paciente.

A los dos afios de EC, el 90 % de los pacientes
estudiados tuvo un neurodesarrollo normal;
solamente el 2 % de ellos presenté alteraciones
mayores; y el 8 %, alteraciones menores. (Fig. 2).

M Alteraciones mayores

90%

m Alteraciones menores

® Normal

2%
8%

Fig. 2- Resultados del neurodesarrollo al afio de edad cormregida en los

pacientes estudiados (N=52).

Las alteraciones especificas del neurodesarrollo,
de acuerdo a sus grados de severidad,
encontradas a los dos afios de EC, fueron las
siguientes:

-Hubo un solo caso con alteraciones mayores, y
se tratd de una paciente a la cual se diagnosticé
enfermedad por inclusién citomegalica en el
periodo neonatal, y en cuya evolucién del
neurodesarrollo presentd retardo del desarrollo
psicomotor, con hemiparesia inicial que luego
evoluciond a monoparesia braquial, ademas de
presentar una epilepsia.

-Las alteraciones menores estuvieron presentes

en 4 pacientes, 2 con retardo del desarrollo
psicomotor ligero (3,8 %), uno con torticolis
congénita, y otro con insuficiencia motora con
tono aumentado, los cuales representaron el 1,9
%, respectivamente.

Al correlacionar los resultados del
neurodesarrollo a los dos aflos de EC con los
factores de riesgo neurolégico incluidos en el
estudio, se observd que en los RNMBP las
convulsiones fueron el Unico factor de riesgo que
mostré asociacion estadisticamente significativa
con la ocurrencia de alteraciones del
neurodesarrollo. (Tabla 3).
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Tabla 3- Resultados del neurodesarrollo segiin factores de riesgo conocidos en
los recien nacidos de muy bajo peso estudiados (N=52).

Variables Categoria Frecuencia Neurodesarrollo Total Valor p*
Normal Alteraciones
Asfixia 51 No. 3 2 5 0.067
%o 5.8% 3.8% 9.6%
No No. 44 3 47
Yo 84.6% 5.8% 90.4%
Ventilacion 51 No. 39 5 44 0418
mec:inica Yo 75,0% 9.6% 84.6%
No No. g 0 8
Yo 15.4% 0.0% 15.4%
Convulsion 51 No. I 2 3 0,02
Yo 1.9% 3.8% 5.8%
No No. 46 3 49
Yo 88.5% 5.8% 94.2%
HIC 51 No. 0 1 1 0.09
Yo 0.0% 1.9% 1.9%
No No. 47 4 51
Yo 90.4% T.7% 98.1%

*Estadistico exacto de Fisher; HIC: Hemorragia intracraneal.

DISCUSION

De los RNMBP nacidos en el periodo de
2016-2018, 69 % comenzaron su seguimiento en
la consulta de neurodesarrollo. Esta proporcion
es inferior a la recogida en un estudio realizado
en Europa, donde, del total de pacientes con
caracteristicas similares a estos, 90 % de los
mismos entraron en el seguimiento.®

La proporcién de pacientes que completaron su
seguimiento a los dos afios de EC, en relacién al
total de egresados vivos fue inferior a la
encontrada en un estudio realizado
anteriormente en neonatos pretérminos con peso
al nacer menor de 1500 g en la Provincia de
Matanzas: 52/124 (41,9 %) en el actual estudio,
VS. 89/108 (82,4 %) en el anterior.’ Ello resultd
significativo al hallar la diferencia de
proporciones en un intervalo de confianza del 95
% (estadistico z=6,1; p=0,00).

La menor proporcién de pacientes que
completaron su seguimiento hasta los dos afios
de EC, en relacién al total de egresados vivos,

estuvo condicionada tanto por el menor nimero
de nifios que entraron en el seguimiento como
por la mayor proporciéon de los que no lo
completaron, en lo cual influyd la situacién
generada por la pandemia de COVID-19.

En este trabajo, los grupos de peso de 1000 a
1499 gramos y edad gestacional de 28 a 31,6
semanas fueron los que estuvieron mas
representados, lo cual guarda relacién con la
mayor sobrevida de los recién nacidos de mayor
peso dentro de los RNMBP; y en el caso de la
edad gestacional, con el hecho de que es el
grupo de 28-31,6 semanas en el que nacen la
mayoria de los recién nacidos con peso menor de
1500 gramos en la poblacién donde se realiza el
estudio, segln datos del Departamento de
Estadistica del HDGP-Mtz.

En el presente estudio, la proporcién de recién
nacidos con peso menor de 1000 g fue superior a
la encontrada en el mencionado estudio,
realizado anteriormente en Matanzas: 10/52
(19,2 %) VS. 7/89 (7,9 %)." Ello guarda relacién
con la edad gestacional promedio en este estudio
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(29,9 semanas), que fue menor que en el citado
anteriormente (31,4 semanas)."

Las alteraciones del neurodesarrollo en los
prematuros de muy bajo peso al nacer
constituyen hasta un 50 % de las anormalidades
neurolégicas de la infancia, al incluir desde las
alteraciones leves de las funciones cognitivas
hasta la pardlisis cerebral infantil, el retraso en el
desarrollo psicomotor, y las alteraciones
sensoriales.®

Segun los resultados de esta investigacién, algo
mas de la tercera parte de los neonatos presentd
un puntaje de Apgar bajo al primer minuto de
nacido, lo cual es un hallazgo esperado, dado por
la inmadurez de sus sistemas organicos, y que
coincide con lo reportado en la literatura.®® No
obstante, al 5to minuto el 92,3 % de los
pacientes estudiados tuvo un valor normal en el
conteo de Apgar. En un estudio reciente,
realizado en Suecia y basado en datos del
Registro Médico de Nacimientos de los afios 1992
a 2016 en ese pais, se identificaron 113 300
nacimientos pretérminos, de los cuales 42 085
tuvo edad gestacional = 34 semanas de
gestacion; y de estos ultimos, 10,5 % presenté
un puntaje de Apgar bajo a los 5 minutos de
nacido,™ comportamiento similar al observado
en los pacientes estudiados.

El analisis de la morbilidad neonatal de los
RNMBP estudiados segun variables seleccionadas,
evidencié que la depresion al nacer fue poco
frecuente, mientras que la mayoria de los
pacientes estudiados requirié del empleo de
ventilacién mecénica (84,6 %). La relativa alta
proporcién de recién nacidos que requirieron
ventilacién mecanica debe estar relacionada con
dos factores: el primero de ellos, la frecuencia
con que estos recién nacidos presentan dificultad
respiratoria, principalmente debida a
enfermedad de membrana hialina; y la segunda,
a las practicas en la atencién neonatal en el
servicio donde se atendieron los neonatos en el
periodo estudiado, en el cual la ventilaciéon
mecdanica invasiva se empleaba con mayor
frecuencia, dado que los protocolos establecidos
recomendaban el empleo precoz de surfactante
via endotraqueal, con el paciente entubado y en
ventilacién mecanica convencional. En ese
periodo aun era baja la proporcién de RNMBP en
los que se empleaban técnicas de asistencia
respiratoria no invasiva.®?

Las hemorragias interventriculares solo se
presentaron en 2 % de los pacientes estudiados,

lo cual representa una frecuencia menor que la
reportada por otro autores (20-25 %),*® pero hay
gue tener en cuenta que en el estudio llevado a
cabo, quedaron excluidos todos los pacientes
que fallecieron en el periodo neonatal y
posneonatal, por lo que es muy posible que los
mas severamente afectados (como suelen ser los
neonatos con hemorragias intraventriculares)
hayan fallecido.

Las hemorragias intraventriculares constituyen el
tipo mas frecuente de hemorragia intracraneal
en el periodo neonatal. Es caracteristica del
recién nacido pretérmino y suele ocurrir en las
primeras 24 horas de nacido en la mayoria de los
casos. Los grados mas severos (lll y IV), que
suelen asociarse a secuelas del neurodesarrollo,
tienen una incidencia de 10-25 % en recién
nacidos de 24 semanas de edad gestacional,
pero en sobrevivientes mayores de 28 semanas
de gestacion se presentan en menos del 5 % de
los casos. Por otra parte, las formas menos
severas, como las hemorragias de la matriz
germinal-hemorragias intraventriculares, se
presentan raramente en recién nacidos mas alla
de las 32 semanas de gestacion.*?

En el estudio EPIPAGE 2, realizado en Francia, se
ha encontrado que en recién nacidos con edad
gestacional de 22 a 31 semanas la frecuencia
total de hemorragia intraventricular grado |, 11, llI
y IV es del 17 %, 21,1 %, 3,3 % y 3,2 %,
respectivamente. En este estudio la relacidn
entre las causas de nacimiento pretérmino y de
hemorragia intraventricular se limitan a causas
especificas y raras, que incluyen la
hipoxia/isquemia y/o inflamacién.%

La leucomalacia periventricular representa el
dafio hipdxico de la sustancia blanca, y su
incidencia es del 1-3 % en los pretérminos de
muy bajo peso. El dafio a la sustancia blanca es
el hallazgo neuropatolégico mas comuin de
pardlisis cerebral en los recién nacidos
pretérminos y en algunos nacidos al término, que
identifica cualquier anormalidad en la sustancia
blanca, aunque resulta mas frecuente en la zona
adyacente a los ventriculos laterales en los
recién nacidos pretérminos; mientras que la
leucomalacia periventricular es la necrosis de la
sustancia blanca periventricular, dorsal y lateral
a los angulos externos de los ventriculos
laterales, en la cual a menudo participa la regién
adyacente a los trigonos y cuerpo occipital, el
asta frontal y el cuerpo ventricular (a nivel del
centrum semiovale). Su incidencia es
inversamente proporcional a la edad gestacional,
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y ha tenido una tendencia decreciente en paises
desarrollados.*”

En el presente trabajo las convulsiones
neonatales se presentaron en 5,8 % de los
RNMBP estudiados. La literatura recoge una
incidencia de convulsiones neonatales en nifios
nacidos con peso menor de 1500 gramos del
1,9-5,8 %, cuando los célculos son a partir de
estudios de base poblacional; pero pueden
presentarse con una frecuencia variable, que va
desde 3,9-48 %, cuando se trata de estudios de
base institucional. Entre las causas mas
frecuentes de convulsiones en recién nacidos
pretérminos se encuentran la encefalopatia
hipéxico-isquémica (33 %) y la hemorragia
intraventricular (27 %). Por otra parte, las
convulsiones subclinicas son mas frecuentes en
neonatos pretérminos que en los nacidos a
término, al igual que la mortalidad."®

En recién nacidos pretérminos la frecuencia con
gue se presentan las convulsiones neonatales
confirmadas por registros electroencefalograficos,
es de 5:1000 para los neonatos de 31-36
semanas de edad gestacional, 54,9:1000 para los
de 28-30 semanas de gestacién y de 85,6:1000
para los menores de 28 semanas de gestacion al
momento del nacimiento.*’®

Dado que el diagndéstico de convulsién en los
pacientes estudiados se basd solamente en la
presencia de convulsiones clinicamente
sintomaticas, es de esperar que en la poblaciéon
estudiada la frecuencia de convulsiones sea
mayor, si se tuvieran en cuenta la totalidad de
neonatos de este grupo de peso nacidos vivos, y
los fallecidos durante el periodo neonatal; y
mayor aun, si se agregaran las convulsiones
electrograficas que cursan sin manifestaciones
clinicas.

En la evaluacion del examen neurolégico al
término de los pacientes estudiados, estos se
clasificaron en normales, sospechosos o
patolégicos, de acuerdo a lo recogido en la
literatura.™* Resulta llamativo que la mayoria de
los pacientes tuvo al inicio un examen
neurolégico normal. Ello resulta similar a lo
encontrado en otros estudios del neurodesarrollo
realizados anteriormente en la provincia de
Matanzas, como aquel en el que fueron
evaluados los recién nacidos de muy bajo peso,
con normalidad en el examen neuroldgico al
término en 68/89 (76,4 %).”

En la actual serie, durante el examen neurolégico

al término, fue la hipotonia de cuello el hallazgo
mas frecuente, lo cual coincide con los resultados
de otros trabajos realizados en la Consulta de
Neurodesarrollo Provincial adjunta al HDGP-Mtz.®®

Los resultados de la ultrasonografia cerebral
trasfontanelar seriada en los recién nacidos
estudiados mostraron que la mayoria de los
pacientes tuvo resultados normales (84 %). Este
resultado también coincide con otros realizados
por el mismo equipo de trabajo en recién nacidos
de muy bajo peso en la provincia de Matanzas.®”®

En el presente trabajo, en las alteraciones
ultrasonogréficas encontradas en los pacientes
estudiados no se describen algunas que son
sugestivas de dafio a la sustancia blanca, como
las opacidades periventriculares y la
leucomalacia quistica periventricular. Es posible
gue ello se deba a que estas sean
infradiagnosticadas en el medio, si se tiene en
cuenta que estas alteraciones son mas
frecuentes en neonatos sobrevivientes de muy
bajo peso al nacer. Las opacidades
periventriculares pueden, ademads, presentarse
en forma transitoria, y es posible que, al
momento de realizacién de los estudios
ultrasonograficos, luego del alta hospitalaria,
hayan desaparecido ya, pero no suelen asociarse
a secuelas del neurodesarrollo, por lo que tienen
menor importancia en este sentido. Otro
elemento que puede explicar la ausencia de
lesiones de leucomalacia quistica periventricular
y opacidades periventriculares en los hallazgos
ultrasonograficos puede ser la proporcién menor
de recién nacidos extremadamente prematuros
entre los pacientes estudiados, los cuales
presentan mayor riesgo de presentar tales
alteraciones.®>'® No obstante, las dilataciones
ventriculares no asociadas a hidrocefalia
poshemorragica pueden ser un signo de mayor
gravedad asociado a dafio de la sustancia blanca,
y este tipo de lesiones si fue diagnosticado en el
presente estudio. Por otra parte, en la medida en
gque mejoran los cuidados neonatales, la
incidencia de leucomalacia quistica
periventricular disminuye, lo cual puede ser una
explicacién también para los hallazgos
encontrados.

Al evaluar el resultado de las alteraciones del
neurodesarrollo de los RNMBP a los dos afos de
EC, se observé que un solo paciente presenté
alteraciones mayores. Este habfa sido
diagnosticado en el periodo neonatal con una
enfermedad por inclusién citomegalica,
demostrada por estudios seroldgicos, y durante
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su neurodesarrollo presenté un retardo del
desarrollo psicomotor, con monoparesia braquial
y epilepsia.

De esta manera, el porcentaje de alteraciones
mayores del neurodesarrollo obtenido en este
estudio es del 2 %, cifra inferior a la de todos los
estudios previos realizados por este equipo de
trabajo en la provincia, y a la del estudio citado
anteriormente de una cohorte de RNMBP nacidos
entre los afios 2006 y 2010, en el cual la
incidencia encontrada fue del 6,7 %; asi como en
otro que evalud el neurodesarrollo en los
primeros 18 meses de EC en RNMBP que
requirieron ventilacion mecanica al nacer,
nacidos entre los aflos 2006 y 2014, donde las
alteraciones mayores se presentaron en 5,7 % de
los casos.®

En un trabajo similar llevado a cabo en el
Hospital Ginecobstétrico Ramoén Gonzalez Coro,
en La Habana, con recién nacidos con peso al
nacer menor de 1500 gramos nacidos entre los
afos 2006 y 2010, Cejas y colaboradores
encontraron que las alteraciones
moderadas-severas se presentaron en 5,2 % de
los casos estudiados.?”

En ese mismo trabajo,?” las alteraciones ligeras
del neurodesarrollo a los dos afios de EC se
presentaron en 25,9 % de los casos estudiados,
lo cual también supera al porcentaje encontrado
en nuestro estudio, en el que estas se
presentaron en 8 % de los RNMBP seguidos en
consulta.

En el actual estudio, las alteraciones menores
estuvieron presentes en 4 pacientes (8 % del
total estudiados), porcentaje también inferior al
encontrado en el estudio realizado en el periodo
2006-2010 en Matanzas."

En trabajos realizados en Cuba, lo mas frecuente
es que entre el afio y los dos afios de EC haya
normalidad en el neurodesarrollo en la mayoria
de los RNMBP, con una proporcién reportada del
69 %y 76,4 % en dos de los estudios realizados,
respectivamente, en Matanzas y en La Habana
(ambos estudios en niflos nacidos en el periodo
2006-2010).1429

En un estudio reciente de base institucional
realizado en Lima, Per(, a los dos afios de edad,
42,6 % de los recién nacidos prematuros de muy
bajo peso se presenta con retraso del desarrollo
psicomotor; el 3,7 %, con paralisis cerebral; y 3,7
%, con sindrome convulsivo.® En todos los casos

los porcentajes de secuelas son superiores a los
encontrados en el presente estudio.

Los resultados sugieren que se ha producido una
disminucién en el indice de secuelas, tanto
mayores como menores, en los recién nacidos
pretérminos con peso al nacer menor de 1500
gramos nacidos en Matanzas, aunque ello no se
puede asegurar, debido a la relativa alta
proporcién de neonatos que abandonaron el
seguimiento o que no entraron en el programa
desde sus inicios (aproximadamente 50 %). Por
otra parte, la comparacién de las tasas de
incidencia de alteraciones del neurodesarrollo
con respecto al realizado anteriormente en el
periodo 2006-2010," muestra una razén de tasas
de 0,40 con IC 95 % (0,153-1,080); estadistico
z=-1,66; p=0,096. Ello traduce que la relativa
disminucién en la incidencia de alteraciones del
neurodesarrollo encontrada en este estudio con
respecto al anterior, no resulta estadisticamente
significativa.

Fueron las convulsiones el factor de riesgo
neuroldégico que mayor asociaciéon tuvo con la
ocurrencia de alteraciones del neurodesarrollo en
los RNMBP que conformaron la serie.

Las convulsiones neonatales son el signo mas
frecuente de disfuncién neuroldgica en recién
nacidos. En relacién a las convulsiones
neonatales sintomaticas, los factores prondsticos
negativos incluyen la causa y severidad del dafo
neurolégico, asi como la duracién de estas, como
ocurre en las crisis prolongadas y especialmente
en los estados epilépticos. Las razones por las
cuales las convulsiones neonatales se asocian a
peor resultado neurolédgico no son claras, e
incluyen explicaciones que van en dos vertientes,
al considerar, en primer lugar, que ellas
constituyen un epifendmeno del dafio cerebral,
pero, ademas, el hecho de que pueden contribuir
a provocar un dafio ulterior.??

En nifios sobrevivientes que presentan
convulsiones en el periodo neonatal, el riesgo de
paralisis cerebral es de 25-45 %; el de retardo
global del desarrollo, cerca del 50 %; y el de
epilepsia, de 20-30 %. El riesgo de paralisis
cerebral y de epilepsia es mayor en nifios
pretérminos, con puntuaciones bajas en el Apgar
al nacimiento, con lesién parenquimatosa severa,
disgenesia cerebral, estados epilépticos vy

actividad electroencefalografica de base anormal.
(21,22,23)

La principal limitacién de este estudio radica en
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el tamafio reducido de la muestra; pero a pesar
de ello, no hubo diferencias significativas en las
tasas de secuelas encontradas al comparar con
estudios previos realizados en la misma provincia,
y que incluyeran mayor nimero de pacientes; lo
cual permitié cumplir con el objetivo planteado.

En conclusién, la incidencia de alteraciones del
neurodesarrollo a los dos afios de EC en RNMBP
en Matanzas fue menor en el periodo estudiado
en relacién a afos anteriores, aunque este
hallazgo no resulté estadisticamente significativo.
Se requiere continuar la vigilancia del
neurodesarrollo en estos pacientes, asi como una
adecuada monitorizacién de su actividad
eléctrica cerebral durante su estancia en la
unidad de cuidados intensivos neonatales.
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