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Recepcion version modificada: 22 de agosto de 2003

Resumen

I ntroducci6n: lahemorragiasubependimaria/intraventricular
esunacomplicacion frecuentedelosrecién nacidosprematuros.
El objetivo ddl presente estudio fue evaluar surepercuson en €l
neurodesarrollo alostres afios de edad.

Material ymétodos. diagnésticodehemorragiaintraventricular
encualquieradesusgradosduranted periodoneonatal, segiin
clasificaciondePapilepor mediodeultrasonidotransfontanelar,
convaloracionneurol dgicaal ostresafiosdeedad, Seestudiaron
124 nifios, ordenados en cuatro grupos conforme al grado de
hemorragia: grado |, 14 pacientes, grado 11, 84; grado 111 22,
ygrado 1V, 9.

Resultados: la morhilidad fue semejante en todos [os grupos,
solo la hidrocefalia predoming con 73% para el grado 1l yla
enfermedad crénica pulmonar en € grado IV con 77%. La
muestra presentd 45% de alteraciones neurol dgicas, e mayor
por centajefueparae grado IV con 89%, conrazén demomios
paralosgradosdehemorragialll/IVde3.511C95%1.49-8.28
p = 0.005. La escala de Terman Merril (1.Q) mostré puntajes
por abajo del promedio paralosgradosll y 1l yparalagrado
IV & 45% presentd retraso mental. Para la audicion no
exigieron diferencias estadisticamente significativas.
Conclusién: amayor gradodehemorragialasalteraciones
neur ol 6gi casfueron masfrecuentes, con riesgo aumentado
para los grados I11/IV. Para la hemorragia grado 1V €l
45%del ospacientestuvieronretraso mental . Laspatologias
con frecuencia significativa parala hemorragiagrado I11/
IVfueronlahidrocefaliaylaenfermedad pulmonar crénica.

Palabras clave: Prematurez, neurodesarrollo, hemorragia
cerebral.

*Subdirector de Neonatologia del Instituto Nacional de Perinatologia.

aceptacion: 11 de febrero de 2004

Summary

Intraventricular and subependymal hemorrhagearecommon
complicationsamong preterminfants. The aim of the present
study wasto assessitsimplication in the neurodevel opment at
3yearsof age.

Material andmethods: cerebral ultrasonographywithevidence
of any stage of intraventricular hemorrhage (Papille's
classification) during neonatal period and a neurologic
evaluation at 3 years of age were performed on each patient.
Onehundred twenty four patientswere enrolled and assgned to
four groups according the intraventricular hemorrhage (IVH)
stage: Grade |, 14 patients, grade 11, 84, grade 11, 22, and
grade IV nine patients.

Results: morhility was similar for all groups; hydrocephalus
wasmorefrequentingroup 1l (73%),andingroup|V chronic
pulmonary disease (77%) was more frequent. Forty five
per cent of the sample showed neurologic alterationswith the
greatest proportioningroup IV (89%); ORfor groups!ll and
IV was 3.51 with a 95% confidenceinterval of (1.49, 8.28 p=
0.005). Grades I11& 1V showed lowest Terman Merril scores
andgradel V scoreswerewithintherangeof mental retardation.
No statistical differencewasfound between gradesat audition
evaluation.

Conclusions. neurologic alterations were greater in poorer
grades of IVH, and risk will increment for grades |1l and IV.
Associated pathologies for IVH grades Il and IV were
hydrocephalus and chronic pulmonary disease.

Key words: Preterm infants, neurodevelopment, cerebral
hemorrhage.
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Nifios con hemorragia subependimarial/intraventricular

Introduccién

La hemorragia subependimaria/intraventricular (HSE/IV)
es una complicacion frecuente en los recién nacidos prema-
turos. La utilizacion de ultrasonido transfontanelar permite
su deteccion temprana y delimitacion anatomica especifi-
ca® Su incidencia en la década pasada se informa de 40
a 60%; los estudios recientes informan 40% en recién
nacidos prematuros por debajo de 1500g de peso al nacer
y los diimos refieren 20%°7

El grado de hemorragia se relaciona en el corto plazo
con mortalidad y entre las secuelas la mas frecuente en el
grado Il y IV es la hidrocefalia. La mortalidad para la
hemorragia grado lll es de 10% y presentan hidrocefalia
20%; para la grado IV la mortalidad es de 50 a 60% y
presentan hidrocefalia de 65 a 100%.8°

A largo plazo el desarrollo neurolégico en pacientes con
hemorragias grado | y I, se relaciona con trastomos transi-
torios 0 alteraciones sutiles durante el primer afio de edad
poshatal, los cuales con frecuencia se normalizan al final
del mismo. Se observan principalmente alteraciones en el
tono, (hipertonia o hipotonia) la coordinacion motora (tanto
fina como gruesa) y los reflejos.’* En la etapa preescolar
hasta el 87% son normales, y el 6.5% continlia con secuelas
menores en tono y/o reflejos.? Con relacion al cociente
intelectual (IQ) se informan alteraciones leves con puntajes
de 71 a 84. También se ha informado el mismo porcentaje
(6.5) para secuelas mayores que incluyen cualquier forma
de paralisis cerebral, IQ menor de 70, hipoacusia con
necesidad de auxiliar auditivo, ceguera uni o bilateral secun-
daria a fibroplasia retrolental.®

Durante los afios escolares en el area cognoscitiva, no
se encuentran diferencias significativas entre los nifios
con ultrasonografia transfontanelar normal y hemorragias
grado I/ll, aunque éstos tienen puntajes mas bajos en
todas las valoraciones.®

En los nifios con hemorragia grados Ill o IV las valora-
ciones neurolégicas para el primer afio de vida no sn
nommales, y mejoran considerablemente al final del mismo;
sin embargo los que tienen hidrocefalia o leucomalacia
persisten con alteraciones. Aproximadamente 40%, referi-
d como nomal puede tener alteraciones sutiles en etapas
posteriores cuando a la hemorragia se asocia al peso muy
bajo para la edad gestacional. Durante la etapa preescolar,
entre 14 a 39% tienen desarrollo normal, algunos secuelas
menores de 11 a 14% y secuelas mayores de 50 a 72%.5
La pardlisis cerebral casi siempre esta4 presente en estos
grados y en particular en nifios con leucomalacia peri-
ventricular.1"8

Estudios de las ulimas décadas con nifios de edad
escolar y antecedente de hemorragia severa, (Grado IV)
informan anormalidades neuroldgicas, disfunciones
cognoscitivas, dafio neuromotor, déficit en el lenguaje, la
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atencion, el aprendizaje y en las destrezas manuales, hiper-
actividad y dificultades motoras, visuales e hipoacusia
bilateral sensorio-neural.*?°

La dilatacion ventricular y la atrofia cerebral han demos-
trado ser predictores independientes significativos de dete-
rioro del neurodesarrollo, desempefio escolar o aprovecha-
miento. 212

El objetivo del presente estudio es evaluar la repercu-
sién a los tres afios de edad de la hemorragia subependimaria
intraventricular en el neurodesarrollo en un grupo de nifios
nacidos en el Instituito Nacional de Perinatologia de México.

Material y métodos

El estudio se realiz6 en nifios pertenecientes al departamento
de seguimiento pediatrico del Instituto Nacional de Perinato-
logia. El Institto es un centro de atencién de embarazos de
alto riesgo con 6000 nacimientos al afio. Cuenta con 16
cunas de terapia intensiva neonatal donde ingresan anual-
mente entre 350 a 400 recién nacidos.

Los criterios de inclusion fueron:

a) Haber nacido en el Instituto.

b) Contar con ultrasonido transfontanelar corroboran-
do hemorragia subependimaria intraventricular en
cualquiera de sus grados, segun la clasificacién de
Papile.®

c) Con valoracion neuroldgica, audiolégica y psicolégi-
ca a los tres afios de edad,

De exclusion:

a) Malformaciones mayores.
b) No aceptacion de los padres.

Las variables de estudio fueron: edad gestacional,
peso, Apgar, dias de oxigeno, morbiidad neonatal, condi-
cién neurolégica, audiolégica de lenguaje y psicolégica.

Se estudiaron a 129 nifios, ordenados en cuatro gru-
pos conforme al grado de hemorragia; grado |, 14 pacien-
tes, grado II, 84, grado lll, 22 y grado IV, 9.

El estudio ultrasonografico fue realizado en todos los
casos por una sola persona experta en ultrasonografia
cerebral. El diagnostico se realizd durante la primer sema-
na de vida.

Los instrumentos de valoracion utilizados fueron:

1. Exploracion neurolégica de Mayo.® Se clasificaron
como normales cuando tuvieron buenos resultados
en todos los indicadores de la prueba y como altera-
dos cuando tuvieron resultados anormales en dos o
mas indicadores.
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Fernandez-CarroceraL.A. y col.

4 N\
Cuadro I. Condicidon neurolégica de acuerdo al grado de hemorragia
Valoracién neurolégica Grado | Grado I Grado I Grado IV Total
N=14(%) N=84(%) N=22(%) N=9(%) N=129(%)
Normal 9(64) 52(62) 9(41) 1(11) 71(55)
Alterada 5(36) 32(38) 13(59) 8(89) 58(45)
Alteraciones de la motilidad
monoparesia 1(7) 1(5) 2(2)
hemiparesia 3(3.5) 3(14) 1(11) 7(5)
cuadriparesia 5(6) 3(14) 2(22) 10(7)
\ espasticidad 1(7) 8(9) 5(23) 5(55) 19(15) )

Valoracion neuroldgica x? = 10.88 p < 0.05.

2. Valoracion audiométrica, se realizd de los seis a 24
meses mediante audiometria de campo, con bus-
gueda de reflejo de orientacion auditivo visual con un
audiometro MAICO. Después de los dos afios se
realizd audiometria tonal utlizando frecuencias de 125
a 8000 Hz en una camara sonoamortiguada de dos por
dos metros.

Se considerd normal cuando se localiz6 la fuente
sonora en uno y otro lados entre 10 a 40 dB.®

3.  El lenguaje se evalud6 mediante la guia elaborada
del servicio de comunicacién humana del Instituto;
considerando como normal al que cumpli6 con los
requisitos para la edad y retraso cuando se encontro
tres meses por debajo de la edad real.”

4. Valoracion Terman Merril. Evalla cuatro &reas: ra-
zonamiento verbal, abstraccion visual, razonamien-
to numérico y memoria a corto plazo, Se clasifica de
acuerdo al puntaje en:

- muy superior con un 1Q >132

- superior con 1Q 121 - 131

- por arriba del promedio IQ 111- 120
- promedio 1Q 89 - 110

- por abajo del promedio IQ 79 - 88

- lento aprendizaje 1Q 68-78

- retardo mental IQ < 67

Para el andlisis de los datos se utiizaron frecuencia,
porcentajes, medias, desviacién estandar Ji cuadrada,
ANOVA y razén de momios con un nivel de confianza de
95%.

Resultados

El promedio de edad gestacional fue de 31 semanas con
una desviacion estandar (d.e) de 2.1 y peso promedio de
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1420g d.e. 511 g; la distribucion de peso por subgrupos fue
semejante para hemorragia grado |, (1338g, de 3759) y IV
(13649, d.e. 352q). El puntaje de Apgar al minuto fue mas
bajo para los grados Il 'y IV; a los cinco minutos mas del 70%
de los grados | a lll tuvo Apgar mayor de siete, mientras que
para el grado IV sblo 44%.

La media de dias de oxigeno fue de 46 de. 36.7, La
mayor fue para la grado lll, 50 dias d.e. 31.9 y grado IV, con
60 dias d.e. 37.5.

La morbilidad fue semejante en todos los grupos, sélo
la hidrocefalia tuvo una frecuencia mayor 73% en la
grado lll, y la enfermedad crénica pulmonar en la grado
IV, con 77%. En la muestra, 45 % presentd alteraciones
neurolégicas (de leves a graves). En d cuadro | se
observa, como a mayor grado de hemorragia, mayor
nimero de alteraciones. El mayor porcentaje de alteracio-
nes graves se encontrd en la grado IV con 89%, (p < 0.05)
predominando la cuadriparesia y la espasticidad, razon
de momios (RM) para hemorragia IlI/IV 3.51 IC 95%
1.49-8.28 p = 0.005 (cuadro 1V).

El puntaje global de la escala de Terman Merril para
la hemorragia grado | se encuentra en el promedio, sin
embargo para los grados Il y I, aunque el mayor porcen-
taje esta dentro del promedio, es notorio el aumento de
pacientes por abajo del promedio; para la grado IV todos
los pacientes esta por debajo del promedio, 45% con
retardo mental. (ANOVA F= 110.13 p = 0.000000). RM
281 IC 95% 1.07-7.34 p = 0.05 (cuadros Il y V).

De las alteraciones en la audicion, 33% se encontrd
en la hemorragia grado IV, aunque no existid diferencia
estadisticamente significativa. La alteracién, en todos los
casos fue bilateral y grave. En el lenguaje, la alteracion
fue progresiva a mayor grado de hemorragia, (grado IV
78%) aunque no existieron diferencias estadisticamente
significativas, la alteracion del lenguaje tipo audibgeno
también fue mayor para la hemorragia grado IV. La RM
no indica aumento de riesgo (cuadro Ill y IV).
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Nifios con hemorragia subependimarial/intraventricular

4 N\
Cuadro II. Promedio y clasificacion del 1.Q de acuerdo al grado de hemorragia
Grado | Grado I Grado Il Grado IV Total
Clasificacion 1.Q N=11(%) N=61(%) N=16(%) N=9(%) N=97(%)
*puntaje promedio 92.7 87 82.1 65 86.8
de 10.1 de 14.1 de 149 de 16.7 de 139
Margenes
>131 muy superior 0 1(1) 0 0 1(1)
121-131 superior 0 0 0 0 0
111-120 por arriba del promedio 0 0 0 0 0
89-110 promedio 7(64) 28(46) 6(38) 0 41(42)
78-88 por abajo del promedio 2(18) 21(35) 6(38) 3(33) 32(33)
68-77 lento aprendizaje 2(18) 8/13) 2(12) 2(22) 14(14)
< 68 retardo mental 0 3(5) 2(12) 4(45) 9(9)
\ J
*ANOVA F= 110.1 P= 0.000000 d.e= desviacion estandar.
Discusién cuadriparesia fue de 6%. Precht® ha establecido que la

La hemorragia intraventricular es una patologia que
influye a corto y largo plazo sobre la evolucién neurold-
gica de los neonatos que la padecen; sin embargo
existen otros factores que no se pueden aislar y que
contribuyen a la evolucion neurolégica, entre éstos, la
prematurez, el bajo peso al nacer, la asfixia perinatal y la
enfermedad pulmonar cronica, asi como la necesidad de
ventilacion mecanica. Otros autores dan mayor impor-
tancia a los dias de requerimiento de oxigeno, asi como
a las alteraciones metabdlicas principalmente la
hipoglucemia.’*%%° En este estudio no se observaron
diferencias significativas en edad gestacional y peso. En
la depresion al nacer tomando como parametro la eva-
luacion de Apgar se observa claramente que los pacien-
tes con hemorragia grave (grados lll y IV) tuvieron
puntajes mas bajos al minuto, y ninguna diferencia signi-
ficativa a los cinco minutos debido probablemente a lo
pequefio de la muestra en estos grados; sin embargo,
para la grado IV los dias de requerimiento de oxigeno
fueron mayores, asi como la presencia de enfermedad
pulmonar crénica.

Las lesiones predictivas de futuras secuelas, incluyen
hemorragia grado Il y IV, ventriculomegalia, ecodensidades
periventriculares intraparenquimatosas y leucomalacia
periventricular, 16.22:31-33

En la valoracién neurolégica, como ya lo han referido
numerosos autores®** se observan predominantemen-
te alteraciones minimas para la hemorragia grado I,
aungue un porcentaje pequefio puede presentar secue-
las graves; al aumentar el grado de hemorragia, las
lesiones 0 secuelas aumentan en gravedad, como se
observa en el presente trabajo, en la grado Il la
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espasticidad tiene una relacion marcada con la mala
evolucion a largo plazo, y que se puede observar en
etapas tempranas antes de los 18 meses de vida al
observar la calidad de los movimientos en los lactantes.

Brozynsky® relaciona la hemorragia intraventricular
con alteraciones en el patron motor; sin embargo éstas
tienden a disminuir con la edad, mientras que las que se
observan asociadas a ventilacion prolongada tienden a
permanecer iguales.

El dafio neuroldgico grave, incluyendo grados seve-
ros de retinopatia ha sido asociado con hemorragia
grado Il o IV y requerimientos de oxigeno elevados y
prolongados, en este estudio 59% del grupo de hemorra-
gia grado Ill presentd exploracién neurolégica anormal,
predominando la espasticidad; en la grado IV el 100%
tuvo pardlisis cerebral RM 3.51 IC 95% 1.49-8.28. Se ha
sugerido que la pardlisis cerebral ocurre en los recién
nacidos de muy bajo peso y esta relacionada con la
lesién periventricular; sin embargo esta lesién no ocurre
en forma aislada.’®“° La diaplejia, se ha asociado con
variables antenatales, y la hemiplejia, la cuadriplejia con
complicaciones neonatales y con anormalidades en el
ultrasonido. 442

En la evaluacion de Terman-Merrl 56% fue anormal
y el cociente intelectual fue disminuyendo a mayor grado
de hemorragia; aunque también 9% de los pacientes con
HIV grado | presentaron alteraciones en las subescalas
de razonamiento verbal y numérico, 27%, en razona-
miento de abstraccion visual y 45% con valores por abajo
del promedio en memoria a corto plazo, lo que también
ha sido observado por ofros autores*## incluso se ha
informado asociacién de estas alteraciones con factores
sociodemograficos. 4446
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4 N
Cuadro Ill. Resultados de la audicién y el lenguaje de acuerdo al grado de hemorragia
Valoraciones Grado | Grado I Grado I Grado IV Total
N=14(%) N=83(%) N=22(%) N=9(%) N=128(%)

Audicion
Normal 12(86) 74(89) 19(86) 6(67) 111(87)
Alterada 2(14) 9(11) 3(14) 3(33) 17(13)
Grado de pérdida auditiva
Grave 2(14) 7(8) 1(5) 3(33) 13(10)
Profunda 2(3) 2(9) 4(3)
Lenguaje
Normal 10(71) 52(63) 12(55) 2(23) 76(59)
Alterado 4(29) 31(37) 10(45) 7(78) 52(41)
Lenguaje expresivo 2(14) 19(23) 5(23) 3(33) 29(23)
Lenguaje audiégeno 2(14) 9(11) 3(14) 3(33) 17(13)
Otros 3(3) 2(9) 1(11) 6(5)

\ J

X2 audicién 5.85 p = 0.119 lenguaje 6.57 p = 0.087.

La enfermedad pulmonar crénica asociada a peso
muy bajo al nacer en supenvivientes de la UCIN se ha
relacionado con pobre desarrollo motor a los tres afios de
edad, después de controlar otros riesgos; también se ha
observado mayor frecuencia de retardo mental. En el
presente estudio la enfermedad pulmonar estuvo pre-
sente en todos los grados de hemorragia; sin embargo en
la grado IV fue mayor (77%).4%

En cuanto a la audicién la anormalidad se present6 en
todos los grados de hemorragia, la alteracion profunda
predominé en el grado Il y la grave en el grado IV, sin que
se encontrara aumento de riesgo cuando se compararon
con los grados /L.

La alteracion en el lenguaje fue desde 25% para la
grado | hasta 78% en la grado IV, predominando la
alteracion en lenguaje expresivo para los grados | a lll,
50% de las alteraciones de la grado IV correspondieron
a alteraciones sensorioneurales, Se ha reportado que
nifios que persistentemente tuvieron ultrasonido cere-
bral normal pero eran de peso bajo al nacer tuvieron
resultados bajos para la escala de vocabulario (WPPSI);
es posible que las lesiones hemorragicas o isquémicas
invisibles al ultrasonido estuvieran presentes, pero no
fueron lo suficientemente importantes para que pudieran
ser detectadas; por lo que se ha hipotetizado que sea el
resultado de otros factores como la desnutricion, la
hipoglucemia subclinica, o la falta de estimulacién tem-
prana.®

Resnick®*# ha asociado significativamente las altera-
ciones fisicas, sensoriales y el retraso mental profundo

Gac Méd Méx Vol. 140 No. 4, 2004

con factores perinatales (Apgar bajo a los cinco minutos,
alteraciones en el ultrasonido, hipoglicemia etcétera); los
factores sociodemogréaficos no parecieron tener efecto
sobre las alteraciones con excepcion de la raza sobre las
secuelas fisicas y la educacion materna sobre el retraso
mental profundo; sin embargo otros autores,**5! han
asociado las alteraciones del habla y el lenguaje con
problemas sociodemograficos y solamente con un factor
perinatal, el transporte neonatal de un centro a otro. Los
signos de dafio parenquimatoso independientemente de
asociacion con hemorragia son indicadores de desarro-
llo anormal principalmente para secuelas mayores o0
paralisis cerebral.52-54

Aunque el ultrasonido sigue siendo el mejor instru-
mento para diagnostico de hemorragia por su sensibili-
dad y facil aplicacion a la cama del enfermo, actualmente
la resonancia magnética estd avanzado en el diagndsti-
co mas fino de estas lesiones y otras producidas en la
sustancia blanca (reduccion del volumen, alteraciones
quisticas y del cuerpo calloso) o gris (aumento del
espacio subaracnoideo) encontrandose como factores
de riesgo entre otros la hipotension, la utilizacion de
agentes inotropicos, la presencia de infeccion perinatal
etcétera, lo interesante de este procedimiento es la
correlacion de las lesiones anatdmicas con la evolucion
del neurodesarrollo, sin embargo la limitacion es la de no
poder realizar el estudio a la cabecera del paciente.®

Estudios recientes sobre leucomalacia periventricular
(complicacion frecuente de la hemorragia grado IV) han
sugerido el posible valor predictivo del electroencefalo-
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Nifios con hemorragia subependimarial/intraventricular

4 N\
Cuadro IV. Razén de momios de las diferentes valoraciones para hemorragia
grado IV contra grado I
Valoracion Grado IV Grado I Rm (IC 95% ) p
Neurolégica alterada 21/31 37/99 3.51 (1.49-8.28) 0.005
Audicién alterada 6/31 11/97 1.87 (0.63-5.58) 0.40
Lenguaje alterado 17/31 35/97 2.15 (0.94-4.88) 0.10
1.Q 17125 31/72 2.81 (1.07-7.34) 0.05
\ J

grama en relacién a la aparicion de ciertas ondas agudas
con un neurodesarrollo adverso asociado con lesiones
de la sustancia blanca causadas por la leucomalacia,
incluso estas ondas pueden aparecer una o dos sema-
nas antes de los hallazgos ultrasonogréaficos.®

En conclusién, el riesgo de presentar alteraciones
neuroldgicas aumenta a medida que el grado de hemo-
rragia es mayor, aunque en las hemorragias grado |y I
también se presentaron. Fue significativa la observacion
de que el cociente intelectual se encuentra por debajo del
promedio para toda la muestra; para la hemorragia grado
IV 45% de los pacientes presentaron retardo mental.

Aunque la morbilidad neonatal fue parecida, sobresa-
len la hidrocefalia y la enfermedad crénica pulmonar para
los grados llI/IV. La hemorragia subependimaria/intra-
ventricular continCla siendo un reto para la neonatologia
debido al aumento en la supervivencia de neonatos de
muy bajo peso al nacer y corta edad gestacional, Posible-
mente el futuro se encuentre en la prevencion del parto
prematuro y las medidas farmacologicas (esteroides,
indometacina, fenobarbital etcétera) asi como en el me-
joramiento de la tecnologia utiizada en las unidades de
cuidado intensivo neonatal.
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