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RESUMEN

Multiples evidencias demuestran que las lesiones cerebrales son frecuentes en
prematuros, éstas pueden determinar su sobrevida y posterior desarrollo. En nuestro pais
no se conoce la magnitud del problema. El presente, es un estudio prospectivo, cuyo
objetivo fue determinar la incidencia de lesiones cerebrales, sus factores asociados y
pronéstico en los prematuros menores de 34 semanas. Se investigaron lesiones de
hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y de encefalopatia hipdxico-
isquemica, usando ultrasonografia seriada.

Durante el periodo 1999 - 2001, fueron seleccionados 153 prematuros, 64% de ellos
presenté algin tipo de lesién cerebral, 44% hemorragia intraventricular, 19.6%
leucomalacia periventricular y 15.7% encefalopatia hip6xico-isquemica. El anilisis
multivariado demostré que los factores asociados con hemorragia intraventricular fueron
sepsis (p=0.016), membrana hialina (p=0.008), neumonia (p=0.009), neumotérax
(p=0.011) y ductus arterioso (p=0.006). La multiparidad (p=0.022) se asocio con
leucomalacia periventricular. Corioamnionitis (p=0.009), presentacién (p=0.014),
neumotérax (p=0.002) e insuficiencia renal (p=0.008) estuvieron asociados con lesiones
de encefalopatia hipéxico-isquemica. La mortalidad fue 45.1%. En el seguimiento, de 61
prematuros, 29 tuvieron paralisis cerebral, 28 retardo del lenguaje y 5 convulsiones.

Se concluye que las lesiones cerebrales son un problema frecuente en los prematuros
menores de 34 semanas, tienen alta mortalidad, se asocian a multiples factores y tienen
riesgo de discapacidad posterior. Se encontré alta incidencia de hemorragia
intraventricular. Estos nifios requieren pronta identificacion y control en las unidades de

terapia intensiva neonatal, y en el seguimiento ambulatorio.




SUMMARY

Multiple evidences demonstrate the frequency of cerebral lesions in the preterm infants
that determine their survival and later development. In our country the magnitude of this
problem is not known. This is a prospective study which objective was to determine the
incidence of the cerebral lesions, its associated factors and the prognostic in the
premature below 34 weeks of gestational age. The investigated lesions caused by
intraventricular haemorrhage, periventricular leucomalacia and hypoxic-ischemic
encephalopathy, with serial ultrasonography.

From 1999 to 2001, a hundred fifty three premature were selected, of which 64% present
some type of cerebral lesion, 44% for intraventricular haemorrhage, 19.6% for
periventricular leucomalacia and 15.7% for hypoxic-ischemic encephalopathy. The
multivariate analysis determined that the factors related with the intraventricular
haemorrhage were neonatal sepsis (p=0.016), membrane hyaline (p=0.008), patent ductus
arteriosus (p=0.006), and the neumothorax. The multiparity (p=0.022) was the only
factor associated with leucomalacia periventricular. Chorioamnionitis (p=0.009), podalic
presentation (p=0.014), neumothorax (p=0.002) and renal insufficiency (p=0.008)
were associated for hypoxic-ischemic encephalopathy. The mortality was 45.1%, 61
preterm infants had posterior control, from them, 29 babies had cerebral palsy, 28 had
language retard and 5 had seizures.

In conclusion, cerebral lesions are a frequent problem in the preterm below 34 weeks,
they have high mortality, associated to several factors, and future handicap. There was a
high incidence of intraventricular haemorrhage. These children require soon identification

and control in the units of intensive care and in ambulatory vigilance.



INTRODUCCION

En las tltimas dos décadas la sobrevida de los bebés de menor edad ha concitado el
interés no sélo de los profesionales de la Salud, sino también de antropdlogos,
socidlogos, filésofos, economistas, y otros pmfesioﬁales relacionados con la atencién
perinatal." . ™1# Desde luego en la época actual hay una constante preocupacién en
ampliar los limites de viabilidad en los extremos de la vida, tanto hacia la prematurez
como hacia la ancianidad, todo ello sin descuidar su calidad de vida. # 2¢ % 7. . 121
129, 131

El desarrollo de la tecnologia aplicada a la Medicina ha permitido conocer mejor los
mecanismos biolégicos durante el desarrollo embrionario humano, también ha
permitido disponer de equipos cada vez més sofisticados, recursos con los cuales la
sobrevida de los prematuros ha sido también mayor, '"'*:3% .62 1313 140 sin embargo,
ann no se ha logrado controlar la serie de alteraciones neurolégicas producto de la

inmadurez quimica y celular del sistema nervioso, con ello es de esperar que la

mortalidad y las secuelas sean frecuentes cuanto menor es la edad del recién nacido.*

91,137, 140
En los paises desarrollados, la prevencién y control de las lesiones cerebrales del
prematuro se ha convertido en una prioridad de investigacién." J. Volpe, en varias
publicaciones ha sefialado que en los EU cada afio nacen 55 000 prematuros menores
de 1 500 gramos y de ellos el 10% (5 500 bebés) desarrollan parélisis cerebral, peor
atn, entre ellos, del 25% al 50%, se espera que tengan trastornos del aprendizaje al
llegar a la edad escolar. 21”11 En el Proyecto Neonatal de Estocolmo de 1997, se

ha hecho un extenso anlisis de la situacién en Europa, donde se logra sobrevida de




70 al 80% de los prematuros menores de 1000 g, con lo cual se ha incrementado el
niimero de nifios con dificultades del aprendizaje.”

En las unidades de terapia intensiva neonatal de nuestro medio no se identifican
sisteméticamente las lesiones cerebrales en los prematuros, basicamente por falta de
recursos tecnolégicos y de recurso humano calificado. Sin embargo, al igual que en
los paises desarrollados, el problema debe existir, pero no sabemos su magnitud,
tampoco sabemos su impacto sobre la mortalidad neonatal y finalmente no
conocemos su impacto sobre la discapacidad de origen neurolégico. Similares
conclusiones derivan del informe del Grupo Colaborativo Neocosur, que analiza el
prénostico de los prematuros de muy bajo peso al nacer en 11 unidades de terapia
intensiva neonatal de América del Sur.

En el presente estudio, de tipo cohorte prospectiva, pionero en nuestro medio, se
plantea determinar la incidencia de las lesiones cerebrales mas frecuentes que afectan
a los prematuros, asimismo se busca identificar los factores de riesgo relacionados
con su génesis. En una segunda etapa del estudio se realizo un seguimiento clinico de

uno a dos afios para identificar las secuelas de los nifios que sobrevieron.




PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

Planteamiento del Problema

En el Perti, de acuerdo con las referencias nacionales, se calcula que el volumen de
prematuros corresponda del 4 al 6% del total de recién nacidos, siendo la mitad parte
de ellos menores de 34 semanas. Aunque es dificil estimar cifras absolutas por la
heterogeneidad de la asistencia de Salud, en los Gltimos afios se esta logrando mayor
sobrevida de los prematuros extremos, en base al control de la inmadurez pulmonar, a
la atencién preventiva y curativa de la infecciones, al control médicoquirirgico del
ductus arterioso patente, y al apoyo metabolico-nutricional, sin embargo no tenemos
estudios que permitan conocer la magnitud de las lesiones cerebrales en los
prematuros, ni menos ain su evolucién. Con grandes esfuerzos, en algunas
instituciones y servicios hospitalarios se hace seguimiento del desarrollo de los bebés
que nacieron prematuros, “** pero se trata de un seguimiento aleatorio que depende
de la voluntad del usuario y de la disponibilidad de los recursos de Salud. Por otro
lado, todos reconocemos que la incidencia de las lesiones cerebrales, de las lesiones
sensoriales, de las enfermedades pulmonares, de las infecciones nosocomiales y sus
respectivas consecuencia son indicadores epidemiolégicos y de la atencién de Salud
en los Servicios de Recién Nacidos.

Por tanto es pertinente resolver la interrogante ;jqué tan grande es el problema de las
lesiones cerebrales en los prematuros en nuestro medio? ;cuéles son los factores que
contribuyen a su génesis? y ¢cual es el impacto de las lesiones cerebrales en el

desarrollo del bebé afectado?




Marco tebrico
Dependiendo de una serie de factores prenatales, natales y postnatales, en los
prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional se generan lesiones

cerebrales que pueden causar la muerte del bebe * " * ' 1 55, €0, 66,77 121 o dafio

permanente en el sistema nervioso con impacto posterior en su desarrollo. .

104 117,128,142.183. A continuacién detallamos las formas més frecuentes de dafio:

a. La hemorragia intraventricular (HIV), es un sangrado de origen venoso, que
afecta la matriz germinal, a nivel de la zona del trigono y de los agujeros de
Monro, puede invadir el sistema ventricular, y en los casos més severos afectar la
sustancia periventricular por infarto hemorrégico. Se le reconocen una serie de
factores condicionantes, resumidos en la inmadurez de tejido cerebral, en la
inmadurez de los endotelios vasculares y en la incapacidad de regular la presion
de perfusién cerebral. '*" '

La incidencia de HIV ha ido disminuyendo a través del tiempo * (ver tabla
adjunta), y actualmente las bajas frecuencias alcanzadas en los paises
desarrollados ""*"*! se han explicado por el mejor conocimiento fisiopatolégico del
dafio, por la prevencién de los factores de riesgo, y por la aplicacion de la nueva
tecnologia (monitores, equipos de diagnéstico por imégenes, andlisis por
micrométodos, ventilacién mecanica, medicamentos reguladores, antibidticos,
dispositivos de derivacién ventricular, etc.). ' %14

Salvo las presentaciones catastréficas, el diagnéstico clinico de la HIV es dificil
de hacer, porque generalmente es silente o de curso ondulante, y requiere

realizarse neuroimagen de rutina en todos los prematuros. Con relacién a ello, la
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ultrasonografia cerebral (US), tambien llamada ecografia cerebral, realizada por
via transfontanelar es el método de eleccién, tanto por la efectividad, facilidad de
19,52, 78, 113, 141

su aplicacién, menor costo y porque no tiene efectos adversos

Incidencia de la hemorragia intraventricular a traves de la dltimas tres décadas ©

1970 - 1980 1980 - 1990 1990 - 1997
Estudios % Estudios %  Estudios %
Papile <1500g 43 Mallory < 15009 23 Garland <15009g 10
Strand <1500g 32 Strand < 1500g 24 Ment <1500 g 14
Volpe <2250g 39 Volpe < 20009 29 Volpe <1500g 16
Levene <35sem 43 Gonzélez < 15009 23 U.Catblica <1500g 14

La clasificacion de la HIV por US ha pasado por varias revisiones ¢ 7% 1M gin

embargo se continua usando la de Papile % descrita en 1978, que clasifico la

enfermedad en 4 grados, desde la lesién de la matriz germinal hasta el infarto
hemorragico. Por supuesto que la resonancia magnética permite predecir con
mayor exactitud el pronéstico a largo plazo ya que detecta pequeiias lesiones de la
sustancia blanca y de la sustancia gris que no son visibles por ecografia y que
pudieran asociarse a la HIV 7" sin embargo la dificultad de su aplicacion, y los
altos costos hacen posponer este examen para el seguimiento.

El prénostico de los prematuros afectados depende del grado de hemorragia, de la
edad gestacional, del peso al nacer, y de los factores asociados.' >3 191! §j bien
los grados 1y II no producen la muerte, los grados III y IV pueden producirla
directamente por el compromiso de las zonas vitales del SNC inmaduro®. Con
respecto a las secuelas, éstas han ido disminuyendo a través del tiempo, y
basicamente tienen que ver, con la presencia de infarto hemorragico y de

hidrocefalia poshemorragica. En los nifios que sobreviven las consecuencias a
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largo plazo, en orden de frecuencia, son: la parélisis cerebral, retardo mental,

trastornos sensoriales y convulsiones. ** * ! En los @ltimos afios se ha descrito

con mayor énfasis la asociacién con los trastornos del aprendizaje identificados en

la edad escolar, %1% 11%

b. La leucomalacia perioventricular (LPV), es un proceso isquemico, de origen
arterial, que compromete la sustancia blanca periventricular, frecuentemente de

localizacién bilateral, a nivel del trigono y de los cuernos frontales. * & ™ 10117 120

13719 Algunos de los factores directamente identificados en su patogenia son: la
inmadurez de las anastomosis capilares arteriales que se profundizan en la
sustancia blanca, la inmadurez de la oligodendroglia sensible al dafio por
radicales libres, citokinas y neurotransmisores excitatorios del tipo glutamato que
activan los receptores N-Metil-D-Aspartato, y finalmente la influencia negativa
‘ de la variablidad en la concentraciones bajas de CO,. ** ' " #* ¥ De la misma
forma que para la HIV, con respecto a LPV se han identificado diferentes factores
de riesgo, entre los que destacan todos los procesos que disminuyen la presi6n de

perfusion cerebral (asfixia, shock, ductus arterioso patente, neumotorax), A0

47 Jos procesos infecciosos (corioamnionitis, sepsis neonatal, neumonia), 2 %

¥y también secundaria a hidrocefalia poshemorragica. '* "'

Desde el punto de vista neuropatolégico la leucomalacia periventricular es un
proceso de necrosis coagulativa con proliferacion astroglial, que puede ser focal
(adyacente a los ventriculos) o difusa (en el centro oval), la misma que durante las
74, 79, 117, 137, 138, 147

primeras semanas de vida puede no tener expresion clinica,

durante este periodo la US es el método de eleccion para identificar la mayoria de




casos de LPV focal, ** y algunos de la forma difusa, el ultrasonido durante las dos
primeras semanas de vida permite diferenciar una zona hiperecogenica
periventricular que posteriormente, de acuerdo a la intensidad de la lesién,
evoluciona a formas quisticas, las que finalmente coalescen dejando el sistema
ventricular dilatado y de bordes angulados por la propia perdida de la sustancia
blanca. * * El detalle de estas lesiones puede verse mejor con la resonancia
magnetica (RM), alcanzando una alta correlacién con el pronéstico. * -7 #

Como las lesiones de la LPV se localizan en la sustancia blanca, los prematuros
generalmente presentan parélisis cerebral, frecuentemente de tipo diplejico, en los
casos mas severos se encuentran trastornos visuales, por la afeccién de las vias
Opticas, y retardo mental, por el compromiso de las neuronas y celulas gliales
inmaduras, 478292

Encefalopatia hipoxico-isquemica (EHI), se refiere al insulto cerebral por
asfixia neonatal, en su fisiopatologia se han identificado diferentes factores de
riesgo, que originan varios patrones de dafio celular, como necrosis cortical,
necrosis parasagital, lesion de los ganglios basales y lesién cortico-subcortical por
infartos multifocales. **'"*

En los bebes prematuros el riesgo de asfixia es mayor, porque se agrega el factor
de la inmadurez que hace més labil el tejido nervioso. Clinicamente son bebes
muy graves, encefalopaticos, acidéticos, hipoténicos y con severas convulsiones

asimismo con frecuencia se encuentran asociadas lesiones por HIV, y lesiones por

LPV que es la forma patolégica més frecuentes de isquemia a esta edad. *'*



El diagnéstico es clinico y la neuroimagen permite ver lesiones preferentemente
profundas de ganglios basales, de sustancia periventricular y del tronco
encefalico.* ™ El pronéstico de muerte de los prematuros afectados es del 80% en
los grados severos, y cuando la EHI se asocia con HIV la mortalidad puede
alcazar el 100%. En los bebes que sobreviven generalmente se presentan parélisis

cerebral, sordera, retardo mental y convulsiones. '**

Justificacion

Con la finalidad de iniciar la identificacién de las lesiones cerebrales en los
prematuros menores de 34 semanas de nuestro pais, he disefiado el presente estudio
prospectivo que se realizar en dos fases: una de diagnostico y otra de seguimiento.
Como es muy probable que la incidencia de las lesiones cerebrales sea mayor que lo
referido en otros paises donde se cuenta con grandes recursos, los hallazgos
permitiran focalizar los esfuerzos en la Unidades Neonatales de los hospitales de
tercer y cuarto nivel, promoviendo el uso de un protocolo de identificacién y atencién
de los prematuros con lesiones cerebrales. Asimismo, espero contar con una serie de
observaciones que motivaran investigaciones futuras, orientadas a esclacer los
diferentes factores de riesgo en nuestro medio. Finalmente la meta en el mediano

plazo sera organizar un programa de atencién multidisciplinaria del bebe prematuro.

I. Objetivos generales
1. Determinar la incidencia, los factores asociados y el prondstico neurolégico de

de los prematuros menores de 34 semanas con lesiones cerebrales



I1. Objetivos Especificos

1. Determinar la incidencia y las caracteristicas de las lesiones cerebrales de los
prematuros menores de 34 semanas.

2. Determinar los factores prenatales, factores natales y factores postnatales
asociados con las lesiones cerebrales de los prematuros menores de 34 semanas

3. Determinar la mortalidad por las lesiones cerebrales de los prematuros menores
de 34 semanas.

4. Determinar los tipos més frecuentes de discapacidad neurolégica de los

prematuros menores de 34 semanas con lesiones cerebrales.



METODOLOGIA

I. Tipo de Estudio

Prospectivo, observacional, en una cohorte hospitalaria.

I1. Lugar de Estudio

Servicio de Recién Nacidos y de Consulta Externa del Departamento de Pediatria
del Hospital Nacional Cayetano Heredia, de Lima

II. Periodo de Estudio
De Enero de 1999 a Diciembre del 2001 (tres afios).

IV.Criterios de Inclusion

1. Prematuros menores o de 34 semanas de edad gestacional
2. Sobrevida mayor de 24 horas
3. Diagnéstico por ultrasonogtrafia cerebral precoz (ver definiciones)

V. Criterios de exclusion

1. Malformaciones severas (Sindromes Dismorfogenéticos, Malformaciones
cerebrales, trastomos teratogenénicos, ).
2. Trastornos del sistema nervioso relacionados con infecciones intrauterinas.

3. Hematoma epidural, subdural o cerebral de origen traumatico

VI. Definiciones Operacionales

1. Prematuro menor o de 34 semanas (PM34): Recién nacido menor o de 34
semanas de vida, determinada por la fecha de la ltima menstruacion y/6 el

método de edad gestacional de Ballard. Como pardmetro anexo se considera la

10
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edad gestacional calculada por ecografia obstetrica durante el primer y

segundo semestre de gestacion.

. Lesién cerebral: Se refiere a las alteraciones estructurales de tipo

hemorragicas e isquémicas, secundarias a las hemorragias cerebrales
(intraventricular, parenquimal), leucomalacia periventricular y a las lesiones
estructurales por encefalopatia hipéxico isquemica. Existen otras formas de
lesién cerebral por infecciones intrauterinas, meningoencefalitis, hemorragia
subaracnoidea, hemorragia subdural, y encefalopatia por bilirrubina, que por

su menor frecuencia no se seran incluidas en este estudio.

. Diagnéstico ultrasonogrifico cerebral precoz: Se refiere al estudio

ecografico cerebral realizado entre el nacimiento y los 7 primeros dias de vida.
La Ultrasonografia Cerebral (US) serd el tnico método de didgnostico de
neuroimagen usado. Todos los exdmenes de US fueron realizados por autor del
estudio ( no se aplico un control de los estudios ecograficos por falta del
recurso técnico en el hospital). Los modelos ecogréficos para cada lesién se

muestran en la seccion Anexos.

. Hemorragia Intraventricular (HIV):

Se refiere a la hemorragia de origen venoso que se origina en la matriz
germinal, con capacidad de invasién a los ventriculos y comprometer el
parenquima cerebral adyacente (ver marco tedrico). De acuerdo con la
Clasificacién de Papile: *

Grado 1: Sangrado limitado a la matriz germinal

Grado 2: Sangrado que invade menos del 50% del ventriculo lateral

11




Grado 3: Sangrado gie invade més del 50% del ventriculo y causa dilatacién
Grado 4: Hemorragia parenquimal adyacente al ventriculo lateral.

5. Leucomalacia periventricular (LPV): Son lesiones isquemicas de origen
arterial ubicadas en la zona periventricular, que pueden evolucionar en las
préximas semanas de vida a las lesiones quisticas (ver marco teoérico). De
acuerdo a la clasificacién de De Vries »* basada en los hallazgos por US
cerebral, se presentan 4 estadios evolutivos:

Grado 1: Area ecodensa periventricular, persistente por 7 dias o més dias.

Grado 2: Areas ecodensas periventriculares dentro de las cuales se identifican

pequefios quistes de localizacion frontoparietal.

Grado 3: Areas ecodensas periventriculares con multiples quistes.

Grado 4: Areas ecodensas en la profundidad de la sustancia blanca con

quistes multiples subcorticales.

6. Lesiones por Encefalopatia hipéxica-isquemica (EHI): Para este estudio,
esta condicidn se define clinicamente en un prematuro que nace con:

a. Depresién neonatal (hipoventilacién o apnea, con bradicardia, con pobre
llenado capilar, hipoactividad o estado de coma), a la cual puede asociarse
el test de Apgar menor de 5 a los 5 minutos, necesidad de reanimacién
cardiopulmonar, ph arterial menor de 7.1.

b. Imagen ecografica con la presencia de brillo hiperecogenico difuso. Las
lesiones pueden evolucionar en los primeros dias de vida hacia lesiones
hiperdensas taldmicas, lesiones hipodensas multiples en la corteza cerebral

o lesiones hiperdensas periventriculares.

12
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7. Hidrocefalia poshemorragica: Dilatacion ventricular de tipo hipertensivo
originada por la obstruccién de la circulacién del liquido cefalorraquideo
secundaria a la hemorragia intraventicular.

8. Edad Materna: Se consideraron tres grupos
a. Menores de 20 afios
b. De 20 a 35 afios
c. Mayores de 35 afios

9. Paridad: Se considero los siguientes grupos:

a. Grupo 1: Nulipara.
b. Grupo 2: De 1 a 2 partos previos
c. Grupo 3: Multiparidad (mayor o igual de 3 partos)

10. Control Prenatal (CPN): De acuerdo al Programa de Atencién Obstetrica y
definido para este estudio se considero:
a. Completo: Por lo menos 4 controles
b. Incompleto: Entre 1y 3 controles
c. Sin Control: Ningun control

11. Hemorragia del Tercer Trimestre (HTT): Signos de hemorragia por
desprendimiento placentario, con o sin ginecorragia, referencia tomada de la
historia clinica obstétrica.

12. Preeclampsia/eclampsia: Estado de hipertension arterial con edema y
proteinuria. Eclampsia el mismo estado con asociacién de convulsiones.

Referencia tomada de la historia clinica obstétrica.

13




13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Coriamnionitis: Signos de infeccién de la placenta y/6 amnios, clinicamente
con fiebre materna, leucitocitosis en la sangre periférica, fetidez y cambios
infecciosos macroscopicos de la placenta. Referencia tomada de la historia
clinica obstétrica.

Infeccién urinaria materna: Identificada por leucocituria y sintomas clinicos
en la madre. Este diagnéstico fue tomado directamente de la historia clinica
obstetrica.

Labor de parto: Presencia de contracciones uterinas establecidas, referencia
tomada de la historia clinica obstétrica. |

Tipo de Parto: Clasificada como:

a. Parto vaginal, instrumentado o no.

b. Parto cesdrea.

Presentacion del recién nacido:

a. Cefalica: postura cefalica del feto en la pelvis materna

b. Podalica: postura de pies o nalgas del feto en la pelvis materna

Datos tomados de la historia clinica de recién nacidos y de la historia
obstétrica.

Lugar del parto:

a. Parto en el HNCH.

b. Parto en otro centro: hospital, clinica, o domiciliario.

Apgar: Puntuacién clinica para evaluar las condiciones del recién nacido

inmediatamente después de nacer. El dato se tomo de la historia clinica

obstétrica, y se clasifico de la siguiente forma:
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a. Apgar menor o igual a 5 a los 5 minutos de vida
b. Apgar mayor de S a los 5 minutos de vida
c. No se consigna datos

20. Adecuacion Peso/Edad: Se uso las curvas del Centro Latinoamericano para la
Atencion Perinatal adecuadas al Servicio de Recién Nacidos delm HNCH
a. Adecuado (AEG): Recién nacidos con el peso adecuado para su edad

gestacional
b. Pequefio (PEG): Recién nacido pequefio para su edad gestacional
¢. Grande (GEG): Recién nacido grande para su edad gestacional

21. Sepsis Neonatal (SN): Infecccién generalizada con manifestaciones clinicas,
con o sin aislamiento del germen, con leucocitosis o leucopenia, e I/T positivo.
Caso definido por el Servicio de Recién Nacidos.

22. Enfermedad de Membrana Hialina (EMH): Enfermedad respiratoria grave
por inmadurez pulmonar (deficiencia de surfactante), caracterizada por
dificultad respiratoria, y radiografia de térax compatible.®" ¥

23. Neumotérax (NT): Colapso pulmonar por presencia de aire libre en la
cavidad pleural. ¥

24. Neumonia: Infecciéon pulmonar con dificultad respiratoria y evidencia
radiolégica. '¥’ Caso definido por el Servicio de Recién Nacidos.

25. Anemia: Medida de la concentracién de glébulos rojos en la sangre periferica,
medida por el hematocrito, se define con un valor menor de 45 %. *

26. Hipoglicemia: Algun episodio de glicemia de nivel de 20 mg/dl o menos,

durante los tres primeros dias de vida. *"'¥’
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Insuficiencia Renal (IR): Retencién nitrogenada con oliguria o anuria,
durante su estancia en la unidad de terapia intensiva "'’

Ductus arterioso patente (PCA): Comunicacién entre el tronco de la arteria
Pulmonar y la arteria Aorta descendente, identificado clinicamente y/o por
ecocardiografia.”

Retardo del Desarrollo (RD): Deficiencia en la secuencia de habilidades de
movimiento, de lenguaje, de socializacién o cognitivas. Para su evaluacion se
aplicara el instrumento Escala de Evaluacién del Crecimiento y Desarrollo de
0 a 24 meses (EEDP) del Ministerio de Salud del Peru. *

Parilisis Cerebral (PC): Trastorno del tono postural y del movimiento de
carcter persistente, de causa no progresiva, que se origina durante el
desarrollo.

Retardo del Lenguaje (RL): Trastomo del lenguaje, expresivo o
comprensivo, de evolucién no progresiva, que se origina durante el desarrollo.
Crisis epiléptica: Trastornos paroxisticos subitos de origen cerebral, por
alteracién del funcionamiento electroquimico, los que se presentan
clinicamente por movimientos o conductas y en algunos casos tienen
expresion anormal en el electroencefalograma.

Trastorno sensorial:

a. Sordera o Hipoacusia: Alteracion del funcionamiento auditivo de origen en

el receptor o en su via nerviosa. Se requiere evaluacién clinica y de

potenciales evocados.
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b. Ceguera: Perdida de la visién por dafio en el receptor (retina) o en la via
nerviosa. En este estudio sélo se incluiran los casos secundarios a
retinopatia o lesion cerebral. Estos casos sélo serdn identificados por un
especialista en Oftalmologia.

VII. Equipo e Instrumentos

1. Ecografo: Marca Aloka modelo SSD-630 con trasductor de 5 Hz, e
impresora Sony.

2. Equipo de Computaciéon: Implementado con un procesador de texto,
programa de base de datos, procesador de célculo, y con programas
estadisticos para realizar andlisis bivariados y multivariados.

VIIL Cronograma de actividades

1. Inclusién de los pacientes: Se realizard periédicamente de acuerdo al
nacimiento durante los afios 1999 y 2000.

a. Identificacion del caso

b. Llenado de la ficha de identificacién
Ficha que se llenard al nacer y se completara cuando este de alta el
paciente.

c. Informe y consentimiento de los padres:

d. Realizacion de US cerebrales periédicas durante la permanencia
hospitalaria de los recién nacidos, inicialmente de diagnéstico y luego en
aquelllos que resulte patoldgica se buscara las complicaciones.

e. Evaluaciones neurolégicas periédicas durante la estancia hospitalaria del

de los recién nacidos.
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2. Seguimiento ambulatorio: Se realizard periédicamente durante los afios

1999, 2000, hasta diciembre del 2001.

Los pacientes seran citados para el seguimiento ambulatorio a la semana del

alta y en lo sucesivo al Consultorio de Prematuros del Servicio de Consulta

Externa Peditrica, donde se realizaron las evaluaciones peditricas,

neuropediatricas, oftalmoldgicas, y psicolégicas. Se realizaran las evaluacién

del desarrollo (usando EEDP) y, se dara la indicacion para Rehabilitacion.

Los nifios tuvieron el siguiente orden de control:

a. Prematuros con lesiones cerebrales: seguimiento clinico
periédicamente hasta cuando se observe estabilizacién de sus lesiones
cerebrales por US, y luego evaluaciones trimestrales durante el primer
afio y semestrales durante el segundo afio.

b. Prematuros sin lesiones cerebrales: mensualmente durante los 4
primeros meses, luego a los 6, 9, 12, 18, y 24. Como minimo serd 12
meses (nacidos en diciembre del 2000), y como maximo 24 meses de
edad.

c. Se lleno una ficha de seguimiento durante los controles clinicos.

IX. Estrategia
1. Captacién del paciente en el ambiente hospitalario
2. Seguimiento periédico por consultorio de prematuros
3. Visita domiciliaria en caso no retomne al control

X. Analisis Estadistico
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El presente es un estudio prospectivo y observacional. En la primera etapa se

constituyo una cohorte que incluyé todos los PM34, los que fueron

diagnosticandose de lesiones cerebrales tanto en la fase aguda como subaguda de

su evolucién. En la segunda etapa se constituyo un modelo caso-control con la

finalidad de identificar los factores asociados con las lesiones cerebrales.

La base de datos se acumul6 en el Programa Excel, versién 2000.

Para cumplir los objetivos del estudio se requiri6 hacer el anélisis en 4 fases:

1.

Primera fase, con finalidad de determinar las caracteristicas de la poblacion de
PM34 (primer objetivo), se realiz6 un andlisis comparativo de todas las
variables sospechosas, entre la poblacién de PM34 y la poblacién de recién
nacidos mayores de 34 semanas, nacidos en el mismo periodo, usando las
pruebas parametricas de Chi cuadrado con correccion de Yates y T-Student,
en un programa SPSS versién 2000.

Segunda fase, con la finalidad de determinar la incidencia y las caracteristicas
de las lesiones cerebrales de los PM34, se realizé un anélisis de frecuencias,
de las lesiones y sus categorias, usando pruebas parametricas de Chi cuadrado
con correccién de Yates y T-Student, en un programa SPSS versién 2000.
Tercera fase, con la finalidad de determinar los factores asociados (prenatales,
natales, postnatales) con los diferentes tipos de lesiones (HIV, LPV, EHI y sus
combinaciones), se considero un médelo de estudio Caso-Control, entre los
PM34 con lesiones cerebrales (casos) y los PM34 sin lesiones cerebrales

(controles). Para ello, inicialmente se realizard lo siguiente:
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a. Anélisis bivariado, aplicando pruebas paramétricas, para identificar la
significancia estadistica de los diferentes factores incluidos en este estudio
entre ambos grupos de casos con lesiones y sin lesiones cenzbréles.

b. Analisis multivariado usando regresién logistica multiple para datos
categéricos, en el programa STATA version 6. Ademds se determinard el
modelo predictivo para cada tipo de lesion cerebral usando las variables
significativas.

; 2. Cuarta fase, con la finalidad de determinar el pronéstico de los PM34 con

lesiones cerebrales que cumplieron el seguimiento se realizard un anélisis con

pruebas paramétricas.

Todos los datos se guardaron con las reservas éticas que se exigen para los

estudios con personas enfermas.
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RESULTADOS

De Enero de 1999 a Diciembre del 2000, se atendieron 155 prematuros menores / o
de 34 semanas (PM34), de ellos fueron excluidos 2 prematuros con hematomas
subdurales atribuidos a partos traumaticos. Finalmente, fueron incluidos en el estudio
153 prematuros menores / o de 34 semanas. Los prematuros sobrevivientes fueron
seguidos clinicamente hasta Diciembre del 2001. No se encontraron prematuros con
malformaciones severas ni teratogénicas.

Durante los afios de captacion (1999 y 2000) se atendieron 6 702 recién nacidos en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia de Lima (HNCH), de los cuales 276 (4.1%)
fueron prematuros (menores de 37 semanas). El 56.2% del total de prematuros fueron
menores / o de 34 semanas, cifra que corresponde al 2,3% del total de recién nacidos
atendidos en este periodo.

Todos los prematuros tuvieron estudios de US durante la primera semana de vida con
la finalidad de identificar las lesiones agudas por HIV, EHI y los casos sospechosos
de LPV, y entre la tercera y cuarta semana de vida para definir los casos de LPV, y
las complicaciones de la HIV y de la EHI. Todos los estudios de US fueron realizados

por el autor.

Datos generales de la poblacién
La razén varén / mujer fue 1.6, significativamente diferente que la poblacién general
(p=0.008). De los 153 prematuros atendidos en el HNCH, el 86.3% nacieron en el

mismo hospital, y la poblacién que no nacié en el HNCH fue derivada de otros
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centros hospitalarios (clinicas particulares y hospitales), Centros de Salud, o
procedieron de su domicilio. Sélo 3 prematuros nacieron de parto domiciliario, 1 de
ellos con signos de sélo EHI y otro con signos de HIV — EHI, todos llegaron al
hospital durante las primeras 24 horas de vida. Asimismo se encontré que la
proporcién de pequefios para edad gestacional (PEG) fue mayor en el grupo estudiado
(PM34) que en la poblacion general (p=0.000).

Con relacién a las madres de los PM34, se observé una mayor proporcién de mujeres
mayores de 35 afios (p=0.002), multiparas (p=0.001) y mayoritariamente sin control
prenatal o con control incompleto (p=0.000) con respecto a la poblacién general.
Ademéds se observo que la hemorragia del tercer trimestre, preeclampsia,
corioamnionitis, e infeccién infeccién urinaria en la madre fueron condiciones
fuertemente asociadas al parto prematuro menor de 34 semanas. Ver tabla 1

Con relacién a los factores natales, nuestra poblacién tuvo mayor frecuencia de
pequefios para edad gestacional, de partos sin labor, de cesdreas y de presentacion
podalica que en la poblacién general. Ver tabla 1.

La sepsis, la patologia respiratoria (membrana hialina, neumonia y neumotérax),
anemia, hipoglicemia, insuficiencia renal y la presencia de ductus arterioso patente
también caracterizaron por su mayor frecuencia (p=0.000). Ver tabla 1

La mortalidad fue 45.1%, el 86.9% de los cuales fallecié durante la primera semana
de vida. Los factores directamente relacionados con la mortalidad fueron el peso al
nacer y la edad gestacional, siendo del 94.1% entre las 24 y 25 semanas y del 16.7%

entre las 33 y 34 semanas, p=0.000. Ver grafico 1.
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Con relacién al Apgar, en 11.1% (17 pacientes) de la poblacién de PM34 no se
registro el dato, cuando se analizo en los 136 PM34 que tuvieron el registro, se
encontrd que un valor menor de 5 a los 5 minutos se asocié significativamente con la
mortalidad, RR=1.65 intervalo 95% (1.11-2.44) p=0.0297, con la posibilidad de tener
alguna lesién cerebral RR=1.5 intervalo 95% (1.236-1.975) p=0.0063, y con
cualquier presentacién de Encefalopatia Hipéxico — Isquemica, RR=10.36 intervalo
95% (4.35 — 24.66) p=0.0000. Sin embargo el Apgar no se asocié con ninguno de los
5 patrones de lesién cerebral que se presentard més adelante en la seccién de
variables natales.

Aunque no fue objetivo de este estudio, llamo la atencién el bajo porcentaje de
meningoencefalitis y de encefalopatias por hiperbilirrubinemia, probablemente
porque se hicieron pocos estudios de LCR en la poblacién de sepsis, y por lo
contrario por la pronta deteccion de los trastomos de la bilirrubina. Ademds, durante

este periodo no se hizo un despistaje sistematico de infecciones intrauterinas.

Identificacién de las lesiones cerebrales

Como ya fue descrito anteriormente, todos los casos fueron diagnésticados por US
por el autor del estudio. Durante la primera semana de vida, la US sirvio para detectar
lesiones cerebrales agudas de HIV y EHI, y durante la tercera y cuarta semanas de
vida, para detectar lesiones cerebrales de LPV. Siempre que se identifico algin tipo
de lesién aguda se realizaron estudios US seriados semanalmente hasta que la lesién
mostro signos de estabilidad, por ejemplo, en aquellos casos de hidrocefalia

poshemorragica.
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Noventa y ocho prematuros PM34 (64%) presentaron algiin tipo de lesién cerebral.
De ellos, se diagnosticaron 68 casos (44.4% del total) de hemorragia intraventricular,
30 casos (19.6% del total) de leucomalacia periventricular, y 24 (15.7% del total), de
encefalopatia hipoxico — isquemica.
Como se muestra en la Gréfica 2, se identificaron 6 grupos de patrones lesivos
cerebrales en los PM34: S6lo HIV, HIV - LPV, HIV - EHI, sélo LPV, sélo EHI y
HIV - LPV - EHI. Con un patrén lesivo fueron 76 casos (49.7% del total), con dos
patrones lesivos fueron 21 casos (13.7% del total), y con tres patrones lesivos fueron
2 casos (1.3%). Estos dos tltimos casos (con tres lesiones) no conformaron un grupo
lesivo por ser minimo el nimero de pacientes.
a. Lesiones por hemorragia intraventricular
De los 153 PM34 fueron diagnosticados 68 (44.4%) prematuros con lesiones de
tipo hemorragia intraventricular, de los cuales, 46 (67.6%) tuvieron sélo HIV, con
lesiones de HIV - LPV se encontraron 13 (28.2%) prematuros, y con HIV - EHI
fueron 7 (10.3%) prematuros, ver Grafica 3. La incidencia de HIV fue mayor en
los menores de 30 semanas de edad gestacional y en los que pesaron menos de
1000 gr. Ver gréaficos 3 y 4. Y la letalidad por HIV fue mayor cuanto menor fue el
peso al nacer, p=0.000. Ver gréfico 6
El grado de HIV se estudio por eventos de hemorragia, ya que un mismo bebé
podia presentar diferente grado de HIV en cada uno de los ventriculos laterales.
Asi, se registraron 97 eventos de HIV: 13 de primer grado, 32 de segundo grado,

45 de tercer grado y 7 de cuarto grado, determinando mayor letalidad a mayor
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grado de HIV, 88.4% en los grados IIl y IV, p=0.000. Ver gréfico 7. No se
registraron casos de hemorragia intraventricular a nivel del IIl o IV ventriculo.
El 42,6% de casos de HIV fueron bilaterales, estos casos también fueron més
frecuentes cuanto menor fue la edad gestacional y el peso al nacer, p=0.017 y
p=0.020 respectivamente. Ver grafico 8. Asimismo el compromiso bilateral se
asoci6 con mayor letalidad, 75.9%, p=0.000. Ver grafico 9.
En la evolucién inmediata 29 (42.6%) nifios desarrollaron hidrocefalia
poshemorragica, de los cuales 25 (86.2%) fallecieron. En todos los casos la
hidrocefalia fue secundaria a HIV de tercer y cuarto grado, por lo contrario no
hubo casos de HIV de primer y segundo grado que evolucionaran con esta
complicacién. A un nifio se le coloco derivacién ventriculoperitoneal, pero
fallecié por sepis. En los 4 nifios sobrevivientes la hidrocefalia se arresto.
De los 46 bebes con s6lo HIV, fallecieron 30 (65.2%), p=0.012, de los 7 bebes
que presentaron la asociacién HIV - EHI, fallecieron 6 (85.7%), p=0.022, y de los
prematuros que presentaron la asociacién HIV - LPV ninguno fallecid, p=0.006.
Ver Tabla 5.

b. Lesiones por leucomalacia periventricular
De los 153 casos de PM34 se diagnosticaron 30 (19.6%) prematuros con patrones
de tipo LPV, de los cuales 15 (50%) tuvieron LPV como lesién inica, la
asociacién de LPV - HIV se present6 en 13 (433%), y ningin nifio tuvo la
asociacién de LPV y EHI Dos pacientes presentaron los tres patrones lesivos.

Ver grafica2 y Tabla 5
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Se encontrd que de los 13 prematuros con la asociacion HIV — LPV, 8 de ellos
presentaron sepsis neonatal, ninguno estuvo asociado con grados de HIV 3 04,y
sélo 1 presento EHIL.
Sélo se registro un bebé fallecido del grupo de lesiones tnicas por LPV, p=0.015,
cuya causa fue sepsis tardia. Ver Tabla 5.

c. Lesiones por encefalopatia hipoxico-isquemica
De los 153 PM34 se diagnosticaron 24 (15.7%) prematuros con lesiones
cerebrales de tipo EHI, con el patron de sélo EHI fueron 15 (62.5% del total de
EHI), de ellos fallecieron 10; con el patrén de EHI - HIV fueron 7, de ellos
fallecieron 6 (85.7%) y 2 casos fueron de HIV — EHI - LPV, de ellos fallecid 1.
No se encontré ningtn nifio con EHI - LPV. Ver Grifica 2. La EHI fue mas
frecuente en los bebés de 24 a 26 semanas, pero igualmente su incidencia se
distribuyo en todas las edades. Ver grafico 11
El mayor grado de EHI se asocié estadisticamente con mayor letalidad, p=0.007.
Se encontraron simultineamente, 2 (1.3%) nifios con patrones de HIV, LPV y

EHI del total de PM34, de los cuales ninguno fallecié. Ver tabla 5

Relacién entre las variables perinatales y las lesiones cerebrales

Un total de 20 variables tanto prenatales, natales y postnatales fueron seleccionadas
para el anilisis de Caso- Control, entre el grupo de PM34 con lesiones cerebrales,
total 98 casos (5 grupos de patrones lesivos) y el grupo de PT34 sin lesiones
cerebrales, total 55 casos. En la Tabla 2 se muestra el resultado del andlsis bivariado,

alli se presentan solo los valores parametricos (xz), y el anilisis multivariado por
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regresion logistica multiple se muestra en la Tabla 3 (todos los grupos con HIV) y en
la Tabla 4 (grupos de sélo LPV y sélo EHI); Ademas se presenta el Médelo
Predictivo para cada tipo de lesion:
y = b+ bix;+ baxa + bixa + ...
siendo bg el intercepto, X;, X2, X3 la variables, y b, by, etc. los coeficientes.
a. Variables prenatales
Se analizaron la edad materna, el control prenatal, el nimero de gestaciones
previas, hemorragia del tercer trimestre, preeclampsia, corioamnionitis e infeccién
urinaria, relaciondndolos con los 5 grupos de lesiones cerebrales.
En el andlisis bivariado se encontré que el factor nimero de gestaciones tuvo una
asociacion estadisticamente significativa con el grupo de s6lo HIV y con el grupo
de sélo LPV, es decir existe mayor riesgo de HIV, p=0.019, y de LPV, p=0.025,
en la hijos de mujeres multiparas. Para el grupo de s6lo EHI se encontraron
valores limites con las variables corioamnionitis e infeccién urinaria materna. Ver
Tabla 2
En el anélisis multivariado por regresion logistica sélo se encontré asociacién
estadistica entre la variable “namero de gestaciones” y el patrén de sélo LPV,
p=0.022, OR 2.28, con IC 95% de 1.14 a 5.40, siendo la categoria “multiparidad”
el factor de influencia en esta variable. Ver tabla 4
Asimismo se encontro asociacién estadisticamente significativa entre la variable
corioamnionitis (p=0.009, OR=12.3) y el grupo de sélo EHI. Ver Tabla 4

No se encontraron variables asociadas con cualquier patrén de HIV.

b. Variables natales
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Se analizaron la labor de parto, el tipo de parto, la adecuacién del peso para la
edad gestacional, la presentacién, y el lugar de nacimiento, con los mismos
grupos de lesiones cerebrales.

Con relacién al Apgar, se realizé el anlisis con sélo 136 PM34 en los que se
dispone del registro, de esta forma no se encontr6 ninguna asociacion para ningin
tip6 de lesiones cerebrales. Los valores de la distribucién Chi cuadrado, entre el
grupo control sin lesiones cerebrales con cada uno de los grupos con lesiones
cerebrales fueron: con sélo HIV p=0.1345, con HIV — LPV p=0.6137, con HIV -
EHI p=0.9830, con sélo LPV p=0.2060 y con el patrén de sélo EHI p=0.898.

En el analisis bivariado se encontré asociacion estadisticamente significativa entre
la variable “presentacién” y el grupo de sélo EHI, p=0.008, el factor lugar de
nacimiento tuvo una asociacién estadisticamente significativa con el grupo de
HIV - EHI, p=0.038, es decir parece ser de riesgo para desarrollar HIV — EH], el
nacimiento en el otro lugar fuera del hospital. Ver tabla 2

En el anélisis multivariado por regresién logistica solo se encontro asociacion
estadistica entre la variable “presentacién” y el patrén de sélo EHI, p=0.014, OR
0.0886, con IC 95% de 0.013 — 0.610, siendo la categoria “parto podalico” el
factor de influencia en esta variable. Ver tabla 4

. Variables postnatales

Se analizaron los factores sepsis neonatal, membrana hialina, neumotorax,
neumonia, anemia, hipoglicemia, insuficiencia renal, y presencia de ductus

arterioso, con los mismos grupos de lesiones cerebrales.
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En el anélisis bivariado se encontré que la variable “sepsis neonatal” tuvo
asociacion estadistica con el grupo de sélo HIV, p=0.004. La variable “membrana
hialina”, también se asocié con el grupo de sélo HIV, p=0.002, ademés con el
grupo de sélo EHI, la neumonia tuvo asociacién significativa con el grupo de HIV
— LPV, p=0.007, y con el grupo de HIV — LPV, p=0.012. El neumotérax tuvo
relacién directa con el grupo de HIV - EHI, p=0.002, y con el grupo de sélo EHI,
p=0.003. Ver tabla 2

La presencia de anemia aguda se asoci6 directamente con el grupo de sélo HIV,
p=0.048, y con el grupo de sélo LPV, p=0.044. Asimismo, la insuficiencia renal
se encontrd asociada con el grupo de sélo HIV, p=0.008, con el grupo de HIV -
LPV, p=0.007, con el grupo HIV — LPV, p=0.000 y con el grupo de s6lo EHI,
p=0.015. Ver tabla 2

La variable “ductus arterioso”, se encontrd estadisticamente asociada con todos
los grupos de lesiones cerebrales. Y la hipoglicemia no se relaciono con ninguno.
Ver Tabla 2

En el anilisis multivariado se determin6 que la presencia de “ductus arterioso” se
relaciono estadisticamente con todos los patrones lesivos de HIV, y que la
presencia de “sepsis neonatal” y “membrana hialina” se asociaron fuertemente
con el grupo de sélo HIV, que es el grupo més grande de PM34 con lesiones. Las
otras variables identificadas fueron la neumonia asociada con el grupo HIV -
LPV y el neumotérax con ¢l grupo HIV — EHI y con el grupo de sélo EHIL.
Asimismo la insuficiencia renal se asoci6 con el grupo de solo EHI. Los valores

de p, OR, y los IC al 95% se muestran en las tablas 3 y 4.
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Pronéstico de las lesiones cerebrales
Sesenta y nueve prematuros PM34 fallecieron (45.1%), siendo susceptibles de
seguimiento 84 prematuros. Por diferentes razones (viajes, cambio de domicilio,
datos falsos) se perdieron 23 (27.4%), pudiendo seguirse clinicamente 61 prematuros.
En aquellos casos de inasistencia al control se recurrié a la visita domiciliaria o
llamada telefonica, con lo cual se contintio la adherencia al seguimiento, siendo
necesaria la visita domiciliaria en el 50% de los casos.
En la tabla 5, se presentan los resultados del seguimiento de la cohorte estudiada,
relacionando el tipo de secuela con el tipo de lesién cerebral. Las deficiencias
neurolégicas estudiadas fueron: paralisis cerebral, retardo del lenguaje, convulsiones,
sordera y ceguera.
En total fueron identificados 29 casos de parilisis cerebral, 28 casos de retardo del
lenguaje, 5 casos de convulsiones, asimismo se registraron 23 casos de microcefalia y
5 casos de ceguera por retinopatia del prematuro, sin embargo no todos los bebés
tuvieron evaluacién oftalmolégica. No se encontraron casos de sordera
neurosensorial, tanto clinica como electrofisiolégica usando potenciales evocados
auditivos usando estimulos de 2000 a 4000 Hz, sin mebargo sélo fueron examinados
el 70 % de ellos.
a. Parilisis cerebral (PC)
Los 29 nifios (47.5%) con pardlisis cerebral, cumplieron por lo menos un afio de
seguimiento. Se encontré que tener algin tipo de lesién cerebral constituye un

riesgo de PC, p=0-006. De manera que la PC fue més frecuente en los grupos de
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HIV — LPV 7/10, en el grupo de s6lo EHI 3/5, y en el grupo de sélo HIV 7/13,
respectivamente. Ver Tabla 4.

Se encontraron 6 casos de PC sin lesiones cerebrales identificadas por US, en 5 de
estos nifios habia el antecedente de corioamnionitis en la madre. Ver gréfico 12
No se pudo determinar una relacién directamente proporcional entre la PC y la
edad gestacional y entre la PC y el peso de nacimiento, ya que se identificaron
casos positivos a todas las edades y en todos los grupos de pesos. Ver Grafico 13

. Retardo del lenguaje

Se encontraron 28 nifios (45.9%) con retraso del lenguaje. Se pudo determinar
que tener algin tipo de lesién cerebral también constituyo un riesgo de RL,
p=0.036. Siendo que el RL fue més frecuente en el grupo de sélo EHI, HIV -
LPV y sélo HIV. Ver tabla 5

El menor peso al nacer se relacioné con el mayor riesgo de RL, p=0.014, no asi la
edad gestacional, p=0.266. Ver Gréfico 14

. Crisis epilépticas

El nimero de casos con crisis epilépticas (5/61) y de ceguera (6/61) son tan
pequefios que no pérmiten hacer asociaciones estadisticas con los diferentes
patrones lesivos. Ver tabla 5 Las crisis epilépticas fueron de tipo generalizado y

se controlaron con la medicaci6n habitual.
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DISCUSION

A lo largo de los ultimos afios se ha creado una conducta protocolizada respecto al
diagnéstico de las lesiones cerebrales en los prematuros, la cual ha ido paralela con el
interés cientifico de prolongar los limites de la vida. “** ™~ '* Esta conducta clinica ha
permitido conocer mejor los cambios fisiopatolégicos de la enfermedad neurolégica
en el prematuro y de esta forma mejorar las medidas de prevencion y atencion en las
unidades de terapia intensiva neonatal, ' % 8. 138

Ment y col. ™® en el 2002, en una extensa publicacién, de la Academia Americana de
Neurologia y de la Sociedad de Neurologia Pediatrica, hicieron una evaluacion, en
base a las evidencias cientificas sobre los estandares de Neuroimagen en Neonatos, y
concluyeron que la US debe ser de uso rutinario en prematuros menores de 30
semanas, debiendo realizarse entre los 7 y 14 dias de edad y repetirse cuando el bebé
haya cumplido las 36 a 40 semanas postconcepcionales, con la finalidad de identificar
inicialmente la HIV y posteriormente la LPV. Sin embargo, a la luz de nuestros
resultados y de acuerdo con la realidad nacional, la US deberia realizarse durante los
primeros 3 dias de vida, y posteriormente en periodos semanales de acuerdo a los
hallazgos iniciales, recomendacién plenamente justificada por la alta incidencia y
sobretodo la severidad de las lesiones cerebrales observadas hasta las 34 semanas de
edad gestacional, esto permitiria al clinico hacer un manejo adecuado tanto
preventivo como terapéutico, evitando la extensién del dafio cerebral. Asimismo se

reservaria el uso de la RM, para aquellos casos que el desarrollo del nifio no
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correlacione con los hallazgos de la US o para cuando se necesita definir el
pronodstico a edades mayores.'> % 7% 7. 78,113,130

Durante el periodo de estudio el 45.1% de los prematuros fallecieron durante la
hospitalizacion, siendo las causas mds frecuentes la sepsis neonatal, la EMH, la EHI y
la HIV. Esta cifra es alta considerando las referencias actuales de los paises

desarrollados, 11, 32, 65, 139, 152

no es asi, cuando la comparamos con los reportes
latinoamericanos, ' 3™ 4% 43. 46 Logicamente esta incidencia refleja las caracteristicas
de nuestra poblacion materna, entre las que destacan los factores econémicos,
sociales y culturales, y el acceso a los servicios de Salud. Con relacién a ello, el
Grupo Colaborativo Neocosur, “ publicé en el 2002, la informacién con respecto a 11
Unidades Neonatales de Sudamérica, reportando una mortalidad de 27%, con un
rango de 11% a 51%, y concluyendo en apreciaciones similares a las ya descritas.

Siguiendo con el anélisis de la mortalidad, se puede diferenciar dos grupos de
prematuros, el primero, con nifios que nacieron en condiciones de gravedad, la
mayoria de los cuales fallecieron durante los primeros 7 dias de vida, y el segundo,
con nifios que nacieron en condiciones aparentemente estables, los que lograron

mayor sobrevida. En ambos grupos se presentaron similares condiciones patolégicas,

pero en el primero la intensidad de éstas fue mayor.

I.  De las caracteristicas generales de la poblacién
La poblacién de PM34, fue una poblacién totalmente diferente que la poblacién
mayor de 34 semanas de edad gestacional que acudié a los servicios de atencién

obstétrica del HNCH, tanto para los factores prenatales, natales, como
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postnatales. En esta poblacién de recién nacidos se encontrd una alta proporcion
de pequefios para edad gestacional, asimismo una gran proporcién de madres
afiosas y multiparas, que tuvieron un control prenatal insuficiente, lo que parece
ser la causa de las condiciones de gravedad obstetrica que precipitaron el parto,
generalmente por via abdominal.

Con la restriccién en la perdida de datos, los resultados indican que el test de
Apgar en los prematuros extremos ha sido un buen indicador para identificar los
casos de muerte (p=0.0297) y de algin tipo de lesién cerebral (p=0.0063),
evidentemente para definir los casos de encefalopatia hipdxico — isquemica ha
sido mejor atn (p=0.0000), porque explica la condicién de asfixia. Sin embargo,
no se asocié con ningln tipo de lesion cerebral, es decir no permite predecir
ninguno de estos casos. Entonces queda claro, que un prematuro extremo con
Apgar menor o igual que 5 a los 5 minutos, es una condicion de gravedad, en la
que debemos realizar la US de urgencia para identificar el tipo de lesién
cerebral. Sin embargo, hay un gran porcentaje de nifios con hemorragia
intraventricular que nacen con Apgar normal, y entonces la US debe realizarse
en todos los PM34 dentro de los primeros 3 dias de vida, como comente
anteriormente. Para terminar esta idea, debemos recordar que el test de Apgar
fue creado para la evaluar la condicién de bienestar en nifios a termino, y no hay
consenso actual de coémo categorizar sus variables en prematuros extremos, ya
que el tono muscular y la actividad son de menor intensidad cuanto menor es la

edad, de manera que depende mucho de la experiencia del examinador, y de la
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inmadurez del prematuro, de manera que nuestros hallazgos pueden ser un sesgo
por omisién, factor que deberd estudiarse posteriormente para su confirmacion.
Comentario especial merece el alto porcentaje de prematuros pequeiios para
edad gestacional, 22.2% contra el valor habitual de 8.1%, p=0.000.
Efectivamente en la mayoria de estudios de incidencia y factores de riesgo de
lesiones cerebrales en prematuros se usa el factor peso de nacimiento, por ser
mas accesible y porque no se espera mayor variacion con la edad del prematuro.
Sin embargo, esta claro que la maduracién del sistema nervioso depende de la
edad gestacional y no del peso. Entonoces, en poblaciones con muchos factores
de riesgo obstétrico que producen retraso del crecimiento intrauterino, como
ocurre en la mayoria de nuestros centros hospitalarios publicos, pudieran
generarse sesgos de confusion al analizar los factores de riesgo considerando
solo el peso al nacer, previendo esta observacion, en este estudio se incluyo la
variable edad gestacional para la seleccion de la poblacién. '

Con respecto a los factores prenatales es posible que la corioamnionitis y la
infeccién urinaria, prevalentes en esta poblacién de madres gestantes, explique
la mayor frecuencia de sepsis neonatal y neumonia en los prematuros, contra lo
observado en la poblacién general.2°‘2‘ Asimismo, con respecto a la mayor
frecuencia de EMH, neumotdrax, ductus arterioso patente, IRA, anemia, e

hipoglicemia, eran condicones de esperar por la propia inmadurez.
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IL.

De las caracteristicas de los tipos de lesién cerebral

El comentario obligado es con respecto a la gran proporcién de lesiones
cerebrales en los PM34 (64%). Todos los dias se atiende prematuros de estas
edades en nuestros hospitales, y muchas veces nos conformamos con solo la
sobrevida, sin advertir que internamente sus 6rganos, cerebro, ojos, glandulas y
otros menos expresivos pudieran tener procesos patolégicos en curso. Estas
cifras justifican la necesidad de un protocolo general que permita detectar y
atender las posibles complicaciones.

Lo novedoso de este estudio no solo fue identificar las lesiones cerebrales en los
nifios prematuros menores o de 34 semanas, si no también determinar la relacién
causal entre ellas. Esta perspectiva le da una herramienta util al clinico que se
enfrenta a la atencioén de la prematuridad, permitiéndole entender que un mismo
nifio puede desarrollar diferentes tipos de lesiones cerebrales de acuerdo a sus
factores de riesgo y de acuerdo a su la edad postnatal.

Por lejos, en esta serie, la lesion cerebral mds frecuente fue por HIV (44.4%).
Revisando los datos histdricos, a finales de los afios 70 la incidencia de HIV en
prematuros con peso menor de 1500 g al nacer era de 39% a 49%, hacia finales
de los afios 80, la incidencia habia bajado a menos del 20%, y actualmente se
mantine casi igual en los paises desarrollados, basicamente porque los limites de
viabilidad se han extendido hacia las 23 a 25 semanas de edad gestacional *''**!
Por supuesto, estas incidencias son muy diferentes en Latinoamérica,
reciéntemente Antoniuk y da Silva, ? en el Parané, encontraron 36.2% en

prematuros menores de 1500 g, y en la misma publicacién se hace mencién a
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Alvarez et al, en México, con 43% y Corzo-Pineda et al, en Puerto Rico, con

“ en Chile reporta

52.7%. Sin embargo, sorprendentemente, Gonziles
incidencias de 23% y 14%.

En la misma linea de discusién, con respecto a la incidencia de HIV, en la
Gréfica 5, se muestra la comparacién con el metanalisis Shet, 2 que incluyo
1950 prematuros menores de 2250 g, entre ambos estudios son claras las
diferencias en la incidencia de HIV, y creo que pueden explicarse por cuatro
grandes razones: menor disposicién de recursos materiales y técnicos, gran
proporcién de gestantes que llegan en condiciones de urgencia, en muchas de
ellas sin opcion del tratamiento corticoide prenatal que han demostrado su
capacidad protectora contra HIV, * * 1% . 12 y porque gran parte de nuestra
poblaciéon gestante no accede a los controles prenataless, donde deberian
identificarse sus factores de riesgo. Aun asi, llama la atencién una diferencia
muy grande en el grupo de mayor peso, cuando efectivamente ya se esperaba
una proporcién muy pequeiia de casos de HIV, ;seré efecto de las maniobras de
reanimacion mds energicas?, ;serd efecto de una ventilacién mecénica
impetuosa porque se espera que la expectativa de vida sea mayor en este grupo?
¢Serd la asociacién con algunos factores intrinsicos no identificados? o ;serd
efecto de una mayor incidencia de sepsis neonatal grave?, desde luego este
estudio no permite explicar la diferencia. Sin embargo, més adelante
describiremos algunos factores que se asociaron con HIV.

Para evaluar la intensidad de la HIV, en este estudio, se analizé la frecuencia de

los grados mayores de HIV y la capacidad del compromiso bilateral, en efecto,
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se encontrd, que el 53.6% de los casos fueron de grados 3 y 4, comparado con lo
reportado de 25% a 35%, *' con respecto a la extensién de la HIV, todos
esperamos que de acuerdo a su fisiopatologia se trate de hemorragias
unilaterales, pero en este estudio se encontré 42.6% de casos bilaterales, los que
fueron més frecuentes y més severos (75.9% fallecen) cuanto menor fue la edad
y el peso al nacer, poniendo en énfasis, en la necesidad de su pronto diagnéstico
y atencién.'? Queda por determinar el porcentaje de HIV severo que se genero
por las medidas de atencién, es decir ventilacién mecanica, dolor por
instrumentacién y muestreo, por expansién del volumen sistemico, o por falta de
tratamiento corticoide prenatal, por falta de la correcién médica o quirirgica del
ductus arterioso, y por falta de tratamiento con surfactante, entre otros.

El pronéstico inmediato de la HIV se mide por la letalidad y el desarrollo de
hidrocefalia posthemorragica. De los 29 nifios que presentaron hidrocefalia, 25
fallecieron, incidencia alta, que esta de acuerdo con el porcentaje de hemorragia
de grado Il y IV, y cuya letalidad se explica porque el manejo fue
eminentemente médico no invasivo (diuréticos), ademéds porque no hay
protocolo quirirgico, llamense drenajes externos, colocacién de reservorios
subgaleales o punciones lumbares evacuatorias en caso de hidrocefalo
comunicante. A pesar de ello en la literatura actual no hay consenso con respecto
al valor terapéutico de estas medidas, por ejemplo con relacién al uso de
diuréticos, acetazolamida y furosemida, si bien reducen la produccién de LCR,
pudieran tener efectos sobre el desarrollo y la posibilidad de nefrocalcinosis; con

respecto a la punciones repetidas se ha visto en la revisién Cochrane, que no
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cambia la frecuencia de shunt, ni la mortalidad, ni la morbilidad y que por el
contrario pudieran aumentar ligeramente la infecciones; con respecto a las
derivaciones externas la dificultad es la misma. Sin embargo, en los ultimos afios
esta cobrando mayor interés el uso de reservorios subgaleales, con aplicacién de
fibrinoliticos intraventriculares. 2 * *. 'L 120. 146, 130 Remito a Jos lectores a las
excelentes revisiones de Withelaw, ' Pierrat,'” Roland, " y de du Plessis, *
Finalmente, siempre con respecto a HIV, de los 68 prematuros diagnosticados
fallecieron 36 (53%) (Tabla 5), que es una cifra también alta, la que explico por
la mayor frecuencia de hemorragia bilateral, el mayor grado de HIV y la
presencia de hidrocefalia poshemorragica y ademas por la asociacién con
asfixia, la cual puede favorecer la perdida de los mecanismos de regulacién
cerebral, %6142

Hace més de un siglo se conoce la asociacién entre las lesiones cerebrales yla
prematuridad, sin embargo, en 1962, Banker y Larroche, ** # describieron por
primera vez la Leucomalacia Periventricular (LPV), como condicién clinico-
patolégica. Ahora sabemos que se trata de un trastorno isquémico de origen
arterial que compromete preferentemente la sustancia blanca del cerebro
inmaduro. En el pasado el diagnéstico se hacia por la necropsia, sin embargo, en
la actualidad la neuroimagen permite hacer el diagndstico en vida, y la US es el
mejor método de identificacién, pero esta claro que la RM permite diagnosticar
los detalles de las lesiones, como ya se comento anteriormente.

La incidencia de la LPV varia ampliamente en las diferentes series, dependiendo

de los criterios de seleccién, de la edad de los prematuros y del método de
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diagnéstico. Zupan et al '*? usando sélo US, en prematuros menores de 32
semanas, y usando como criterio de seleccién sélo la LPV quistica, demostrd
una incidencia de 9.2%, con un rango de variacién del 4.3% al 15.7%, y con un
pico méximo entre las 27 y 28 semanas de edad gestacional. Otros autores, con
otros criterios, presentan variaciones de incidencia de 32% a 50%.%

En la presente estudio se encontré una incidencia del 19.6% de LPV, en
pacientes diagnosticados entre la 2 a 4 semana de vida, y aunque se incluyo tanto
LPV atréficas y quisticas, da la impresién que esta incidencia es alta, porque
gran parte de los prematuros menores de 30 semanas, que fueron la poblacién
spsceptible fallecieron antes de las dos semanas, por tanto ;a qué se debe “la alta
incidencia de LPV” en edades mayores?, lo méis probable es que existan factores
infecciosos matemos (aumento de los productos de la inflamacién) y factores
natales que no hayan sido captados estadisticamente porque el niimero de casos
es insuficiente para el anilisis, y/6 la existencia de factores postnatales no
controlados durante la condicién aguda que posiblemente hayan generado LPV,
éstos se comentaran més adelante.

En esta poblacién no se pudo demostrar que la HIV cémplicada con hidrocefalia
poshemorragica genere casos de LPV por compresion de los vasos arteriales
periventriculares, como esta descrito en la literatura, 2 porque simplemente no
hubo casos de HIV de grado 3 6 4 que hayan precedido a algiin caso de LPV.
Con respecto a la letalidad por LPV, también era de esperar que sea baja, porque

estas lesiones evolucionan a la atrofia y/6 cavitacién de la sustancia blanca sin

comprometer zonas vitales.
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Otra novedad de este estudio, fue presentar prematuros con lesiones por
encefalopatia hipéxico-isquemica (EHI) secundaria a asfixia, diagnosticados
clinica y ecograficamente (patrén inicial de brillo hiperecogenico difuso). Con
una incidencia del 15.7% que se reparte homogéneamente en todas las edades, y
con una ligera mayoria en el extremo inferior, explicable por la mayor
inmadurez biolégica. Generalmente este diagnéstico queda oculto, cuando se
presenta la morbilidad neurolégica neonatal. Al respecto, es interesante sefialar
que Low et al (citado por Sridhar et al'”) reciéntemente han descrito una
incidencia de EHI tres veces mayor en prematuros contra bebés a termino, con
mecanismos fisiopatolégicos diferentes. Entonces, es ficil entender como de los
24 bebés que tuvieron EHI, 16 fallecieron, mas frecuentemente cuando

presentaron HIV (87.5%).

De los factores asociados como riesgo para desarrollar lesiones cerebrales

Para discutir esta seccion recordemos que las lesiones por HIV y por EHI fueron
identificadas en la etapa aguda, y las lesiones por LPV generalmente lo fueron
durante la etapa subaguda. Asimismo que la LPV puede generarse
espontineamente como una forma de encefalopatia isquemica o puede ser
secundaria a todos los procesos que alteren el flujo sanguineo cerebral,
incluyendo hidrocefalia poshemorragica (asociacién no demostrada en este
estudio), asi también a todas las enfermedades generadoras de productos de la
inflamacién que dafian los oligodendrocitos inmaduros y la astroglia. Por otro

lado la EHI moderada a severa puede facilitar la presencia de HIV.
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a. Lesiones iinicas por Hemorragia Intraventricular (Sélo HIV)

Este tipo de lesion fue el méas frecuente, es decir la HIV tiende a presentarse
como lesién Gnica en el sistema nervioso inmaduro. El analisis multivariado
permitié conocer una fuerte asociacién con la sepsis neonatal, la enfermedad
por membrana hialina y con el dusctus arterioso patente. Factores que en su
conjunto pueden haber creado serias fluctuaciones de la presién de perfusién
cerebral, y que deberian ser estudiados de acuerdo a su modelo predictivo.
Con respecto a la sepsis, existe la experiencia de Linder et al * en Israel, en
una reciente publicacién, donde demuestra la asociacién con las formas més
severas de HIV, como también sucedi6 en esta serie. Con respecto a la
enfermedad de la membrana hialina, se necesita ser cuidadoso en su anilisis,
ciertamente esta enfermedad puede elevar la presion venosa cerebral; sin
embargo, si el bebé ademds se encuentra en ventilaciébn mecédnica, pueden
ocurrir serias variaciones del flujo sanguineo cerebral secundarias a la
hipoxemia, hipocarbia, e hipercarbia,'* * y a otros factores como la succién
endotraqueal y el dolor por la instrumentaci6n, que también se han asociado
con HIV, entonces aunque es suficiente explicacién la presencia de
memebrana hialina, pueden haber sesgos de confusién, que no han sido
evaluados en este estudio y requieren ser investigados en el futuro.

El ductus arterioso patente, per se también puede aumentar la presién venosa
cerebral, y podria ser un factor adicional al anterior para generar lesiones por

HIV, similares observaciones han sido ya referidas en literatura.> '*!
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Algunos factores que también merecen ser aclarados en el futuro son la
anemia, la insuficiencia renal y la multiparidad, los cuales fueron
identificados en el anélisis divariado, pero descartados en el andlisis
multivariado. Asimismo, debera investigarse otros factores conocidos
ampliamente en la literatura, como: la labor de parto, el parto vaginal, el

transporte, la corioamnionitis, y la ruptura prematura de membranas. B 14 1%

133, 134

Lesiones por Hemorragia Intraventricular y Leucomalacia
Periventricular (HIV-LPYV)

Como en el comentario anterior, la presencia de ductus arterioso patente,
puede generar HIV en un prematuro inmaduro por el aumento de la presién
venosa cerebral durante los primeros dias de vida. En los casos en que no se
soluciona el ductus arterioso y que éste es lo suficientemente grande para
generar hipotensién sistemica por el shunt izquierda derecha entre la arteria
aorta y la arteria pulmonar, puede llevar a hipoperfusién cerebral, de esta
forma ser una excelente explicacion de la LPV. Lamentablemente, no fue
objetivo de este estudio controlar el tiempo de duracién del ductus arterioso,
ni la presién arterial media, ni la resistencia vascular cerebral por doppler,
con lo cual hubiera quedado demostrada plenamente la relacion causal.

La neumonia, como enfermedad respiratoria e infecciosa también es un
excelente modelo tanto para explicar la HIV por aumento de la presion
venosa cerebral, como para explicar posteriormente la LPV por generacion

de productos de la inflamacién.
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También es importante sefialar que 8 de los 13 nifios de este grupo tuvieron
sepsis, la cual tiene un rol patogénico en la LPV, y aunque no alcanzé
significancia estadistica, es un factor que debera esclarecerse en el futuro,
con mayor nimero de casos, como se deduce del amplio intervalo de
confianza observado. Asimismo deberd disefiarse nuevos estudios para
aclarar el rol de la HTT, de la IRA, analisis bivariado.'> 2!

¢. Lesiones por Hemorragia Intraventricular y Encefalopatia Hipéxico-
Isquémica (HIV-EHI)
Hasta este momento ha quedado plenamente demostrada la relacién del
ductus arterioso con todos los grupos donde hubo HIV. Particularmente en
este grupo pequefio de lesion cerebral, con EHI, la explicacién es un mayor
grado de hipotensién sistemica por ductus arterioso de flujo alto. O lo
contrario que la asfixia sea el factor condicionante de la HIV, por la perdida
de los mecanismos de control de la perfusién cerebral y de esta manera
condicione la presencia de HIV. Condicién que tiene gran letalidad como ha
sido comentada anteriormente. Se entiende que en este Gltimo caso el ductus
arterioso seria s6lo un factor coadyubante.
De la misma forma el neumotérax, que es un fenémeno de gravedad
respiratoria genera la HIV porque aumenta la presién de perfusién cerebral y
por supuesto es una causa de EHI por asfixia. Alin asi, el nimero de casos en
este grupo €s muy pequefio y es necesaria mayor poblacién para asegurar
estas observaciones.

d. Lesiones inicas por Leucomalacia Periventricular (Sélo LPV)
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Analizar este modelo de lesién permite independizar la asociacion con las
lesiones agudas. Con relacién a ella el andlisis multivariado con OR
ajustados mostro asociacién unicamente con la variable “nimero de
gestaciones previas”, probablemente por el factor multiparidad, que era
estadisticamente mayor en los PM34. Lamentablemente es un factor que
puede corresponder a varias hipétesis intermedias, el factor infeccioso
materno, placentario, o del prematuro?, jel factor via del parto? jel factor
isquemia? las cuales debera resolverse en otro estudio.
Aunque para en este grupo de lesion cerebral el ductus arterioso no alcanzé
asociacién estadistica, su relaciéon ha sido descrita en otros estudios, y
probablemente sera necesario un mayor nimero de casos para su mejor
indentificacién. % 17
e. Lesiones tinicas por Encefalopatia Hipoxico-Isquémica (Sélo EHI)
En los prematuros pocas veces se describe casos de asfixia, sin embargo son
muy frecuentes, inicialmente las lesiones cerebrales son muy difusas y
posteriormente tienden a localizarse en las zonas profundas del éncefalo
inmaduro. ® '2 ' Para este tipo de lesién se encontré asociacién con la
corioamnionitis, con la presentacién podélica, con el neumotérax y con la
insuficiencia renal, sin embargo los amplios IC al 95% hacen suponer que el
nimero de casos fue muy pequefio como para pronunciarse con seguridad, y

lo.prudente a pesar que, con algunos variables como el neumotorax y la

corioamnionitis, se entiende facilmente su relacién causal y en el caso de la
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insuficiencia renal su relacién como complicacion de la asfixia, sera
necesario tener una mayor casuistica para asegurar.
En conclusién, en este segmento quedo demostrada la asociacion de las variables
sepsis neonatal, enfermedad de membrana hialina, neumonia, neumotérax, y
ductus arterioso con los diferentes grupos de HIV. Y en los otros patrones

lesivos asociaciones con menos significancia.

Del pronéstico discapacitante

En el HNCH desde 1998 se realiza el seguimiento clinico de los prematuros, con
la participacién de varias especialidades pedidtricas, entre ellas la neuropediatria,
en estas evaluaciones se aplican los diferentes instrumentos de desarrollo, y los
conceptos vigentes sobre los programas de control ambulatorio. Este modelo fue
muy util y facilito la adherencia al seguimiento de los nifios. '3 3% 78 101, 108,105, 135
En la actualidad el objetivo del control de las lesiones cerebrales de los
prematuros es reducir al méximo las secuelas discapacitantes. Con el tiempo se
han ido identificando una serie de factores de riesgo, que en su conjunto no son
homogéneos porque los disefios de investigacién difieren entre si, sin embargo
todos los autores estan de acuerdo en controlar el mayor niimero de factores
posibles.i 18, 29, 30, 70, 118, 126, 149

La pardélisis cerebral, es la secuela neurolégica més frecuentemente observada en

todas las series reportadas, * "%

y puede originarse de cualquiera de los tipos
de lesion cerebral, tanto HIV, LPV como también EHI, 3¢ 58 %5 9. 146, 148 Lechg

que también se demuestra en esta casuistica. Esta caracteristica confirma la
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vulnerabiliadad de la sustancia blanca inmadura. Lamentablemente, en esta
cohorte, la perdida mayor del 20% de casos en el seguimiento y la gran
mortalidad, no me autoriza para hablar de incidencia, sin embargo las cifras
mostradas en la tabla 5, dan la impresién que su frecuencia es considerable en
proporcién porcentual, suma a este comentario, que méds de la mitad de los
pacientes que abandonaron el seguimiento no tuvieron lesiones cerebrales.
Sorprendentemente se encontraron 6 casos de parélisis cerebral, de tipo
diplejico, sin antecedentes de lesién cerebral alguna. Con respecto a ello, hay
una serie de recientes publicaciones que han renovado las antiguas
observaciones de Levinton, con relacién a la lesion cerebral a distancia, lo que
ahora se conoce como lesién de la sustancia blanca por productos de la
inflamacién que se originan en la madre infectada, o en el mismo bebe con
sepsis y sin meningoencefalitis. Esta es una hipétesis interesante a tener en
cuenta ya que la frecuencia de infeccién tanto materna como neonatal es alta en
nuestra poblacién, %25 %%

Con respecto a las convulsiones y al retardo del lenguaje su frecuencia da la
apariencia que esta relacionada con las lesiones cerebrales, ® sin embargo sera
necesaria mayor volumen de casos para identificar las caracteristicas propias de
estos hallazgos. Con la mayor capacidad de sobrevivencia y menor intensidad de
las lesiones cerebrales se vienen reportando en forma creciente los trastornos del
aprendizaje, que probablemente corresponden a la interrupcion de los procesos

de organizacién y mielinizacion del sistema nervioso central, #4104 117 2%

142, 143
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Consideraciones Finales

En este estudio se ha demostrado que las lesiones por hemorragia intraventricular, por
leucomalacia periventricular y por encefalopatia hipéxico-isquémica son la patologia
neurolégica que afecta frecuentemente al sistema nervioso de los prematuros menores
de 34 semanas de edad gestacional, encontrdndose una incidencia semejante a la
reportada por los paises vecinos donde se ha estudiado el problema.
Sorprendentemente el 64% de los PM34, presento algiin tipo de lesién cerebral, lo
cual nos hace reflexionar sobre la necesidad de implementar los recursos tecnolégicos
y técnicos del personal de Salud que atiende en las Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal de nuestro medio. Debe quedar claro que se requiere una pronta deteccién,
la que permita aplicar el manejo inicial y de esta forma prevenir la extensién de las
lesiones a grados mayores que posteriormente agraven el prondstico neurol6gico del
bebé. Asimismo se espera que el monitoreo continuo de esta patologia permita
identificar una serie de factores de riesgo, con la finalidad de implementar medidas
preventivas, diagnésticas y terapéuticas para reducir su alta incidencia.

Se han identificado varios factores de riesgo asociados con las lesiones cerebrales por
HIV, LPV y EHI. Quedando por investigar factores presuntamente implicados que no
han alcanzado significancia estadistica y otros que no fueron considerados.

Con todo ello, creo que se ha cumplido con los objetivos planteados, se ha
conseguido una gran cantidad de informacién, que deberd ser convalidada y
perfeccionada en el futuro, confrontindola con los diferentes modelos de atencién en

los Servicios de Neonatologia de nuestro pais.
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CONCLUSIONES

. El 64 % de los prematuros menores de 34 semanas present$ algun tipo de
lesion cerebral. La lesién cerebral mas frecuente fue por hemorragia
intraventricular (44.4%), seguida de la leucomalacia periventricular (19.6%) y
de las lesiones por encefalopatia hipéxico-isquemica (15.7%).

. Las variables asociadas con las lesiones de hemorragia intraventricular fueron
sepsis neonatal, enfermedad de membrana hialina, ductus arterioso patente,
neumonia y neumotérax. Con LPV fueron el nimero de gestaciones-
multiparidad, neumonia, y ductus arterioso patente. Con EHI fueron
corioamnionitis, presentacion podalica, neumotérax e insuficiencia renal. El
Apgar es un factor de riesgo para la mortalidad y la posibilidad de alguna
lesion cerebral pero no predice el tipo de lesion especificamente.

. La mortalidad fue 45.1%, siendo inversamente proporcional al peso y a la
edad gestacional. La mayor letalidad se encontrd en el grupo de hemorragia
intraventricular con encefalopatia hipdxico-isquemica (87.5%), en el grupo de
hemorragia intraventricular de Il y IV grado (88.4%) y en el grupo de
hemorragia intraventricular bilateral (75.9%).

. Las secuelas neurolégicas mas frecuentes fueron parélisis cerebral, retardo del

lenguaje y convulsiones.
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RECOMENDACIONES

Iniciar un protocolo sistematico para identificar las lesiones cerebrales en
todos los prematuros menores de 34 semanas.

Realizar estudios multicentricos de caso-control para identificar otros factores
de riesgo y aclarar la relacién causal de los ya descritos en este estudio.
Realizar estudios para identificar el riesgo de lesiones cerebrales en
prematuros de otras edades.

Realizar estudios de identificacién de lesiones cerebrales de recién nacidos

prematuros y a termino en las ciudades de la altura de nuestro pais.
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Tabla 1

DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE LA POBLACION
DE PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS

VS LA POBLACION GENERAL MAYOR DE 34 SEMANAS
LESIONES CEREBRALES EN PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS 1999 —2001

Factores Prenatales* p Factores Natales** p Factores postnatales p
Edad materna 0.002 | Sexo 0.008 | Sepsis neonatal 0.000
Control prenatal 0.000 | Labor de parto 0.000 | Membrana hialina 0.000
N° de gestaciones 0.001 | Tipo de parto 0.000 | Neumotérax 0.000
Hemorragia del TT 0.000 | Presentacion 0.000 | Neumonia 0.000
Preeclampsia 0.000 | Adecuacién pesof/talla | 0.000 | Anemia 0.000
Corioamnionitis 0.000 | Parto en otro hospital SD | Hipoglicemia 0.000
Infeccién Urinaria 0.023 Insuficiencia renal 0.000

Ductus arterioso 0.000

* Base de Datos del Departamento de Ginecologia y Obstetricia, HNCH
** Base de Datos del Servicio de Recién Nacidos, Departamento de Pediatria, HNCH

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS POR ANOS

Variable 1999 2000 Total
Partos hospitalarios 3293 3259 6552
Partos extrahospitalarios 150 154 304
Partos gemelares 162 163 315
Partos prematuros 159 117 276
Total de partos 3443 3259 6702




Tabla 2

FACTORES ASOCIADOS DE ACUERDO AL TIPO DE LESION CEREBRAL
ANALISIS BIVARIADO *
LESIONES CEREBRALES EN PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS 1999 — 2001

Factores Asociados

Tipo de lesién cerebral **

S6loHIV | HIV-LPV | HIV-EHI | SéloLPV | Sélo EHI
(p) (p) (p) (p) (p)
Edad materna 0.139 0.287 0.136 0.080 0.923
Control prenatal 0.882 0.812 0.505 0.374 0.211
N° de gestaciones 0.019 0.239 0.205 0.025 0.677
Hemorragia del TT 0.675 0.020 0.888 0.740 0.341
Preeclampsia 0.918 0.812 0.799 0.205 0.872
Corioamnionitis 0.992 0.244 0.687 0.357 0.055
Infeccién urinaria 0.992 0.244 0.687 0.357 0.055
Labor de parto 0.098 0.825 0.958 0.552 0.552
Tipo de parto 0.098 0.685 0.114 0.769 0.769
Presentacion 0.228 0.517 0.401 0.237 0.008
Adecuacion peso / talla 0.299 0.400 0.192 0.225 0.577
Parto en otro lugar 0.757 0.129 0.038 0.828 0.258
Sepsis neonatal 0.004 0.097 0.288 0.467 0.234
Membrana hialina 0.002 0.888 0.075 0.483 0.011
Neumotérax 0.102 0.758 0.002 0.294 0.003
Neumonia 0.945 0.007 0.012 0.239 0.627
Anemia 0.048 0.694 0.204 0.044 0.599
Hipoglicemia 0.767 0.750 0.358 0.622 0.181
Insuficiencia renal 0.008 0.007 0.034 0.858 0.015
Ductus arterioso 0.001 0.010 0.000 0.029 0.029

» El andlisis bivariado se realizo entre la poblacién de PT34 cony sin lesiones cerebrales

- Se muestran los valores de (p) para cada tipo lesion estimados por x

== E| Apgar no se incluyé por falta de datos en 11.1% de los casos. Los resuitados parciales
y la discusién se presentan en el texto.




Tabla 3

FACTORES ASOCIADOS A LOS PATRONES LESIVOS DE LA
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
MODELO FINAL DEL ANALISIS MULTIVARIADO
LESIONES CEREBRALES EN PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS 1999 - 2001

Lesiones por Sélo HIV ( 46 casos )

Variable OR E.S. z p IC 95%

Sepsis neonatal 29987 1.369 2405 0.016 1.225-7.339

Membrana Hialina  3.3594 1.536 2651 0.008 1.371-8.230

Ductus arterioso 6.7864 5627 2310 0.021 1.336-34.47

y =-1.589058 + 1.098 sep + 1.211 emh + 1.915 pca

Lesiones por HIV - LPV ( 13 casos )

Variable OR E.S. z p IC 95%

Neumonia 8.0616 6473 2599 0.009 1.671-38.89

Ductus arterioso 15546 1554 2746 0.006 2.191-110.2

y =-2.277815 + 2.087 neu + 2.744 pca

Lesiones por HIV - EHI (7 casos)

Variable OR E.S. z p IC 95%

Neumotérax 17.849 20.19 2547 0.011 1.944-163.9

Ductus arterioso 27.006 32.31 2754 0.006 2.587-281.9

y = - 3.245495 + 2.882 neum + 3.296 pca

« El andlisis multivariado se realizo comparando los diferentes patrones de
lesiones cerebrales contra la poblacién de PT34 sin lesiones cerebrales.



Tabla 4

FACTORES ASOCIADOS A LOS PATRONES LESIVOS DE LA
LEUCOMALACIA PERIVENTRICULAR Y DE LA
ENCEFALOPATIA HIPOXICA ISQUEMICA
MODELO FINAL DEL ANALISIS MULTIVARIADO
LESIONES CEREBRALES EN PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS 1999 — 2001

Lesiones por Sélo LPV (15 casos )

Variable OR E.S. z p IC 95%

N° de gestaciones 22836 09861 2291 0.022 1.141-5408

y = - 1.906521 + 0.9097 ng

Lesiones por Sélo EHI ( 15 casos )

Variable OR E.S. z p IC 95%

Corioamionitis 12.308 11.83 2610 0.009 1.869-81.05
Presentacion 0.0886 0.087 -2.463 0.014 0.013-0.610

Neumotérax 37.067 4292 3120 0.002 3.831-358.7

Insuficiencia Renal  22.990 27.21 2649 0.008 2.259-233.9

y =-1.398118 + 2.510 cor — 2.423 pres + 3.613 neum + 3.135 ira

o El analisis multivariado se realizo comparando los diferentes patrones de
lesiones cerebrales contra la poblacion de PT34 sin lesiones cerebrales.



Tabla 5

PRONOSTICO DE ACUERDO AL TIPO DE LESION CEREBRAL
LESIONES CEREBRALES EN PREMATUROS MENORES DE 34 SEMANAS 1999 — 2001

Variable de Prondstico

cLe::;:; I Total |Fallecidos | Perdidos | o s1isis | Retardo P
cerebral | lenguaje

N° de casos 163 69 23 29/61 28/61 5/61
Sélo HIV 46 30 3 7/13 6/13 113
HIV - LPV 13 0 3 7110 7/10 110
HIV - EHI 7 6 0 0/ 1 on
Sélo LPV 15 1 4 5/10 4/10 0/10
Sélo EHI 15 10 0 3/5 4/5 0/5
HIV-LPV-EHI 2 0 0 12 12 Y
Sin Lesién 55 22 13 6/20 5/20 2/20
Sélo HIV: Sélo lesiones de Hemorragia Intraventricular
HIV -LPV: Lesiones de Hemorragia intraventricular y Leucomalacia periventricular
HIV - EHI: Lesiones de Encefalopatia hipoxico — isquemica
Sélo LPV: Sélo lesiones de leucomalacia periventricular
Sélo EHI: Sélo lesiones de Encefalopatia hipdxico-isquemica
HIV-LPV-EHI: Las tres lesiones coexistentes




Gréfico 1

Mortalidad de acuerdo a la edad gestacional
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Grafico 2

Distribucion de las lesiones cerebrales en los prematuros
menores de 34 semanas

HIV EHI

£
(5N

55
LPV

Total de pacientes = 153
Prematuros con lesiones = 98 (64%)
Prematuros sin lesiones = 565 (36%)

Prematuros con HIV=68: 44 4% a. Solo HIV = 46 (67.6%)
b. HIVy LPV = 15 (22.1%)
c. HIVyEHI = 9 (13.2%)

Prematuros con LPV = 30: 19,6% a. Solo LPV =15 (50%)
b. LPVyHIV =13 (43.3%)
c.LPVyEHI = 2 (6.6%)

Prematuros con EHI=24: 15,7% a. Solo EHI =15 (62.5%)
b. EHIyHIV = 9(37.5%)
c. EHIyLPV = 2 (8.3 %)

Prematuros con HIV - LPV - EHI = 2 (1.3%)




Grafico 3

Incidencia de la Hemorragia Intraventricular
de acuerdo a la edad gestacional
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Grafico 4

Incidencia de la Hemorragia Intraventricular
de acuerdo al peso al nacer

0,0

menor de 1000 1001 - 1500 mayor de 1500

Peso al nacer (g)

p=0.019




Grafico 5

Comparacion de la Incidencia de la Hemorragia
Intraventricular con el Metanalisis
Shet (1950 nifios) de 1998
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Gréafico 6

Letalidad de la Hemorragia Intraventricular
de acuerdo al peso al nacer
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Grafico 7

Letalidad de acuerdo al grado de hemorragia
intraventricular
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Grado N %  acumulado
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Grafica 8

Lateralidad de la Hemorragia Intraventricular
de acuerdo al peso de nacimiento

menor de 1000 1000 - 1499 mayor de 1500

peso al nacer (g)
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Grafico 9

Letalidad de la Hemorragia Intraventricular
de acuerdo a la lateralidad del sangrado

hemorragia unilateral hemorragia bilateral

Lateralidad
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p= 0.000
OR=5.63 (2.92 -
10.94)



Grafica 10

Incidencia de Leucomalacia Periventricular
de acuerdo a la edad gestacional
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Grafico 11

Incidencia de la Encefalopatia Hipoxico - Isquemica de
acuerdo a la edad gestacional
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Gréafica 12

Distribucion de los Prematuros menores de 34 sem con
Paralisis Cerebral

HIV LPV

(LN

EHI

Total de prematuros con Paralisis Cerebral = 29

* Prematuros con antecedente de HIV = 15 ( 51.7% ), de ellos 8 tuvieron LPV
* Prematuros con antecedente LPV = 13 (44.8 % ), de ellos 8 tuvieron HIV
* Hay 6 prematuros con PC que no tuvieron ninguna lesion



Grafico 13

Incidencia de Paralisis Cerebral
de acuerdo al peso al nacer
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Gréfica 14

Retraso del lenguaje de
acuerdo al peso
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Patrén Normal de la Ultrasonografia Cerebral

Vista Coronal Media Vista Coronal Posterior
(nivel de la Cisura de Silvio) (nivel del culmen cerebeloso)

Vista Coronal Posterior Vista Coronal Posterior
(nivel de la Tienda del Cerebelo) (nivel de los ventriculos laterales)

Vista Coronal Posterior Vista Sagital Media
(nivel del centro oval) (I1I ventriculo, tronco encefalico, cerebelo)




Patron de Hemorragia Intraventricular por UC

Primer Grado
(vista coronal media)

Segundo Grado
(vista sagital)

Segundo Grado
(vista coronal posterior obsérvese
nivel en el cuerno occipital)

Y N

Tercer grado, bilateral
(vista coronal posterior)

Primer Grado
(vista sagital)

Segundo Grado
(vista sagital)

Segundo Grado
(vista sagital, obsérvese nivel en
el cuerno occipital)

Tercer Grado
(vista sagital)




Tercer grado, bilateral Tercer Grado
(vista coronal posterior) (vista sagital)

Cuarto Grado, unilateral Cuarto Grado
(vista coronal posterior) (vista sagital, fase quistica)

Hidrocefalia poshemorragica Hidrocefalia poshemorrigica
(vista coronal media) (vista sagital)

Hidrocefalia poshemorragica, severa Hidrocefalia poshemorragica, severa
(vista sagital) (vista sagital)




Patron de Leucomalacia Periventricular por UC

Brillo periventricular, fase congestiva Brillo periventricular, fase congestiva
(vista coronal posterior) (vista sagital)

osteriors

Fase quistica Hidrocefalia poshemorragica y fase quistica
(vista sagital) (vista coronal posterior)

Patron de Encefalopatia Hipoxica — Isquemica por UC

Compromiso agudo subcortical y de GB Compromiso agudo subcortical y de GB
(vista coronal media) (vista coronal posterior)

Compromiso agudo difuso Encefalomalacia multiquistica
(vista coronal posterior) (vista sagital, proceso en evolucion)




