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Resumen
Objetivo: El propdsito de nuestro estudio fue conocer el déficit neurosensorial a los 2 afios
de edad corregida (EC) en nifios con antecedentes de muy bajo peso de nacimiento
(MBPN) en control en el policlinico de seguimiento del Servicio de Recién Nacidos del
Hospital Dr. Sétero del Rio, Santiago, Chile. Método y participantes: 254 RN de 268
sobrevivientes de un total de 424 RNMBPN nacidos entre 1994 a 1996 fueron seguidos
prospectivamente por un equipo multidisciplinario, que realiza evaluacion clinica,
neurolégica, auditiva y psicomotora. Del grupo en seguimiento: 181 nifios, que representa
el 71% del grupo, completan adecuadamente los controles. Resultados: Treinta y dos por
ciento (59/181) de los nifios tiene una evaluacion neurosensorial anormal a los 24 meses
de EC; 13% (24/181) presenta anormalidad neurosensorial severa: 6,6% (12/181) pardalisis
cerebral, 6% coeficiente del desarrollo mental menor de 70,3% sordera neurosensorial
severa bilateral y 1 present6 ceguera. La mitad de los nifios con paralisis cerebral
presentan ademas otra secuela severa. Los factores asociados significativamente con
evolucion neurosensorial anormal fueron peso de nacimiento menor de 1 000 g,
hemorragia intraventricular grados 3 y 4, convulsiones, apneas y ductus. En analisis de
regresion logistica, la apnea fue significativa e independientemente asociada a evolucién
neurosensorial anormal.
(Palabras clave: RNMBPN, pretérmino, seguimiento, neurosensorial, paralisis cerebral,
factores prenatales y postnatales).

Neurosensory evaluation of very low birth weight babies
at acorrected age of 2 years
Objective: to report the neurosensory disabilities at an corrected age (CA) of 24 months of
very low birth weight (VLBW) babies born between 1994 and 1996 in the Neonatal Unit of
the Soétero del Rio Hospital, Chile. Patients and methods: 254 infants of 268 survivors
(95%) from a total of 424 VLBW babies were prospectively followed-up with clinical,
neurological, sensory and psychomotor evaluations. 181 children (71%) have completed
the 2 year study. Results: 32% (59/181) had an abnormal neurological examination at 24
months, 13% (24/181) had severe disabilities, 6.6% (12/181) cerebral palsy, 6% had a
Bayley Mental Developmental Index of less than 70, 3% had severe neurosensory
impairment and 1 was blind. About half of the children with cerebral palsy had another
disability. Risk factors for severe deficits included a birth weight of less than 1 000gm,
intraventricular haemorrhage grade 3-4, seizures, apnoea and a patent ductus. Using a
multiple logistic regression analysis to adjust for neurological outcome, apnoea was a high
risk factor.
(Key words: VLBW, follow-up, neurosensory, cerebral palsy, pre and postnatal factors).
INTRODUCCION
La mortalidad del recién nacido de muy bajo peso de nacimiento (RNMBPN) ha disminuido
en los ultimos afos, gracias a los avances del cuidado intensivo neonatal, la ampliacion del



uso de corticoides prenatal y el uso postnatal de surfactantel2. Con una mayor sobrevida,
los estudios se han dirigido a evaluar la morbilidad neonatal y sus consecuencias. Las
llamadas morbilidades mayores que se describen en este grupo de RNMBPN y que
afectan el desarrollo posterior son: dafio hipoxico o hemorragico cerebral severo,
retinopatia del prematuro, displasia broncopulmonar, infecciones nosocomiales y
enterocolitis necrosante. Los problemas postnatales derivados son multiples: en el &mbito
de crecimiento y desarrollo se consideran anormalidades neurolégicas mayores a la
presentacion de paralisis cerebral, ceguera uni o bilateral, sordera y coeficiente del
desarrollo menor 70. El mayor niumero de nifios que sobreviven, cada vez con menor edad
gestacional, puede aumentar el riesgo de secuela pulmonar, neuroldgica, cognitiva y/o
sensorial. Ademas de disminuir la mortalidad es importante conocer las secuelas y los
factores asociados de manera de modificar las practicas clinicas de riesgo e iniciar un
tratamiento precoz para minimizar los efectos secundarios de las secuelas. En la
experiencia internacional el aumento en la sobrevida no se ha acompafado de un
incremento en la incidencia de morbilidad médica y la tasa de paralisis cerebral permanece
estable aunque el nimero absoluto de nifios con pardlisis cerebral ha aumentado debido al
aumento de nifios sobrevivientes? 2,
Los pacientes que tienen mas secuelas del periodo neonatal se rehospitalizan con mayor
frecuencia en servicios de pediatria y son controlados por multiples especialidades
pediatricas, lo cual induce a pensar que la sobrevida del RNMBPN esta altamente
asociada a secuelas y compromiso neurosensorial posterior.
Con el objetivo de pesquisar precozmente alteraciones neurolégicas, sensoriales y
describir los factores de riesgo asociado, se realiz6 un estudio de seguimiento, prospectivo
y protocolizado en la poblacion de RNMBPN egresado vivos de la Unidad de Neonatologia
del Hospital Dr. Sétero del Rio entre los afios 1994-1996.

MATERIAL Y METODO
Los RNMBPN nacidos entre los afios 1994-1996, egresados vivos del hospital Dr. Sotero
del Rio e ingresados a seguimiento, fueron controlados siguiendo un calendario de
citaciones preestablecido por un equipo de profesionales multidisciplinario.
Para todas las evaluaciones se estimé la edad corregida (EC) calculadas con: edad
postnatal real en semanas — (40 - edad gestacional). La edad gestacional se determiné por
ecografia precoz, y en ausencia de ésta con la fecha de Ultima regla, confirmada con la
evaluacion de Ballard modificado®.
El control clinico por neonatélogo fue mensual hasta los 6 meses, bimensual de 6 a 12
meses, trimestral desde los 12 a 24 meses de edad corregida (EC). En cada control se
evalud antropometria, estado nutricional, estado general, morbilidad; se entrego
indicaciones de alimentacion, estimulacién y tratamiento.
El control por neurdlogo se realiz6 a las 40 semanas, a los 3, 8, 14, 24 meses de EC segun
pauta preestablecida basada en Dubowitz £ y Amiel Tyson &, clasificando el examen en
normal o anormal. Las anormalidades fueron clasificadas como: alteracion del tono,
sindrome convulsivo, sindrome piramidal y paralisis cerebral.
El otorrinolaring6logo realizd otomicroscopia e impedanciometria previo a los potenciales
evocado auditivo (PEA) efectuados a los 6 meses de EC. El PEA anormal, fue repetido en
un plazo cercano a los dos meses.
El control fonoaudiolégico se realizé a los 4, 10, 18 y 24 meses con escala Early Language
Milestone, que evalGa el lenguaje en tres areas: expresiva, comprensiva y visual 2 . Se
considero retraso del lenguaje si el puntaje global estaba bajo el percentil 5.
El desarrollo psicomotor se evalu6 por enfermera a los 6, 12, 18, 24 meses de EC,
aplicandolloa escala de Evaluacion de Soledad Rodriguez de 0-24 meses, validada para
RNMBPN=.



La plslicéloga aplicé el test de desarrollo motor y mental de Bayley Il a los 12 y 24 meses de
EC =.
El oftalmélogo evalué con fondo de ojo a las 4-6 semanas de vida y 40 semanas de EC, la
frecuencia de los controles entre ambas fechas dependio del grado de retinopatia
diagnosticado segn clasificacién internacional de retinopatia del prematuro®2.
En base a estas evaluaciones de desarrollo cada nifio se clasifico como:
Normal: ausencia de compromiso motor, de alteracion visual y/o auditiva, coeficiente del
desarrollo segun Bayley mayor de 85.
Anormal moderado: presencia de uno o mas de los siguientes criterios: coeficiente de
desarrollo mayor de 70 y menor de 85, alteracion auditiva unilateral, retraso del lenguaje,
sindrome convulsivo, alteracion del tono sin paralisis cerebral.
Anormal severo: presencia de uno de los siguientes criterios: coeficiente de desarrollo
menor de 70, ceguera, sordera bilateral y paralisis cerebral.
La evolucion a los 2 afios EC se relaciono con los antecedentes prenatales y los
diagndsticos del periodo neonatal. Entre los factores prenatales se consideraron los
antecedentes de: sindrome hipertensivo, colestasia intrahepatica del embarazo, infeccion
ovular, uso prenatal de corticoides y ruptura prematura de membranas.
Entre los factores postnatales se analizo el test de Apgar a los 5 minutos (mayor o0 menor a
3), sexo, edad gestacional (mayor o menor a 30 semanas), peso de nacimiento, dias de
hospitalizacion, dias de ventilacion mecénica, presencia de displasia broncopulmonar
(DBP: definida como cambios radiolégicos pulmonares y dependencia de oxigeno a las 36
semanas de EC), ductus arterioso permeable, infeccion connatal, apnea significativa
(apnea que requiere estimulacion para recuperarse o traslado a UCI), hemorragia
intraventricular segun clasificacion de Papile®® y sindrome convulsivo.
Toda la informacion obtenida fue traspasada a una base de datos. El analisis estadistico
comparo los datos con el test de X2, andlisis univariado y de regresion logistica.
RESULTADOS
Entre 1994 y 1996 nacieron en el hospital Dr. Sétero del Rio 43 302 recién nacidos, de
ellos el 1% (424 nifios) correspondié a RNMBPN. La tasa mortalidad especifica del MBPN
fue de 36,8%, egresando vivos 268 nifios y se ingresaron 254 al programa de seguimiento.
El 76,3% de los nifios completo el seguimiento a los dos afios, de los cuales se excluyeron
13 (6,7%), por no cumplir con la evaluacion programada. Se obtuvo un diagnéstico
neurosensorial en 181 nifios, que constituyeron el 67,8% de los egresados vivos. En la
figura 1 se describe un algoritmo de seguimiento y evolucion.
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Figura 1. Algoritmo de seguimiento y evolucién de RNMBPN 1994-1996.

Las caracteristicas demograficas del grupo que completo el seguimiento (181 casos) estan
descritas en latabla 1, comparadas con el grupo que no completé el seguimiento, ya sea
por abandono (52 casos) o por evaluacién incompleta (13 casos).



Tabla 1. Caracteristica demogrdfica de la poblacidn RNMBPN en control y aquellos que
abandonan el seguimiento o con evaluacién incompleta

Pablacidn con controles Poblacidn que no
completo completa seguimiento*"*
{n: 181) {n: 65}
Peso nacimiento (x + DE)* 1187 2 221 g 1178 + 233 g
Edad geslacional {semanas)” 294+ 25 296 + 26
% Masculino 55 #9.2
% de PEG 31 47,7
% PN < 1000 g 215 26.3
% de Cesdrea 71 T35
% Corlicoide prenalal 58,5 62,5
% M. Hialina 26 22
% de Surlactante 11,8 51
% Sepsis H 30 20
% ECN 7.2 4.8
Y HIV 13.8 18,4
Y HIW grado 3 y 4 3 6,4
% DAP 298 22
% Apneas 44 11.1°
% DBP (02 a 28 dias) 32 21,5
% DBP {02 a 36s.) 18 10,7
*{x =« DE}: promedio £ desviacidn astandar

LT pe un
*** abandono, n = 52 + evaluacion incompleta, n = 13

Tabla 2. Factores postnatales y su asociacién con evolucidn neurosensorial RNMBPHN
a los 2 afios de edad corregida

Variable Poblacidn normal ~ Poblacidn anormal

(n=122) (n = 59)
{Promedio + desviacién estdndar)

Edad gestacional sem 295 =« 25 288+ 28

Peso Nacimiento gr 1202 = 221 1158 2 221

N* dias de hospilalizacion 54 = 21 657+ 3

MY dias de V. Mecdnica asz 9 202 + 23"

% DBP (O, a 36 s) 1.4 22

% DAP 23.8 42 .4

% Infeccién connalal 18,3 19

% HIV grado 1y 2 9.6 _ 13,5

% HIV grado 3y 4 0 9.6

% Sd. Convulsivo 0 6.8

% Apneas 35,3 63,67

% Exsanguineotransfusidn 1.6 6.8

% Hidrocefalia 0.8 1,8

"p <005 "' p < 0,005 "'p < 0,000

En la tabla 2 se describen los antecedentes de los nifios clasificados como normales y los
anormales a los dos afios.

En la tabla 3 se describen los diagndsticos segun severidad. EI 50% de los nifios con



pardlisis cerebral presentaron otra secuela asociada: 3 tienen un coeficiente de desarrollo
bajo 70, un nifio sordera, uno ceguera y uno sindrome convulsivo.

Tabla 3. Resuman de alleraciones

neurcsensoriales
Diagndstico N®
Moderado as
Relraso del Lenguaje 24
Bayley menor de 85 13
Hipoacusia 5
Alteracion del fono 2
Sd. Comvulgivo 1
Severo 13
Paralisis cerebral 12
Bayley menor de 70 11
Sordera 3
Ceguera 1

Un paciente puedse lgner mas de un diagnostico

El diagnoéstico de paralisis cerebral se presento en el 6,6% de los pacientes en
seguimiento, en 7 casos como displejia espastica, 2 con tetraplejia, 2 con hemiparesia y
uno con hemiplejia.

Se analiz6 como variaba el examen neuroldgico en el transcurso del tiempo, el 72% de los
nifos considerados normales al afo, es igualmente considerado normal a los 2 afios de
edad corregida, pero 25% de los nifios considerados normales cambian a anormal
moderado debido a retraso del lenguaje. Siete pacientes catalogados con alteracion del
tono muscular en el primer afio, en evaluacion por el equipo multidisciplinario son
considerados normales a los 2 afios de EC.

Los casos de paralisis cerebral fueron todos confirmados a los dos afios y tenian
diagnostico de alteracion del tono entre las 40 semanas y los 8 meses de EC.

El 90,6% de los pacientes evaluados hasta los 2 afios de EC tenian fondo de ojo realizado
en el periodo intrahospitalario. Este fue normal en 82,9% (136 nifios) y anormal en 17% (28
nifios), con retinopatia grado | en 15 casos, retinopatia grado Il en 12 y 1 nifio con
retinopatia grado |II.

A todos los nifios se les realizé evaluacion fonoaudiolégica. En 37 nifios se realizo
potenciales auditivos evocados (PEA), 3 de ellos presentaron sordera neurosensorial
(1,7% del grupo en seguimiento) y en 14 se confirmo hipoacusia de causa mixta: central y
periférica.

El andlisis de correlacién entre los factores prenatales estudiados y la evolucién
neurosensorial anormal a los 2 afios, no mostré ninguna asociacion significativa. El andlisis
de los factores postnatales mostré asociacion significativa entre la evolucion
neurosensorial anormal a los 2 afios EC y peso de nacimiento menor a 1 000 g, mayor
numero de dias de hospitalizacién, mayor nimero de dias de ventilacibn mecanica, mayor
% de ductus arterioso persistente, hemorragia intracraneana grado Il y IV, apneas y
sindrome convulsivo (tabla 2).

El grupo que finalizé el estudio presentd mayor porcentaje de apneas y dependencia de
oxigeno a las 36 semanas de edad corregida al comparar con el grupo que abandona
seguimiento o no son suficientemente evaluados.



Al realizar el andlisis de regresion logistica se encontrd que la probabilidad de examen
neurosensorial anormal a los 2 afios de EC esté asociada en forma significativa e
independiente solamente con apnea, OR: 3,21 (1,57 < OR < 6,6).

DISCUSION
La primera dificultad en los estudios de seguimiento es mantener la adhesividad al
programa, en nuestro caso, pese a citaciones repetidas un quinto de los pacientes que
ingresan al seguimiento dejan de asistir en un plazo de 2 afios. Los nifios que abandonan
el seguimiento pueden estar menos o0 mas afectados, pero los datos demograficos
muestran que los niflos no evaluados tienen menos factores de riesgo para las alteraciones
neurosensoriales analizadas: menor incidencia de apneas, menor incidencia de DBP (tabla
1). En esta poblacion, de bajo nivel socioecondémico, los pacientes no tienen acceso a otra
forma de atencién y la actividad del seguimiento es realizada con un enfoque de médico
tratante integral, por lo cual los pacientes inasistentes tienden a tener menos problemas.
Aun asi, si suponemos el peor de los casos, que los que abandonan el seguimiento y los
gue no estan completamente evaluados estan todos afectados, encontramos un 49,5% de
los egresados vivos con una evaluacion considerada normal a los dos afios. Si bien la
evaluacion a los 2 afios es precoz, no detecta alteraciones de aprendizaje, déficit
atencional o problemas conductuales, hay un buen diagndstico de los trastornos
neurolégicos motores y problemas sensoriales mayores.
La pardlisis cerebral es una de las causas mas comunes de discapacidad grave en la
nifiez. Este sindrome, no progresivo, de discapacidad motora es 70 veces mas frecuente
en los RNMBPN que en la poblacién de nifios de peso de nacimiento normat?. Se ha
descrito que la corioamnionitis clinica aumenta en 2,7 veces el riesgo de tener déficit
neuroldgico y se ha asociado infeccion materna con Earélisis cerebral, pero son estudios
retrospectivos de poblaciones con pardlisis cerebrat® L. Por otro lado, habria una
importante relacion entre infeccidn intrauterina y enfermedad de la sustancia blanca, que
incluye la leucomalacia periven-tricular y el ensanchamiento ventricular’®. La infeccion
perinatal junto con otros factores de riesgo como desprendimiento de placenta, isquemia
cerebral y la muerte de uno de los gemelos, podria desencadenar una cascada inflamatoria
de citokinas que pueden determinar dafio en un cerebro que se esta desarrollando!? 2. Se
ha postulado una predisposicion genética a la coexistencia de respuesta inflamatoria y su
asociacion a paralisis cerebral?t. En general los estudios de seguimiento coinciden en que
la frecuencia de paralisis cerebral aumenta a menor edad gestacional y menor peso de
nacimiento 2. La incidencia de parélisis cerebral representa 6,6% de los pacientes en
seguimiento. La cifra es similar a otras series clinicas®#*. Hack en un seguimiento de
RNMBPN en edad escolar, describe 9% de paralisis cerebral para menor de 750 g y 6%
para el grupo de 750-1 499 g de peso al nacer®
El seguimiento oftalmoldgico se limitd a los problemas de retina, registrandose un caso de
ceguera en todo el grupo, no se evaluaron alteraciones de refraccién y no se analizaron las
alteraciones de convergencia que son frecuentes en este grupo de nifios; Powls sefiala
una incidencia de 9,5%-25% de estrabismo en RNMBPN, con una alta asociacion con
retinopatia del prematuro y 27% de miopia en nifios que presentan el antecedente de
RPPZ
Para algunos autores la incidencia de sordera es hasta 15 veces mayor que en los RN de
término. Se ha demostrado que mientras mas tarde se haga el diagndstico y se retrase el
tratamiento, mas dificil es la adquisicién del lenguajeZ’. En nuestro grupo, la incidencia de
sordera es casi 17 veces mas que la descrita para RN de término. Si bien en sélo el 19%
de los nifios en control se realizé PEA, este examen se realiz6 en todo paciente en que se
planted alteracion auditiva. La hipoacusia grave o profunda se ha asociado
significativamente a la coexistencia de menor peso de nacimiento, presencia de



hemorragia intracraneana, ventilacion mecéanica por mas de 10 dias, exposicion agentes
ototéxicos, hiperbilirrubi-nemia y sepsis®2°. Las cifras internacionales describen una
incidencia de 1-3 por cada 1 000 RNV, cifra que aumenta dramaticamente a 2-4% en los
RN dados de alta de unidades de cuidados intensivos neonatales.
El grupo con retraso del lenguaje requiere mayor estudio y seguimiento para poder
determinar si el retraso corresponde a un problema cognitivo o si depende de influencia
ambiental.
Estudios de cuociente intelectual (Cl) en nifios de MBPN describen mayor incidencia de CI
subnormal (Cl 70-84) y deficiente (< 70) a menor peso de nacimiento: 8-13% de los
menores de 1 000 g y 20% de los menores de 750 g tienen inteligencia subnormal25.
Nosotros no evaluamos coeficiente intelectual, s6lo coeficiente de desarrollo a los 2 afios y
encontramos 6% (11 niflos) con coeficiente de desarrollo menor de 70.
La mayoria de los factores postnatales que se encontraron asociados a evolucién
neurosensorial anormal, estan descritos en otros estudios de seguimiento. La hemorragia
intraventricular grado Il y IV esta claramente asociada a evolucién neurologica
anormaftti313 | 3 DBP se ha asociado a alteraciones del neurolégicas, ademas de
alteraciones cognitivas y motoras223, En nuestro estudio, la incidencia global de DBP fue
de 32% considerando criterio de requerimiento de oxigeno a los 28 dias y de 18% con
criterio de oxigeno a las 36 semanas de EC. El grupo con examen neuroldgico anormal
presenté el doble de incidencia de DBP (usando criterio de oxigeno a las 36 semanas),
22% vs 11,4% del grupo con evolucion normal pero esta diferencia no es estadisticamente
significativa.
La asociacion de apneas con compromiso neurolégico ha sido reportada en algunos
estudios. Dos mecanismos para esta asociacion pueden citarse: uno es que la apnea con
bradicardia prolongada produce hipoper-fusién y dafio hipoxico-isquémico cerebral; la otra
posibilidad es que la apnea esté reflejando una mayor inmadurez del SNC, como lo
muestra la menor velocidad de conduccion del tronco cerebral por menor mielini-zacion en
nifos con apneas. La presencia de apneas seria un marcador de inmadurez y de mayor
vulnerabilidad frente a las diferentes noxas del periodo perinataf*3’:
En Chile nacen alrededor de 280 000 nifios al afio, de los cuales entre el 0,8 y 0,9% es
menor de 1 500 g, si aplicamos una sobrevida de 60%, egresarian vivos 1 473 nifios.
Segun nuestros datos se puede estimar alrededor de 100 nifios con pardlisis cerebral y 25
nifios con sordera cada afio en el pais, asociado a MBPN, que requieren un programa de
diagnostico y rehabilitacion precoz.
La mantencion de programas de seguimiento con alta adherencia y los recursos para
recuperar la informacion de la evolucion, el desarrollo de redes de informacion y analisis
centralizado como el actual programa de Seguimiento del Ministerio de Salud y la relacion
con los eventos perinatales es fundamental para el avance de las préacticas clinicas
neonatoldgicas y la mejoria de la calidad de lasobrevida al mediano plazo.
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