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RESUMEN

Introduccion: Los recién nacidos pretérminos tardios presentan complicaciones a corto y a
largo plazo que pueden afectar su neurodesarrollo.

Objetivo: Evaluar el estado del neurodesarrollo de los recién nacidos pretérminos tardios
hasta los dos afios de edad.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional analitico y longitudinal, en 69 recién nacidos
pretérminos tardios, ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
“Dr. Angel Arturo Aballi”, desde marzo 2009, hasta diciembre 2014, remitidos a la consulta
de neurodesarrollo. Los resultados obtenidos se compararon con un grupo control
conformado por recién nacidos a término y se expresaron en porcentajes.
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Resultados: Predomind el sexo masculino en ambos grupos (65,2 vs. 59,4) y el nacimiento
por cesarea en los recién nacidos pretérminos tardios (68,1 vs. 39,9). Los pretérminos tardios
tuvieron mayor necesidad de ventilacion mecanica (52,2 vs. 23,2) y de uso de drogas
anticonvulsivas (13,0 vs. 5,8). Se observd mayor incidencia de alteraciones del
neurodesarrollo en los recién nacidos pretérminos tardios a los 6 meses (18,8 vs. 15,9), al
afio (8,7 vs 7,2) y a los 2 afios (7,7 vs 2,3). Se observd mayor incidencia de resultados
anormales en ultrasonido de craneo (7,2 vs. 2,9), potenciales evocados auditivos de tallo
cerebral (14,5 vs 1,4 %) y en el examen del fondo de ojo (4,3 vs 1,4).

Conclusiones: El nacimiento por cesarea prevalece en los recién nacidos pretérminos
tardios, tienen mayor necesidad de ventilacion mecéanica y reanimacion al nacer. Este grupo
presenta mas afectacion del neurodesarrollo que el grupo control y mayor riesgo de pérdida
auditiva.

Palabras clave: recién nacidos; pretérminos tardios; seguimiento del neurodesarrollo;
hipoacusia.

ABSTRACT

Introduction: The late preterm newborns (LPN) present complications to short and long
term that can affect their neurodevelopment.

Objective: To evaluate the state of neurodevelopment in LPN until two years of age.
Methods: It was carried out a retrospective, observational, analytic and longitudinal study
with 69 LPN admitted in the neonatal intensive cares unit of "Dr. Angel Arturo Aballi"
Hospital from March 2009 to December 2014 that were referenced to the neurodevelopment
consultation. The obtained results were compared with a control group conformed by term
newborns. The results were expressed in percentages.

Results: Masculine sex prevailed in both groups (65.2 % vs. 59.4 %) and the birth by
Caesarean operation in the LPN (68.1 % vs. 39.9 % in the control group). LPN had
bigger mechanical ventilation (52.2 % vs. 23.2 %) and of anti-seizure drugs use’s needs
(13.0 % vs. 5.8 %). It was observed a greater incidence of neurodevelopment alterations in
the LPN to 6 months old (18.8 % vs. 15.9 %), 1-year-old (8.7 % vs. 7.2 %) and 2 years olds
(7.7 % vs. 2.3 %). In the studies, bigger incidence of abnormal results was observed in
transfontanelle ultrasonography (7.2 % vs. 2.9 %), auditory evoked potentials of cerebral
stem (14.5 % vs. 1.4 %) and in ocular fundus (4.3 % vs. 1.4 %).

Conclusions: The birth by Caesarean section predominated in the LPN that is why they
needed mechanical ventilation and resuscitation at birth. This group presented more
affectation of the neurodevelopment state than the control group and bigger risk of
hearing loss.

Keywords: newborns; late preterm; neurodevelopment following; hearing loss.
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INTRODUCCION

El nacimiento prematuro es todavia un serio problema social y de salud pues es considerado
como la primera causa de muerte neonatal tanto en paises desarrollados como en aquellos en
vias de desarrollo y se caracteriza por favorecer la aparicion de importantes complicaciones
en su evolucion clinica.

En un boletin de la Organizacion Mundial de la Salud de 2010, se sefiala que en el 2005 se
registraron 12,9 millones de partos prematuros, lo que representa 9,6 % de todos los
nacimientos a escala mundial. Aproximadamente 11 millones de estos se concentraron en
Africa y Asia, mientras que en Europa y América del Norte se registraron 0,5 millones en
cada caso, asi como 0,9 en América Latina y el Caribe. Las tasas mas elevadas de
prematuridad tuvieron lugar en Africa y América del Norte, con 11,9 y 10,6 %,
respectivamente y las méas bajas en Europa con 6,2 %.?

En el afio 2005 se establecio una nueva division comprendida en un rango entre 34,0 a
36,6 semanas de edad gestacional, para designar a los recién nacidos pretérminos tardios.®

Se considera que estos recién nacidos son fisiolégicamente menos maduros que los recién
nacidos a término y presentan, entre otros problemas y en comparacion con los nacidos a
término, mayor riesgo de hipoglucemia, hipotermia, sindrome de dificultad respiratoria,
hiperbilirrubinemia, dificultades en el inicio de la alimentacion y alteraciones en el
neurodesarrollo.®

Las 34 semanas sefialan un hito en la maduracion del feto, teniendo en cuenta que las
ultimas semanas de gestacion son criticas para el desarrollo cerebral, pues a partir de este
periodo ocurren cambios importantes en el cerebro.®

En los Gltimos afios ha ido en aumento el nimero de publicaciones acerca del desempefio
psicomotor y académico de los prematuros tardios. Los trastornos del comportamiento,
especialmente el déficit de atencion e hiperactividad, son méas frecuentes en esta poblacion
que en los nifios a término.®
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Teniendo en cuenta el incremento de los nacimientos con edad gestacional comprendida en
el grupo de los denominados pretérminos tardios en el centro donde se desarrollo este
estudio, se decidio realizar esta investigacion con el propdésito de evaluar el neurodesarrollo
de los recién nacidos pretérminos tardios hasta los dos afios de edad.

METODOS

Se realizdé un estudio retrospectivo, observacional analitico, longitudinal, con todos los
recién nacidos pretérminos tardios, ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital “Dr. Angel Arturo Aballi” desde marzo de 2009, hasta diciembre de
2014, que fueron remitidos a la consulta de neurodesarrollo del centro hospitalario Los
resultados obtenidos se compararon con un grupo control conformado por recién nacidos a
término en una proporcion de 1:2 con los mismos criterios de inclusion y exclusion que los
definidos para la muestra, excepto la edad gestacional, que fue comprendida entre 37 y
42 semanas. A ambos grupos se les realiz6 seguimiento en consulta de neurodesarrollo por
dos afios. Para determinar al grupo control se selecciond a los dos neonatos a término que
nacieran de manera consecutiva de cada pretérmino tardio incluido en el estudio y que fuera
remitido a la consulta de neurodesarrollo.

El universo de estudio estuvo constituido por 891 neonatos que asistieron a la consulta de
neurodesarrollo durante el periodo de estudio y la muestra se conformé por todos los
pretérminos tardios remitidos a la consulta de neurodesarrollo durante este periodo, que
estuvo constituida por 69 neonatos y los 138 recién nacidos a termino seleccionados como
grupo control.

Se definié como criterio de inclusion a todos los recién nacidos pretérminos tardios y los
neonatos a téermino seleccionados como grupo control , que requirieron ingresar en la UCIN
y fueron remitidos al egreso, a la consulta de neurodesarrollo del centro por presentar
cualquier forma de depresion al nacer, necesitar ventilacion mecanica por mas de 24 horas,
infeccion del sistema nervioso central, haber presentado cualquier signo clinico neurologico
0 que tuvieran diagnostico clinico o imagenologico de afecciones cerebrales

Como criterio de exclusién se consider6 a todos los recién nacidos con edad gestacional
menor que 34,0 y mayor que 42,0 semanas, aquellos que no fueron remitidos a la
consulta de neurodesarrollo y los que presentaran alguna malformacion congénita mayor
que afectara el neurodesarrollo.

Se estudiaron variables de caracterizacion general como, sexo y tipo de parto; aquellas
relacionadas con el tratamiento como necesidad de reanimacion al nacer, uso de ventilacion
mecénica y uso de drogas anticonvulsivas; relacionadas con evaluacion del neurodesarrollo
a los 6 meses, al afio y a los dos afios de edad y relacionadas con otros estudios como
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ultrasonografia transfontanelar, fondo de ojo indirecto, potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral de estado estable (PEATCee) y electroencefalografia convencional.

Para la valoracion neuroldgica en el primer afio de vida se utilizé el método de Amiel Tison
y después del primer afio de edad se realizé examen fisico neurol6gico habitual.

Los datos se obtuvieron de la base de datos de ingresos del servicio, historias clinicas de los
pacientes estudiados y hojas de cargo de la consulta de neurodesarrollo.

Para el andlisis de los resultados obtenidos se utilizd el programa SPSS (Statistical Package
for the Social Science) version 17 para determinar las frecuencias absolutas, relativas, chi-
cuadrada de asociacion estadistica con valor de p < 0,05 y se calculd el riesgo relativo (RR)
con I1C 95,0 %.

Este estudio se discutié y aprobé en el colectivo médico del Servicio de Neonatologia del
centro y por el comité de ética de la institucién. Los datos obtenidos solo se utilizaron con
fines cientificos, sin divulgar las caracteristicas individuales de ningun paciente y todos los
procedimientos se ajustaron a los protocolos acostumbrados de actuacién por lo que las
acciones para el diagndstico e intervenciones terapéuticas no se desviaron de la practica
clinica habitual.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa predominio del sexo masculino en ambos grupos sin diferencias
significativas. Se aprecia predominio del nacimiento por cesarea en los recién nacidos
pretéminos tardios (RNPTT) que representd el 68,1 % y en los recién nacidos a término
(RNT) el 39,9 %. En estos altimos el parto eutdcico fue més frecuente con 53,6 %. El parto
instrumentado ocurrié solamente en los RNT, lo que representd el 6,5 % de las formas de
nacimiento en la muestra estudiada. Se hallo significacion estadistica en la evaluacion de
esta variable.

Tabla 1 - Distribucion de los recién nacidos segln caracteristicas generales

] BENPTT (n=69) RNT (n=138) P
Variahle
No. L) No. L)
Sexo
Masu:ul.mm 45 :0"5.;_ %1 304 0417
Femenino 2 348 36 40.6
Tipo de parto
Eutdcico 2 319 74 336
Cezdrea 47 68.1 33 ELVRY 0 0002
Instrumentado { 0.0 g 6.3

) ta
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En la tabla 2 se observa que los RNPTT tuvieron mayor necesidad de reanimacion al nacer,

mayor necesidad de ventilacién mecénica, y de uso de drogas anticonvulsivas.

En la tabla 3 se observa mayor incidencia de alteraciones del neurodesarrollo en
RNPTT a los 6 meses (18,8 vs. 15,9); al afio de edad (8,7 vs. 7,2) y a los 2 afios (7,7 vs.
2,3). A los dos afios en el grupo de RNPTT hubo 4 pacientes inasistentes a consulta y del
grupo de los RNT hubo 9, lo cual no permitié la evaluacion del desarrollo psicomotor en
estos pacientes. Aunque predominaron los pacientes pretérminos tardios con alteraciones del
desarrollo psicomotor no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.

Tabla 2 - Distribucion de los recién nacidos segun necesidad de tratamiento

ENPTT (n=69) ENT (n=138)

Variahle P EE
No. O Nao. L
Mecesidad de maniobras de reamimacion 2l nacer
81 34 783 82 504
No 13 217 i6 406 0.004 131
Mecesidad de ventilacion mecdnica
81 36 J%,l 32 232 0,00 255
No 33 478 106 76,8
Necesidad de drogas anticomvulsivas
81 o 13.0 3 3.8 .
Mo 60 7.0 130 242 0.0 223

RR: riesgo relativo.

IC

1,08-1,57

1,54-3.24

0,90-5.57

Tabla 3 - Distribucion de los recién nacidos segun evaluacidn del neurodesarrollo

Estado ENPTT ENT
del neurodesarrollo No. % No. (7 p
6 mezes
MNormal 1] 81,2 116 241
Anormal 13 188 22 13,9 0,37
Total a9 100,0 138 1000
1 afio
MNormal a3 913 128 028
Amnormal & 87 10 72 .66
Total a9 100,0 138 1000
2 afine
MNommal al 813 126 877
Anormal 3 7.7 3 23 0,07
Total a3 100,0 124 100.0

RR: riesgo relativo.

ER IC (95 %)

1,19 064 -2.19

1,22 | 048-3,13

3,09 0.83-11.43
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En la tabla 4 se puede observar que fueron mas frecuentes los resultados anormales en los
RNPTT excepto en el EEG (electroencefalograma). Correspondio el ultrasonido de craneo
con una incidencia de resultados anormales (7,2 vs. 2,9), el fondo de ojo (4,3 vs. 1,4), el de
PEATC (14,5vs. 1,4) y el del EEG (27,5 vs. 31,2). Solo se demostré que los RNPTT tienen
8 veces mas riesgo de tener afectacion en los PEATC. Con el resto de los complementarios
realizados no existi6 asociacion estadistica para demostrar el riesgo de cada una de ellas.

Tabla 4 - Distribucion de los recién nacidos segun resultados de otros estudios

Variable h_D-RNFTT % No. RNT %% P RR IC(25%)
Ultrasonido de crénee transfontanslar
Mormal 64 Q1.8 134 7.1
Anormal 5 7.2 4 0 R 242 0.72-B15
Total 69 100,0 138 100,0
Fondo de ojo
MNormal 66 Q5,7 136 986
Anormal 3 43 2 14 (190 2,78 0,56-13.76
Total 64 100,0 138 1000
Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
Normal 59 855 136 986
Anormal 10 14,5 2 14 Q002 8,34 2163214
Total 64 100,0 138 69,0
Electroencefalograma
Mormal 50 72,5 a3 688
Anormal 14 275 43 12 0 609 (.89 056-139
Total 69 100.0 138 100,0

RR: riesgo relativo.

DISCUSION

En ambos grupos predomind el sexo masculino, Johnson” en su investigacion, halla este
sexo como un factor de riesgo para los trastornos del neurodesarrollo en pretérminos tardios,
y Robaina® lo hace como un factor de riesgo de encefalopatia neonatal. Un estudio reciente
muestra que existe menor flujo sanguineo cerebral en los pretérminos del sexo masculino,
medido por métodos espectroscopia Optica, este menor flujo hace que tengan menor
metabolismo cerebral de oxigeno,® lo que pudiera explicar el predominio de este sexo.

Fue mas frecuente el nacimiento por cesarea, lo que coincide con lo mostrado por
Cheong.9 Esta intervencion quirtrgica provoca efectos deletéreos en el neonato, al privarlo
de los cambios hormonales y fisioldgicos asociados al trabajo de parto que juegan un rol

7
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importante en el periodo de transicion, lo que agrava la morbilidad asociada de estos
pacientes,*? sobre todo, las afecciones respiratorias? puesto que la mayoria requiere
ventilacion mecanica, como lo demostré Jonguitud®® en pretérminos tardios. Hernandez
Velazquez® encuentra alteraciones del desarrollo psicomotor en nifios asficticos nacidos
por cesarea y por el contrario no encontré ninguna alteracién en los nacidos por parto
eutdcico. MacLennan®® menciona que la cesarea no mejora el estado del recién nacido y
muestra un incremento de esta intervencion en los Ultimos afios sin impactar en la
disminucion de la prevalencia de paralisis cerebral infantil.

Boyle® y Engle® demuestran en sus estudios mayor necesidad de reanimacion al nacer en
los pretérminos tardios que los nifios a término y refieren que es debido a diversos factores
de riesgo como la gestacién multiple, la hipertension arterial materna, la presentacion fetal
anomala, el nacimiento por cesarea, el bajo peso al nacer y el sexo masculino. Hernandez
Velazquez™ plantea que los recién nacidos asficticos, que son los que necesitan maniobras
de reanimacion, presentan mayor riesgo de lesion hipoxico-isquémica y mayor frecuencia de
secuelas en el desarrollo psicomotor, lo que se muestra en este estudio.

Son varias las publicaciones que plantean que son mas frecuentes los trastornos respiratorios
que requieren ventilacion mecanica en RNPTT que los nifios a término,*” Shaikh,®® lo cual
se mostrd en esta investigacion con resultados similares La ventilacion mecanica puede
provocar dafios a nivel cerebral®® debido fundamentalmente a las fluctuaciones del flujo
sanguineo cerebral durante los cuidados de rutina del paciente ventilado con los cambios de
posicion, las diferencias de los niveles de pCO2? y las fluctuaciones de oxigeno que
pueden ocurrir en pacientes ventilados.??

Johnson™ y Teune®? hallan también que los RNPTT tienen mayor incidencia de
convulsiones y necesidad de drogas anticonvulsivas que los nifios a término, Huang?®
plantea que si las convulsiones son prolongadas pueden provocar consecuencias en la vida
futura de estos pacientes, tales como epilepsia, paralisis cerebral, retardo mental y trastornos
del aprendizaje. Otros estudios confirman también la asociacion entre las convulsiones,
alteraciones del metabolismo cerebral y el pobre desarrollo neurolégico a largo plazo en los
recién nacidos.?

El neurodesarrollo de los RNPTT en este estudio fue peor que los RNT debido a los factores
antes mencionados que pueden deteriorarlo, lo que coincidio con otros estudios donde se
plantea que la presencia de varios factores de riesgo perinatal se asocian a resultados
desfavorables del neurodesarrollo.(”) En los dos grupos estudiados mejord el neurodesarrollo
de manera progresiva en los diferentes momentos evaluados debido a la plasticidad del
sistema nervioso central y a la intervencion temprana que siempre favorece dicho
neurodesarrollo.? Un estudio reciente muestra resultados similares.®® Martins Santos y
otros,® aunque halld trastornos en el desarrollo motor de los pretérminos tardios no encontrd
diferencias estadisticamente significativas con respecto a los nifios a términos, como ocurrio
en esta investigacion.
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Varios autores han demostrado que el cerebro de un recién nacido pretérmino tardio todavia
es inmaduro y no estad completada la mielinizacion y la conectividad entre las neuronas, por
eso en este periodo, cualquier dafio puede causar afectacion del neurodesarrollo.®> No
existen muchos estudios que evallUen el estado del neurodesarrollo en RNPTT, pues este es
un grupo de riesgo el cual se ha visualizado como tal en los afios mas recientes,®® algunos
estudios actuales plantean que estos pacientes tienen un riesgo mayor de presentar
afectaciones neuroldgicas severas.® Johnson®™ halla que el 1,6 % de los pretérminos tardios
tuvieron deficiencias del neurodesarrollo a los 2 afios de edad, inferior a lo hallado en este
estudio.

Los pretérminos tardios tuvieron mayor incidencia de alteraciones en la ultrasonografia
transfontanelar, Herbon®® halla poca sensibilidad con este estudio de neuroimagen, pero
obtiene una adecuada especificidad, Barnette y otros,?” concluye que el ultrasonido de
craneo es til para el seguimiento del recién nacido con encefalopatia hipéxico isquémica y
Teune® halla que 2,7 % de los RNPTT presentan hemorragia intraventricular (HIV) grado
I1'y I, inferior a los resultados de este estudio.

En el fondo de ojo (FO) realizado a los pretérminos tardios no fue frecuente observar la
retinopatia de la prematuridad (ROP) por ser este un trastorno de la retina que afecta méas
frecuentemente a nifios con menos de 32 semanas de edad gestacional,?® ademas, en Cuba
existe una pesquisa activa universal de esta afeccion con una baja incidencia, como lo
muestra Cejas®® quien halla 1,7 %, y aunque la ROP no es frecuente en este grupo de
riesgo, existen otros trastornos vasculares a nivel de la retina, como describe Allvin®® que
encuentra estos trastornos en 27 % de los RNPTT estudiados, superior a lo encontrado en
esta investigacion. Los déficits auditivos se detectan en la mayoria de los paises
desarrollados por pesquisa universal de esta afectacion a través de emisiones otoacusticas y
PEATC, al igual que en Cuba, Szyfter®® menciona que 0,3 % de los recién nacidos en
Polonia tienen algin grado de hipoacusia y Wroblewska-Seniuk®? plantea que la incidencia
de hipoacusia en recién nacidos de riesgo oscila entre 2 a 4 % y es inversamente
proporcional con la edad gestacional, menor a lo hallado en este estudio. La hipoacusia
detectada en el grupo de estudio y el riesgo incrementado con respecto al grupo control
puede estar en relacion con que estos nifios tienen factores de riesgo conocidos como bajo
peso al nacer, mayor necesidad de reanimacién al nacimiento, mayor uso de medicamentos
ototdxicos, asi como mayor riego de presentar ictericia.®

La electroencefalografia convencional ha sido ampliamente utilizada en la monitorizacion y
el estado neurologico de los recién nacidos y aunque existen otras técnicas mas avanzadas
para realizar este tipo de estudio, se ha demostrado su utilidad en los pacientes con edad
gestacional entre 34 y 36 semanas.®%

Karpinski®) refiere que el 31 % de los pretérminos que son afectados por algln evento
adverso en la primera semana de vida, tiene un resultado anormal en el electro-
encefalograma y Lai®¥ halla que 44,4 % de sus pacientes con convulsiones tuvieron un
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electroencefalograma anormal, resultados estos que son superiores a los encontrados en
este estudio.

Como limitaciones de este estudio se sefiala lograr una muestra mayor para una mejor
evaluacion de los factores de riesgo y evitar la desercién de los pacientes en el estudio, que
en este caso ocurrié en 4 pacientes del grupo de estudio y 9 del grupo control que no
acudieron a la consulta de seguimiento del neurodesarrollo a los dos afios de edad, que en
los casos sefialados ocurrid por traslado a otras provincias y uno fallecié después del primer
afo de edad.

Se concluye que predomina el nacimiento por cesérea en los pretérminos tardios, los cuales
tuvieron mayor riesgo de necesidad de ventilacion mecénica y de reanimacion al nacer, al
igual que mayor incidencia de convulsiones que los nifios a término. Hay mas alteraciones
del neurodesarrollo en los pretérminos tardios, aunque no existe una diferencia
estadisticamente significativa con respecto a los controles a término. Los resultados de otros
estudios mostraron una mayor afectacion de los 6rganos de los sentidos que en el grupo
control especificamente en relacion con la disminucién de la audicion.

Los autores recomiendan realizar seguimiento del neurodesarrollo a todos los recién nacidos
pretérminos tardios egresados de las unidades de cuidados intensivos neonatales.
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