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RESUMEN

Introduccion: La evaluacion del neurodesarrollo facilita la intervencion oportuna al detectar
alteraciones neurosensoriales, cognitivas, motoras y del lenguaje. Objetivo: Determinar los
factores de riesgo perinatales y la evolucion del neurodesarrollo en los nifios hasta el primer ano
de edad.

Métodos: Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, longitudinal, en nifios de 1 afo con
factores de riesgo perinatales, atendidos en la consulta de neurodesarrollo del Hospital Materno
Infantil “Dr. Angel Arturo Aballi, consulta de seguimiento del neurodesarrollo. La muestra quedd
conformada por un total de 438 pacientes, distribuida en dos grupos constituidos por 266 con
alteraciones del neurodesarrollo y 172 en los que no se detectd ninguna alteracion, en los que se
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compararon las afecciones perinatales ocurridas, los resultados de estudios complementarios y
evaluacion clinica neuroldgica a los 6 meses y al ano de edad.

Se utilizaron las frecuencia absoluta y relativa, Ji-cuadrado y Odds ratio, intervalo de confianza
y valor de p< 0,05.

Resultados: Entre los factores de riesgo perinatal de alteraciones del neurodesarrollo se hall6 el
sexo masculino 68,4 vs 43,6 % (OR: 2,8; IC: 1,88- 4,17), los trastornos metabdlicos 13,5 vs 7,6 %
(OR: 2,5; IC: 1,32- 4,94) y la asfixia perinatal 11,2 vs 1,2 % (OR: 10,8; IC: 2,54- 45,82).
Conclusiones: Los factores de riesgo perinatales relacionados con las alteraciones del
neurodesarrollo fueron el sexo masculino, el bajo peso al nacer, la prematuridad, la puntuacion
de Apgar al 5to. minuto, la sepsis, los trastornos metabdlicos, la asfixia perinatal y las
convulsiones. Los ninos con alteraciones del neurodesarrollo a los tresmeses tuvieron una mejoria
al ano de vida.

Palabras clave: trastornos del neurodesarrollo; estudios de seguimiento; enfermedades del recién
nacido.

ABSTRACT

Introduction: Neurodevelopmental assessment facilitates timely intervention by detecting
sensorineural, cognitive, motor and language alterations.

Objective: Determine the perinatal risk factors and the evolution of neurodevelopment in
children up to the first year of age.

Methods: Descriptive, retrospective, longitudinal observational study in 1-year-old children with
perinatal risk factors, attended in the neurodevelopment consultation of "Dr. Angel Arturo Aballi"
Maternal and Children’s Hospital, which is a neurodevelopmental follow-up consultation. The
sample was made up of a total of 438 patients, distributed in two groups consisting of : 266 with
neurodevelopmental alterations and 172 with no alterations detected, in which the perinatal
conditions that occurred, the results of complementary studies and neurological clinical
evaluation at 6 months and one year of age were compared. Absolute and relative frequency, Ji-
square and Odds ratio, confidence interval and p< 0.05 value were used.

Results: Among the perinatal risk factors for neurodevelopmental alterations were: male sex 68.4
vs 43.6 % (OR: 2.8; Cl: 1.88- 4.17), metabolic disorders 13.5vs 7.6 % (OR: 2.5 ; Cl: 1.32- 4.94) and
perinatal asphyxia 11.2 vs 1.2 % (OR: 10.8 ; Cl: 2.54- 45.82).

Conclusions: Perinatal risk factors related to neurodevelopmental alterations were male sex, low
birth weight, prematurity, Apgar score at 5th minute, sepsis, metabolic disorders, perinatal
asphyxia and seizures. Children with neurodevelopmental disorders at three months of birth had
an improvement at one year of life.

Keywords: neurodevelopmental disorders; follow-up studies; diseases of the newborn.
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Introduccion

Han sido varios investigadores los que han aportado sus conocimientos al perfeccionamiento de la
evaluacion del neurodesarrollo, desde Tiede-mann, quien en 1787 inicié sus estudios sobre el
desarrollo infantil, hasta Amiel-Tisson entre otros, quienes fueron determinantes para la
comprension actual del mismo, ambos autores citado por Mdrquez y otros. ("

Los primeros estudios de seguimiento se realizaron en neonatos pretérminos después de iniciada
la era moderna de los cuidados intensivos neonatales en 1960, en ellos se mostro una disminucion
de las secuelas neurologicas al compararlos con los nacidos en épocas anteriores. ?)

Esta evaluacion facilita la intervencion oportuna porque detecta alteraciones neurosensoriales,
cognitivas, motoras y del lenguaje.® El neurodesarrollo se refiere a una serie de habilidades en
el ambito corporal, cognitivo y emocional cuya adquisicion es de forma natural, secuencial y
progresiva durante la infancia,™® sus alteraciones estan determinados por un dafio neurologico
ocasionado por diferentes eventos, los cuales se presentaran en dependencia de la topografia de
la agresion, de la causa que lo origina, el momento en que ocurre la agresion, el tiempo que dure,
de la susceptibilidad de cada individuo y de la influencia del ambiente.

La afectacion varia entre un estudio y otro, segin la muestra estudiada, por eso, Haller®
encuentra entre 4 y 14 % de secuelas neurologicas en pacientes con muy bajo peso al nacer con
sepsis. Simon'’) halla afectacion de 16,5 % en pretérminos menores de 35 semanas, Vasco
Morales® 1,2 % de los que asistieron a consulta de seguimiento de alto riesgo y Pei-Chen T®
observa afectacion en 9,9 % de los recién nacidos con ictericia.

En los pacientes con factores de riesgo de alteraciones del desarrollo psicomotor, (19 es importante
evaluar el estado del neurodesarrollo para determinar el impacto de las intervenciones realizadas
en la etapa neonatal,) por eso se afirma, que la tasa de supervivencia no es el mejor indicador
de calidad de una unidad neonatal, sino también la tasa de supervivencia sin discapacidad.®

Por todo lo antes expuesto, se realizo este estudio para determinar los factores de riesgo
perinatales y la evolucion del neurodesarrollo en los nifios hasta el primer ano de edad

Métodos
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Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, analitico, retrospectivo de corte longitudinal, en
nifos atendidos en la consulta de neurodesarrollo del Hospital Materno Infantil Angel Arturo Aballi
en el periodo de 2010-2018.

El universo estuvo constituido por ninos de 1 ano, del municipio de Arroyo Naranjo con riesgo al
nacer, atendidos en la consulta de neurodesarrollo durante el periodo de estudio y la muestra se
selecciond mediante muestreo no probabilistico para un total de 438 pacientes que quedaron
conformados en dos grupos, 266 con alteraciones del neurodesarrollo y 172 en los que no se
detect6 ninguna alteracion, en los que se compararon las variables de estudio. Cada grupo se
definié seglin examen fisico neurologico realizado a la semana de vida o a las 39 semanas de edad
gestacional corregida en caso de ser prematuros.

Como criterios de inclusidn se considerd a los pacientes objeto de estudio que presentaron algun
riesgo al nacer de presentar alteraciones del neurodesarrollo que motivd su seguimiento en
consulta de neurodesarrollo y como criterios de exclusion se consider6 a todos aquellos que
faltaron datos en las historias clinicas.

Las variables estudiadas fueron el sexo, el peso al nacer, la edad gestacional, la forma de
nacimiento y la puntuacion de Apgar al 5to. minuto de vida. Se estudiaron las principales
afecciones neonatales y ademas se compararon los resultados de estudios indicados en la consulta
de neurodesarrollo como ultrasonido transfontanelar, fondo de ojo, potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral y electroencefalograma. Se realiz6 una evaluacion clinica a los 6 meses
y al ano de edad que se considero satisfactoria cuando no presentaron ninguna afectacion en el
momento de la evaluacion y no satisfactoria cuando presentd alguna afectacion. Se utilizéd el
paquete estadistico SPSS (statistical package for the social science, por sus siglas en inglés)
version 17 para determinar la frecuencia absoluta y relativa, Ji cuadrado (x) y Odds ratio (OR),
con intervalo de confianza (IC95%) y p< 0,05. La investigacion fue aprobada por el comité de ética
médica de la institucion, se cumplieron los principios éticos y se garantizo la confidencialidad de
la informacion obtenida

Resultados

En la tabla 1 se muestra que el nacimiento por cesarea, la prematuridad y la evaluacion de Apgar
bajo al 5to. minuto fueron los que mas probabilidades tuvieron de presentar alteraciones del
neurodesarrollo con 20,44; 19,82 y 18,15 veces mas respectivamente.
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Tabla 1 - Caracteristicas generales y perinatales segin evaluacion del neurodesarrollo al afo de edad

Caracteristicas
generales (n=266)
y perinatales No. %
Sexo
Masculino 182 68,4
Femenino 84 31,6
Peso al nacer (gramos)*
' <1500 25 9,4
1501-2499 134 50,4
22500 107 40,2
Edad gestacional (semanas)**
<30 9 3,4
30-33 42 15,8
34-36 102 38,3
37-42 113 42,5
Forma de nacimiento™**
Cesarea 206 77,4
Eutdcico 49 18,4
Instrumentado 1 4,2
Evaluacién de Apgar al 5to. minuto*™**
[ 0a3 9 | 34
4a6 155 58,2
7a10 102 38,4

Con alteracién ND

Sin alteracion ND
(n=172)

No.

75
97

15
153

o, O]

161

29
141

0
14
158

%

43,6
56,4

2,3
8,7
89,0

0,0
2,9
3,5
93,6

16,8

82,0
1,2

0,0

8,1
91,9

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

x2

26,05

274,25

500,07

251,34

331,78

OR

2,80

11,97

19,82

20,44

18,15

1C95 %

1,88-
4,17

7,00-
20,45

10,27-
38,24

12,31-
33,92

9,96-
33,06

*OR: calculado a los bajos peso al nacer (menores de 2500 gramos) ;** OR: calculado a los pretérminos (menores de 37 semanas); ***OR:
calculado a los nacidos por cesarea; ****OR: calculado a los que obtuvieron menos de 7 puntos; ND: neurodesarrollo.

En la tabla 2 se muestra que las convulsiones tuvieron 21,73 veces mas probabilidades de
presentar trastornos del neurodesarrollo.

Tabla 2 - Afecciones neonatales segln alteraciones del neurodesarrollo

Con alteracion

Sin alteracion

EHI: encefalopatia

Afecciones neonatales ND (n=266) ND (n=172) p G OR 1C95%
No. % No. %
Dificultad respiratoria 32 12,1 73 42,4 0,00 53,00 0,18 0,11- 0,29
Sepsis 87 32,7 6 3.5 0,00 53,32 13,4 5,72- 31,58
ictero 17 6,5 44 25,6 0,00 32,09 0,19 0,10- 0,36
Trastornos metabdlicos 36 13,5 13 7,6 0,004 8,26 2,55 1,32- 4,94
Asfixia perinatal 30 11,2 1,2 0,00 15,78 10,80 | 2,54- 45,82
Convulsiones 30 11,2 1 0,5 0,00 18,17 21,73 2,93-160,94
EHI 1 4,1 13 7,6 0,12 2,36 0,52 0,23- 1,20
Otras 23 8,7 20 11,6 0,30 1,04 0,71 0,38- 1,35
hipoxico-isquémica; ND: neurodesarrollo.
[Co) ev-rc |

Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCiMED

4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(4):e1531

En la tabla 3 se muestran los resultados de los estudios indicados en consulta de neurodesarrollo
en los que se aprecia que el ultrasonido de craneo tuvo 56,37 veces mas y el electroencefalograma
43,13 veces mas probabilidades de presentar anomalias.

Tabla 3 - Distribucion de los pacientes segun resultados de los estudios indicados en consulta de
seguimiento del neurodesarrollo

Con alteracion Sin alteracion
Estudios realizados ND (n=266) ND (n=172) P x2 OR 1C95%
No. % No. %
Ultrasonido de craneo transfontanelar
Normal 229 86,1 172 100,0 3.43-
0,000 25,17 56,37 2
Anormal 37 13,9 0 0,0 924,44
Fondo de ojo*
Normal 249 93,6 172 | 100,0 1,44-
0,001 10,50 24,19 2
Anormal 17 6,4 0 0,0 405,08
Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
Normal 242 90,9 171 99,4 ' 2.19-
0,000 13,03 11,55 2
Anormal 24 9,1 1 0,6 60,75
Electroencefalograma
Normal 110 41,4 167 | 97,0 | ' 17.82-
0,000 138,68 43,13 2
Anormal 156 58,6 5 3,0 104,35

ND: neurodesarrollo; *el fondo de ojo no constituye un examen complementario, pero se incluyo en esta tabla por su importancia en el examen
fisico del segundo par craneal.

Se aprecia que a los 6 meses 37,9 % de los que tenian alteraciones del neurodesarrollo, tuvieron
una evaluacion satisfactoria y al afo representd 76,3 % (Tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de los pacientes segln su evolucion, a los 6 meses y al afio Nb:

. Con alteracion Sin alteracion ND
EZTT:EizZesarrollo i —_— P 5 ok 19%%
No. % No. %
Evaluacion a los 6 meses
Satisfactoria 101 37,9 172 100 0,00 170,08 562,53 34,6-
No satisfactoria | 165 | 621 | 0 | 0,0 | 9129,3
Evaluacion al ano
Satisfactoria 203 76,3 172 100 0,00 46,61 107,65 6,6-
No satisfactoria | 63 | 23,7 0 0,0 1752,8

ND: neurodesarrollo.
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Discusion
Se observo un predominé del sexo masculino, similar a lo obtenido por otros autores!'213) que
hallan este sexo como un factor de riesgo para los trastornos del neurodesarrollo.

Existen diferencias entre ambos sexos relacionadas con la funcion neuronal. Varios estudios han
demostrado diferencias anatomicas y fisioldgicas, estas Ultimas, comprenden mecanismos
celulares y moleculares en cuanto a la apoptosis celular, al metabolismo a nivel mitocondrial, a
los mediadores inflamatorios desencadenados durante el dano cerebral e incluso en la respuesta
a las acciones terapéuticas de neuroproteccion. (1)

El bajo peso al nacer y la prematuridad estan vinculados al retraso del neurodesarrollo desde la
etapa prenatal, por el sindrome de respuesta inflamatoria fetal y la mala perfusion placentaria
que frecuentemente los acompanan y por las afecciones o intervenciones que danan su cerebro
inmaduro. (¥

Los neonatos pretérminos son mas propensos a las alteraciones del neurodesarrollo, (') estos
exhiben una inmadurez de la adaptacion conductual que afecta el neurodesarrollo."”) Unos
encuentran estas alteraciones en 11,1% de los menores de 1 500 gramos con discapacidad,'® lo
que es mayor a lo mostrado en este estudio debido a que esta muestra estudiada tiene pesos
menores a la de esta investigacion mientras otros (/) aprecian discapacidad en 16,5 % de los
pretérminos, inferior a los resultados hallados en este estudio, pero esta muestra tenia diferentes
factores de riesgo que pudieron favorecer esto.

La cesarea se ha relacionado con alteraciones del neurodesarrollo, ' varios investigadores tratan
de establecer este vinculo y soportan la hipotesis del efecto adverso en el desarrollo cognitivo®?9)
y otros aspectos del neurodesarrollo?) La cesarea esta relacionada con otras afecciones en el
periodo neonatal temprano que pudieran provocar los trastornos del neurodesarrollo.?? Los
autores consideran que la cesarea es la via mas frecuente cuando existen eventos centinelas o
factores de riesgo que conllevan a su indicacion y por eso los resultados hallados.

La evaluacion de Apgar es una valoracion rutinaria para determinar el estado de salud neonatal, 23
esta evaluacion al 5to. y al 10mo. minuto tiene mejor valor predictivo de afectacion neonatal,
aunque solo con esta evaluacion no se puede realizar una prediccion de las complicaciones
neurologicas?*2%) aunque sigue siendo una variable evaluada en los estudios de neurodesarrollo.
Vasco-Morales® hallé menor frecuencia de Apgar bajo, pero lo consideré como un factor de riesgo
de alteraciones del neurodesarrollo y 0dd?® observé una incidencia menor a lo hallado en este
estudio lo que se debe se incluyeron a recién nacidos con 41 semanas o mas de edad gestacional.

La sepsis neonatal y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) estan asociadas con
discapacidad en pretérminos y neonatos muy bajo peso.® El SRIS favorece la liberacion de
citocinas proinflamatorias que afectan la maduracion de la sustancia blanca y favorecen la
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infiltracion de leucocitos por aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.(™
Chien?) hallo la sepsis en 18,8 % de neonatos estudiados, similar a este estudio, pero no lo
consideré como un riesgo para la afectacion del neurodesarrollo.

La hipocalcemia y la hipoglucemia fueron las alteraciones metabolicas mas frecuentes, ellas
afectan la estabilidad de la membrana neuronal.®® El calcio esta involucrado en multiples
procesos bioquimicos del cerebro, por lo que su deficiencia se relaciona con dafo neuroldgico. 2%

La glucosa es el sustrato energético de las neuronas, la hipoglucemia puede disminuir el flujo
sanguineo cerebral que conlleva a la produccion de radicales libres y muerte celular, 39 su efecto
puede verse tanto en la hipoglucemia asintomatica como sintomatica, " no obstante, a pesar de
los mecanismos que lo vinculan con la afectacion del neurodesarrollo, McKinlay,?? por ejemplo,
no pudo demostrar esta relacion.

La asfixia perinatal se considera una causa importante de dano neurologico 33 que se caracteriza
por periodos de hipoxia-isquemia el cual, dependiendo de su intensidad, pueden ocasionar la
muerte o evolucionar a una encefalopatia hipoxico-isquémica.®4 Fineschi® refiere una
incidencia de asfixia perinatal entre 0,1y 0,6 %, inferior a lo hallado en este estudio debido a que
en esta investigacion se incluyd a neonatos con otros factores de riesgo como el bajo peso y la
prematuridad.

Las convulsiones neonatales son el sintoma neurologico mas frecuente. 3% Gale y otros,®”) hallaron
solo 0,2 % de pacientes con convulsiones en aquellos con dafo cerebral, menor a lo hallado en
este estudio debido a los criterios de inclusion mas estrictos utilizados por estos autores, entre
los cuales la infeccion del sistema nervioso central, malformaciones congénitas cerebrales y otras
condiciones previas al nacimiento, todo lo cual hace que los resultados sean menores y otros como
Adhikari y Rao,®® muestran un resultado superior con 15,6 % ya que esta investigacion se realizo
en ninos con asfixia perinatal y diagnodstico de EHI (encefalopatia hipdxico isquémica) grado Il lo
cual favorece mayor probabilidad de presentar convulsiones neonatales.

La encefalopatia hipoxico isquémica no se relaciono con las alteraciones del neurodesarrollo, al
igual que lo observado en otras investigaciones. (' En el consenso de EHI, la forma leve presenta
alteraciones del neurodesarrollo hasta 24 % y en la moderada hasta 45 %. 2 Los autores consideran
que estos resultados pudieron relacionarse con el predominio de los casos de EHI grado | y Il, la
atencion clinica y terapéutica desde las primeras horas de vida y la intervencion temprana
conjuntamente con la plasticidad neuronal de los nifos.

Predominaron en los estudios indicados en consulta de neurodesarrollo los resultados normales al
igual que a otros autores.®3%) La ecografia transfontanelar tiene un gran valor pronoéstico para las
alteraciones del desarrollo motor“® sin embargo, se ha encontrado mas estudios imagenologicos
normales que anormales, lo que coincide con los resultados de esta investigacion.“!)

Las anomalias visuales en los niflos con trastornos del neurodesarrollo tienen una prevalencia de
13 a 25 %, lo que es superior a nuestros resultados debido a la edad gestacional mayor en los
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nifos. Otros investigadores“! hallan mas trastornos visuales en el examen del fondo de ojo porque
los recién nacidos estudiados eran solo pretérminos tardios y por ende, de mayor riesgo.

La pesquisa universal auditiva con emisiones otoacUsticas y potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral (PEATC) favorece la intervencion temprana que permite la rehabilitacion de
hipoacusia. Torres Lopez*") hallé mayor cantidad de pacientes con PEATC anormales que los
mostrados en esta investigacion debido a que su muestra incluyé pacientes de mayor riesgo y
Poonual™®) informa 4,3 % con hipoacusia, inferior a lo hallado en este estudio debido a los criterios
de inclusion utilizados como menor indice de bajo peso al nacer y mayor evaluacion de Apgar al
5to. minuto, dos aspectos a tener en cuenta en esta diferencia , ademas que fue un estudio
realizado a los 3 meses de edad con herramienta no similar, basada en criterios diferentes.

La utilizacion del electroencefalograma (EEG) para el monitoreo neurofisioldgico es un método
muy Gtil.* Medina Bethencourt hallé que el 40 % de los pacientes tuvieron un EEG anormal,
similar a lo hallado en este estudio, mientras que para Torres Lopez“) el resultado hallado fue
mayor investigacion debido a que su muestra incluy6 pacientes de mayor riesgo.

Este periodo es el de mayor neuroplasticidad y receptividad de la estimulacion del sistema
nervioso™ por lo que la mejoria entre la evaluacion realizada a los 6 meses y al ano de vida puede
ser secundaria a la intervencion temprana orientada en las consultas multidisciplinarias de
neurodesarrollo y de la atencidn primaria de salud.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra que podria haberse estudiado la valoracion
nutricional como variable para evaluar a los neonatos con restriccion del crecimiento intrauterino,
en cuanto al peso al nacer fue escasa la muestra de los que tuvieron peso al nacer menor de 1500
gramos o menos de 30 semanas por realizarse este estudio en un hospital que no es centro de
referencia para esto.

Las alteraciones del neurodesarrollo se limitaron a la expresion de su alteracion o no sin
especificar si fueron neurosensoriales, cognitivas, motoras y del lenguaje, que ademas se evaluo
al cumplir el primer ano de edad y hubiese sido mejor a los dos o cinco anos.

Podemos concluir que el sexo masculino, el bajo peso al nacer, la prematuridad, la puntuacion
de Apgar bajo al 5to.minuto, los recién nacidos que presentaron sepsis, trastornos metabdlicos,
asfixia perinatal y convulsiones tuvieron mas probabilidades de presentar alteraciones del
neurodesarrollo. Los nifios con alteraciones del neurodesarrollo pueden tener una mejoria al afno
de vida debido a las intervenciones médicas y del medio ambiente, lo que demuestra la capacidad
de plasticidad neuronal en este periodo.

Los autores recomiendan realizar un estudio prospectivo que permita determinar otros factores
de riesgo de alteraciones del neurodesarrollo, incluir otras variables que definan las alteraciones
especificas del neurodesarrollo, realizar un estudio de seguimiento hasta los 5 afos de edad y
aplicar otras técnicas estadisticas que permita una evaluacion de otras variables como factores
de riesgo.
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