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RESUMEN

Las alteraciones de la ecogenicidad periventricular en el recién nacido prematuro
0 a término han sido asociadas a un amplio espectro de alteraciones cognitivas,
motoras y sensoriales. Mediante el analisis minucioso de los hallazgos de
neuroimagen neonatal en un grupo suficientemente extenso de supervivientes de
leucomlacia periventricular (LPV)y su correlacién con los datos neurolégicos y las
puntuaciones en evaluaciones neuropsicolégicas efectuadas durante seguimiento
a largo plazo, asi como con los hallazgos de resonancia craneal (RM) en la
infancia, se establecierongrupos prondsticos asociados a distintos patrones de
alteracién ecografica cerebral neonatal.El estudio incluyé a 120 recién nacidos
con LPV y 70 controles con media de edad gestacional equivalente. A parte de
recoger las variables demograficas, de seguimiento clinico y radiolégicas, a todos
los individuos se les administrd el test NEPSY. La ecografia presenté buena
correlacién con la RM en lo relativo a secuelas graves, pues tanto el grupo de
lesiones quisticas por ecografiacomo el grupo de lesion grave por RM
mostraronaumento significativo de las mismas secuelas neurologicas. En cuanto a
la clasificacién neuromotora funcional, evaluada mediante la escala GFMCS, tanto
las lesiones no quisticas (ecografia) como las lesiones leves (RM) se asociaron
en mas del 90% de los casos a la presencia degrados 0 y 1, o sea sinlimitaciones
para las actividades de la vida diaria. Se detect6 alguna discordancia entre
ecografia neonatal y RM de seguimiento, pues un tercio de nifos que presentaron
LPV quistica fueron luego clasificados con RM alteracion leve, y casi una cuarta
parte de nifios con diagnostico de lesidn no quistica por ecografia tenian RM con
alteracion grave. Ademas nifilos con ecografia normal, un 14% d elos casos,
tuvieron diagnéstico retrospectivo de LPV por RM y a menudo presentaron retraso
en el desarrollo, pardlisis cerebral u otras secuelas neurolégicas. En relacion con la
evaluacion neuropsicolégica mediante el test NEPSY, todos los grupos
presentaronalteraciones. Fue llamativo que los dominios con peor puntuacion para
las lesiones ecogréficas no quisticas fueronlenguaje, visuoepacial y memoria
mientras que para las quisticas fue el sensoriomotor. Si consideramos las lesiones
graves por RM,mas de la mitad de los casos presentd puntuaciones por debajo de la
normalidaden los dominiosatencion ejecucién,lenguaje y sensoriomotor, mientras
que sorprendentemente el déficit en el dominio visuoespacial aparecié en solo un 40
%. Los resultados neurolégicos y neuropsicologicos difirieron de de los hallados
en prematuros de edad gestacional equivalente y ecografia neonatal normal pero
debe destacarse que por lo menos una cuarta parte de los controles puntuaron por
debajo de la media poblacional en los cinco dominios.Por ello nuestros resultados
enfatizan la necesidad de utilizar controles de igual edad gestacional en la
valoracion a largo plazo de las secuelas cognitivas de lesiones cerebrales
perinatales.

Palavras clabe: Leucomalacia periventricular. Reciém nacido pretermino. Lesion
cerebral.



ABSTRACT

The alterations of periventricular echogenicity in premature infants or term
newborns have been associated with a wide spectrum of cognitive, motor and
sensory disfunctions. Through careful analysis of the neonatal neuroimaging
findings in a extensive sample of periventricular leukomalacia (PVL) survivors and
their correlation with neurological data and scores on neuropsychological
assessments made during long-term follow-up, as well as cranial MRI findings in
childhood, prognostic groups were established associated with different patterns of
altered neonatal brain ultrasound. The present study analyzed demographic, follow-
up clinical and radiological data from 120 newborns with PVL and 70 controls
matching mean gestational age. All individuals underwent neuropsychological
assessment by means of the NEPSY test. The ultrasound scan showed good
correlation with MRI in predictingsevereneurological sequelae as cystic group
(ultrasound) and severe group (MRI) showed almost the same significant results.
On the issue of functional neuromotor classification,both non- cystic lesions
(ultrasound) as well mild injuries (MRI) were associated with over 90 % of cases
within GFMCS grades 0 and 1, meaning no limitations for daily life. There was
howeversome diagnostic disagreement between cranial ultrasound andmagnetic
resonance imaging , since one third of children who had cystic PVL were classified
as with mild impairment by MRI, and almost a quarter of children with non-cystic
lesion diagnosed by ultrasound, had severe impairment with MRI. Also children
with normal ultrasound, but an MRI diagnosis of PVL, are 14 % of all cases. Of
those, half had developmental delay, 70 % had CP, and nearly a quarter of them
had someother neurological sequelae. Regarding neuropsychological assessment,
all groups showed suboptimal scores, but it is noteworthy that the domains with the
worst punctuation for non-cystic lesions were language, visuoepacial and memory
while for cystic group was the sensorimotor domain. When the group with severe
MRI lesions is considered, we found scores below averageinseveral broad
domains:attention and execution, language and sensorimotor. Over half of these
childrenhad disabilities related to these dysfunctions. Surprisingly enough, the
visuospatial domain, with a 40% of patients with low scores,was relatively less
impaired in this group. Neurological and neuropsychological outcomes in the group
of patients did differ from those found in equivalent gestational age preterm with
normal neonatal ultrasound, but it is remarkable that at least a quarter of the control
group scoredbelow average for all five domains. Therefore, the present study
emphasizes the extreme importance of using gestational age-matched controls
when assessing long- term cognitive sequelae of perinatal brain injury .

Key words: Periventricular leukomalacia. Preterm infant. Cerebral lesion.
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1 INTRODUCCION: PANORAMA DE LA PREMATURIDAD EN EL
MUNDO

La prematuridad es un gran reto para la medicina moderna. Un informe
publicado en 2010 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) muestra que,
cada ano, 15 millones de bebés nacen prematuros en el mundo. El nacimiento
prematuro es un determinante importante de la mortalidad y la morbilidad
neonatales y tiene consecuencias negativas a largo plazo para salud. Los nifios
gue nacen prematuramente tienen tasas mas altas de paralisis cerebral, déficits
sensoriales, problemas de aprendizaje y enfermedades respiratorias en
comparacion con los nifios nacidos a término. La morbilidad asociada con el parto
prematuro a menudo se extiende a la vida adulta, tanto en lo fisico como en lo
psicolégico. Las estimaciones indican que en 2005 los costes para los Estados
Unidos de América solamente en términos de gastos médicos y educativos y la
pérdida de productividad asociada con el parto prematuro supusieron mas de
26.200 millones de US$. Europa, con un 6,2% de partos pretérmino, tiene la tasa
més baja de los cinco continentes’.

La incidencia de nifos nacidos con menos de 32 semanas de edad
gestacional llega a ser del 1,2% a 2,8%. En los Estados Unidos, el 1,5% de
todos los nacimientos son de nifios menores de 1500 gramos?®®. El importante
avance de los cuidados intensivos neonatales hace que la supervivencia de estos
nifios sea de casi el 90%*. El impacto socio-sanitario del inmenso nimero de
prematuros que sobrevivieron en los Ultimos afnos, ha sido reconocido por
muchisimos autores a lo largo de los Gltimos 30 afios.

Estos recién nacidos son un grave problema para la salud publica de un
pais. Sus secuelas originan discapacidades de por vida y los gastos de atencién
especial y tratamiento de estos nifios desde el periodo neonatal hasta la vida
adulta son considerables.

En una cohorte prospectiva de nifios de edad gestacional inferior o igual a
25 semanas, nacidos en 1995, utilizando la escala de Bayley a los 30 meses de
edad corregidas, se encontré que 19 % estaban gravemente retrasados en el

desarrollo (< 3DS), 11% moderadamente retrasados(<2DS - <3DS), 10 % tenian
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discapacidad motora grave, 2% ceguera, 3% déficit de audicion y un total del
49% de los pacientes tenian alguna discapacidad®.

En un estudio prospectivo, en 9 regiones de Francia en 1997, con
2667ninos menores de 33 semanas, se determind una tasa de supervivencia del
85%. La supervivencia aument6 con la edad gestacional: fue de 50% a las 25
semanas de gestacion, el 78% a las 28 semanas y el 97% a las 32 semanas.En
una publicaciéon posterior con esta misma cohorte a los 3 afios de edad, 1228
ninos fueron sometidos a pruebas conductuales y comparados con los controles
de recién nacidos a término, encontrando diferencias significativas en cuanto a un
mayor grado de dificultades globales, hiperactividad, problemas de conducta y
relacion con otros nifios. Para los problemas emocionales las diferencias entre
los dos grupos se situaron en el limite de la significacion estadistica’®. A los 5
anos de edad, 1817 ninos fueron evaluados respecto a incidencia y gravedad de
la pardlisis cerebral: 9% de los pacientes fueron diagnosticados con paralisis
cerebral (PC), de estos, 67% caminaban sin ayuda, 14% con ayuda y 19% no
caminaban; 5% con discapacidad grave y 25% con discapacidad leve. Concluye
que las lesiones cerebrales son las mas importantes para predecir la PC en el
recién nacido pretérmino (RNPT)*'°. A los 8 afios fueron evaluados de nuevo
respecto a posibles dificultades en la escuela y problemas de comportamiento.De
los 1439 pretérminos, 5% estaba en escuela especial y 77% cumplia el grado
apropiado para la edad. A pesar de que la gran parte estaba en escuela normal,
estos nifios, sin déficits neuromotores o sensoriales, tienen dificultades y mas de
la mitad necesita refuerzo escolar. Si comparamos el grupo a los 5 y 8 anos de
edad de forma evolutiva hay un aumento de las necesidades refuerzo escolar a
los 8 afios’".

El estudio comparativo entre tres periodos 1982-1989, 1990-1998 y 2000-
2002 en recién nacidos entre 500 y 999¢ , encuentra entre el primer y segundo
periodo, una tasa de supervivencia ascendente de 49% a 68%, unas cifras de
secuelas que aumentandel 16% al 25% para la paralisis cerebral, y del 26 al 36%
para scores de Bayley mental < 70 (MDI). Los porcentajes de supervivencia en los
anos 1990 aumentaron a expensas de un mayor riesgo de graves problemas en el
neurodesarrollo. Los cambios significativos en la terapéutica neonatal durante el
periodo Il disminuyeron las secuelas, comparando con el periodo Il, del 35% al

23% y el diagnéstico de paralisis cerebral del 13% al 5%'2'3.
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En un estudio poblacional en Canada en 672 nifios de 24 - 30 semanas,
un 6,8/ 1000 nacidos vivos, en los afios 1993-2002, mostr6é una disminucién de la
mortalidad, pero un aumento importante de las tasas de paralisis cerebral desde
un 44,4/1000 en 1994 a un 100/1000 en 2002,

Un estudio multicéntrico en 16 paises europeos (Surveillance of cerebral
Palsy in Europe- SCPG) presenta 1575 nifios nacidos en los afos 1980-1996 con
paralisis cerebral. Muestra una disminucion en las cifras de PC en RN (recién
nacido) con peso entre 1000-1499g o edad gestacional menor que 32 semanas,
desde un 6% en el primer ano del estudio hasta un 4% en el dltimo. En cambio, la
incidencia continua ascendiendo entre los menores de 1000g o los menores de 28
semanas gestacionales, a pesar de menores tasas de mortalidad'®.

Incluso considerando aquellos ex prematuros de 26 semanas de edad
gestacional (EG), sin secuelas graves, se ha demostrado un incremento de
limitaciones crénicas a los 12 afos de edad: como asma, problemas motores
menores y de percepcion visual, en aprendizaje, funciones adaptativas,
performance académica y mas necesidades de servicios de salud
especializados'®.

Ya existen publicaciones de adultos ex prematuros de EUA, Canada,
Australia y Inglaterra, revelando, comparados con controles a término, peor nivel
académico y menor continuidad en los estudios de posgraduacion, mayores
grados de depresion y ansiedad, peores habilidades fisicas, mas altos niveles de
tension arterial y peor funcién respiratoria. La vida social, la calidad de vida y el
estatus de salud general fueron normales, o solamente alteradas si existian
discapacidades neurosensoriales'”'®.

Por lo tanto en vista de las altas cifras de secuelas a corto y a largo plazo
el objetivo actual de los cuidados neonatales en el gran prematuro es asegurar la
supervivencia pero siempre teniendo en cuenta el riesgo de lesiones cerebrales
que puedan condicionar una mala calidad de vida.

La lesién cerebral fue considerada en todos los tiempos una de las mas
graves y temidas.Las dos ultimas décadas nos depararon grandes problemas
éticos en relacién a los recién nacidos prematuros, porque se sabe que es
creciente el nimero de ex prematuros con lesiones cerebrales'?. La lesién
cerebral asociada a la prematuridad incluye una variedad de entidades

neuropatolégicas como la lesién de la sustancia blanca periventricular, cuyo
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prototipo es la leucomalacia periventricular, la hemorragia intraventricular y de la
matriz germinal, la hidrocefalia post hemorragica y la encefalopatia hipoxico
isquémica. En el pasado, la hemorragia peri-intraventricular  fue
extraordinariamente frecuente, afectando a mas de 35% de los prematuros con
menos de 15009 en los afos 80. Gracias a las intervenciones médicas cada vez
mas especializadas y desarrolladas para el tratamiento de gran prematuro y la
intima relacion de los cuadros hemorragicos con el manejo y cuidados
neonatales, su frecuencia disminuy6 a un 15% en la mitad de la década de 90 y
actualmente se limita casi totalmente a recién nacidos de muy baja edad
gestacional'®?°.

En contraste, la incidencia de la lesion de la sustancia blanca
periventricular (LSBPV), se mantiene en ascenso. Actualmente, aparece como la
lesion mas implicada en mortalidad y morbilidad a largo plazo entre los recién
nacidos supervivientes con peso inferior a 1500g2%2'2423,

Los recién nacidos con peso entre 500 y 15009 tienen una incidencia
ecografica de leucomalacia periventricular (LPV)que varia entre un 3% y 15%
dependiendo de la definicibn de LPV que se utilice, las caracteristicas del
transductor utilizado, nimero de ecografias y de la edad gestacional del recién
nacido®.

La base de datos Vermont- Oxford Network muestra la incidencia de LPV
quistica en nifios con peso entre 500-750g en 6%, bajando a 5%, 3% y 2%
respectivamente en nifios de peso: 751-1000, 1001-1250, 1251-1500g%°. A los 2
anos, de los 6110 ninos, un 58,4% fueron evaluados: se encontré discapacidad
grave en un 59,4% de nifos con peso al nacer de 401-500g con numeros
decrecientes hasta 26,3% de discapacidad con peso al nacer de 901-1000g, con
una media de 34% y paralisis cerebral de 9,4%. El analisis de regresion logistica
multivariante sugiri6 que la leucomalacia periventricular quistica, las
malformaciones congénitas y la hemorragia intraventricular grave fueron las
caracteristicas mas altamente relacionadas con la discapacidad grave®.

Estudios de autopsia describen incidencias de LPV de entre 25 y 75%2"%,
Utilizando estudios de resonancia nuclear magnética la incidencia establecida es
de alrededor del 20%.

La LSBPVes en el presente momento el factor de riesgo mas importante en

términos de prevalencia, para el desarrollo de pardlisis cerebral. Ademas en la
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edad escolar, 25-50% de estos nifios manifiestan algun tipo de discapacidad

cognitiva y de aprendizaje®®®'.

1.1 Lesion de sustancia blanca periventricular
1.1.1 Primeras publicaciones-presente

Poco tiempo después de la descripcion de los resultados de los estudios
clinico-patolégicos realizados por Little, 1853% correlacionando el hallazgo de
espasticidad y la presencia de lesiones hemorragicas cerebrales, Virchow
describe la “encefalomielitis congénita” y su correlacion con la presencia de
diplejia y retardo mental en 1867, la cual se caracterizaba por el hallazgo en
estudios post mortem efectuados en nifios, de areas blancas alrededor de los
ventriculos cerebrales. Se caracterizaban por hiperplasia glial con aumento del
nuamero de macréfagos y signos de destruccion con necrosis, que en aquel
momento fueron atribuidos a cuadros infecciosos agudos, como sifilis o viruela.

Posteriormente  Parrot, en 1873, fue el primero en sugerir que los
hallazgos neuropatolégicos estarian relacionados con la prematuridad y que
serian el resultado de la inmadurez de la sustancia blanca, tornandose
susceptible a factores circulatorios y nutricionales que causarian infartos.
Denominé la lesién de “esteatosis intersticial difusa™. En 1962 Banker y
Larroche introducen el término “leucomalacia periventricular” para describir ciertas
lesiones encontradas en el 20% de las autdpsias de nifilos prematuros. Describen
una serie de cambios histolégicos en la sustancia blanca, caracterizados por la
presencia de necrosis con posterior cavitacion, dos semanas después de
insulto®.Un importante paso para el estudio de estas lesiones fue la posibilidad de
deteccién de los quistes por ecografia transfontanelar en 1982%.

En 1996, Leviton y Gilles propusieron la diferenciacién entre dano focal y
difuso®’. En 1999, Paneth enfatiza la importancia de otros patrones de lesién de
sustancia blanca sugiriendo el término mas amplio “dafio de la sustancia blanca”
incluyendo las lesiones isquémicas, hemorragicas, quisticas y no quisticas®.

De hecho, en un estudio reciente de 96 pretérminos por resonancia

magnética (RM), mostré que la LPV quistica estaba presente en solamente 4. Por
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el contrario, 34 tenian resultados de lesion de sustancia blanca no quistica. Esta
distincién sélo se hizo posible después de la introduccion de la resonancia
magnética para el diagnostico de dichas lesiones en el periodo neonatal.Asi se
refuerza el concepto de un componente no quistico, o difuso. En reconocimiento a
esto patron difuso, Volpe propone la denominacion de “leucoencefalopatia

cerebral™".

Todavia mas recientemente Volpe propone "encefalopatia de la
prematuridad" para la lesién de sustancia blanca que frecuentemente se asocia
con lesiones en talamo, ganglios de la base, corteza cerebral, tronco y cerebelo®.

Asi, las lesiones de sustancia blanca incluyen un espectro de alteraciones
que van desde quistes focales (LPV) hasta trastornos difusos de mielinizacion
(LSBPV difusa). Y aun dentro de este abanico de lesiones de la sustancia blanca
se sittan las ecodensidades periventriculares transitorias (EPT) representando la

13 4

forma “mas benigna” dentro de todas que fueron mencionadas

anteriormente®?414243,

1.1.2 Fisiopatologia de la lesion de sustancia blanca periventricular (LSBPV)

Pasamos a describir la patogénesis de la LSBPV, algo que continda siendo
investigado. Por lo que respecta a la EPT no hemos encontrado publicaciones
especificas sobre su fisiopatologia, y por lo general se supone que dichas
alteraciones transitorias son el espectro mas leve de la lesion de sustancia blanca
periventricular. Solo después de comprender los factores desencadenantes,
adyuvantes e iniciadores de la lesidén, sera posible proponer tratamientos para
esta enfermedad tan compleja y multifactorial.

Los factores principales involucrados en la génesis de la lesion son
basicamente tres: dos de ellos se incluyen en las caracteristicas anatémicas del
cerebro en desarrollo (vasculatura inmadura y autorregulacion sanguinea cerebral
deficiente) y constituyen factores predisponentes a la isquemia. Un tercer factor
es la inmadurez celular de la oligodendroglia en un periodo que corresponde al

periodo critico para la mielinizacién cerebral'®**,
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1.1.3 Factores vasculares y anatomicos

¢ Porque los prematuros estdan mas predispuestos a estas lesiones de
isquemia en la sustancia blanca? Suele ser basicamente por las caracteristicas
anatémicas del cerebro en desarrollo.

La localizacién de las lesiones en la sustancia blanca estd en directa
relacion con el desarrollo la vasculatura e irrigacion sanguinea para dicha regién.
La idea del asentamiento de la LPV en las “zonas terminales” viene de los
trabajos de De Reuch y Takashima en los afos 70 del siglo pasado. Las zonas
terminales o limitrofes tienen su distribucién caracteristica en la region
periventricular*>*e

Desde la superficie pial del cerebro, existen vasos que penetran en la
corteza, algunos llegan hasta las areas subcorticales (arterias penetrantes cortas)
mientras que otros van hasta la sustancia blanca periventricular profunda (arterias
penetrantes largas) derivados de la arteria cerebral media y también, pero en
menor proporcidn, de las arterias cerebrales anterior y posterior'®. Los vasos que
nutren la region periventricular son derivados de las arterias penetrantes basales
(lenticuloestriadas) y de las arterias coroideas. De 24 hasta 30 semanas las
arterias largas tienen pocas colaterales y las anastomosis entre las arterias cortas
y largas son muy deficitarias. Tampoco hay suficiente numero de arterias cortas.
Asi, las areas terminales periventriculares son las regiones de maxima
vulnerabilidad a la isquemia en esta etapa de gestacion. Después de la semana
32, ocurre un marcado aumento en las anastomosis y en el aporte vascular a
dichas areas.

En resumen, la distribucién de las lesiones ocurre: en las zonas limitrofes
entre las arterias penetrantes largas y en las zonas terminales de las arterias
cortas. Las arterias cortas solo estaran desarrolladas después de la completa
formacion de la corteza cerebral, 0 sea en el periodo post- término.

Asi episodios de isquemia persistente en la zona de las arterias longas
darian lugar a lesiones quisticas focales, y episodios de isquemia menos
duraderos en los territorios mas superficiales de las aterias cortas estarian

asociados al componente difuso y trastornos de la mielinizacion.
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1.1.4 Regulacion del flujo cerebral

También contribuyen a parte de los factores anatémicos vasculares, el flujo
extremadamente bajo de sangre a la sustancia blanca (SB) cerebral del
prematuro (20-25% del de la sustancia gris cortical), sugiriendo que existe un
margen minimo de seguridad para el mantenimiento del aporte de sangre a esta
region®’.

En los adultos y nifios mayores el flujo sanguineo cerebral (FSC) se
mantiene constante a pesar de la variacion de la presion arterial sistémica, las
arteriolas si dilatan con la bajada de la presidén sistémica y se contraen con el
aumento de la misma para mantener el flujo cerebral constante.

En prematuros el rango de autorregulacion es mas bajo y son por tanto
vulnerables a pequefios cambios en la presion sistémica®®. La relacién entre la
pérdida de autorregulacién del flujo sanguineo cerebral y la LPV esta basada en
estudios que correlacionan la lesion y eventos isquémicos como los que ocurre en
recién nacidos prematuros que sufren hipotensién sistémica, acidosis, shock
séptico, hipocarbia, ductus arterioso patente y flujo diastélico retrégrado,
circulacién extracorpérea, apneas y bradicardias recurrentes.En todos ellos se
demuestra que la regién periventricular es muy vulnerable a la disminucion del
FSC pues es el area de vasos terminales poco anastomosados y mas susceptible
a la hipoxia- isquemia.

Con el advenimiento de la espectroscopia infrarrojoin vivo (NIRS) se pudo
establecer una relacién causal entre alteracion en la regulacion del FSC en
prematuros y la presencia de LPV.Este método no invasivo permite medir en
tiempo real la concentracion de hemoglobina oxigenada y desoxigenada cerebral.
Cambios en concentraciones intravasculares de los dos componentes proporciona
informacidn del volumen sanguineo cerebral, FSC y disponibilidad de oxigeno. Un
estudio con 32 prematuros en ventilacion mecanica identifico circulacion presion-
pasiva cerebral en 54% de los nifos que presentaron un riesgo cuatro veces
mayor de LPV o hemorragia peri-intraventricular (HPIV). Estos parametros,
cuando estan alterados, pueden correlacionarse con un riesgo aumentado de

lesion cerebral®.
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1.1.5 Pre oligodendrocitos: papel de la inmadurez celular y de la subplaca

Se pueden definir cuatro tipos de oligodendrocitos (OL) por sus
marcadores especificos: progenitoresOL, pre OL, OL inmaduros y OL maduros. El
periodo en que estan presentes los OL pre mielinizados (pre OL) coinciden con el
tiempo de mayor vulnerabilidad de la LSBPV y estas son las células que sufren el
estrés oxidativo y la hipoxio- isquemia. La susceptibilidad de estas células al
estrés oxidativo fue estudiada en modelos animales y permitié establecer que las
secuelas de la isquemia- reperfusion, constituyen un fenédmeno dependiente de la
maduracién celular. Los precursores de los oligodendrocitos in vitro son mucho
mas sensibles que las mismas células ya maduras®. Trabajos en tejido
necrépsico de nifos de diferentes edades gestacionales (EG) pudo demostrar la
presencia mayoritaria de células inmaduras en las semanas 24 a 32, coincidiendo
con el pico de incidencia de la LPV. Estas células, responsables de la produccién
de mielina, serian la diana de la lesion hipoxica en el prematuro. Después de la
semana 32, periodo este que coincide con la de disminucién de la incidencia de
LPV, fue observada una diferenciacion y maduracion de los OL, que
progresivamente sustituyen a las células inmaduras, producen la mielina vy
confieren resistencia a la sustancia blanca en cuanto a eventos isquémicos®'.

Actualmente no existe un abordaje terapéutico que actue directamente en
la lesion de sustancia blanca. Una de las tentativas experimentales gira en torno
al nucledsido adenosina, que se encuentra elevado en situaciones de hipoxia.
Ratones tratados con agonistas de adenosina presentaron lesiones de sustancia
blanca periventricular y en los animales deficientes en gen del receptor de
adenosina, los defectos de la mielinizacién y ventriculomegalia fueron menos
intensos, cuando ambos grupos fueron sometidos a hipoxia.Uno de los
compuestos que bloquean la activacion del receptor de la adenosina es la
cafeina, largamente utilizada para la prevencion de apnea de la prematuridad.
Trabajos que usaron la cafeina precozmente en ratones hipdxicos, encontraron
menor ventriculomegalia y mejor mielinizacién en relacién a los controles no
tratados®?. Otra opcién seria la utilizacién de 17 beta estradiol para a atenuacion
de la lesion hipoxico isquémica y oxidativa.El efecto del estradiol en cultivos de
pre OL sometidos a bajas tasas de oxigeno y glucosa y a estrés oxidativo fue

lasignificativa proteccién contra la muerte de las células. También los ratones
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sometidos a hipoxia tratados con estradiol mostraron menor pérdida de proteina
basica de la mielina, sugiriendo proteccion para la sustancia blanca
periventricular®.

Las neuronas de la subplaca son células transitorias localizadas en la placa
cortical, también especificamente vulnerables a la hipoxia isquemia. Estas células
llegan a incorporarse a las sinapsis maduras recibiendo aferencias del tadlamo,
haciendo conexiones excitatorias con la capa IV del neocortex, asi como enviando
proyecciones colaterales al tdlamo®*. Son necesarias para el desarrollo del cértex
visual, y alcanzan su mayor numero en la semana 24, periodo que coincide con
el de mayor incidencia de la LPV. La subplaca sufre un proceso de muerte
programada desapareciendo en el sexto mes postnatal. Estudios en ratones
sometidos a hipoxia- isquemia muestra muerte precoz de las neuronas de la
subplaca.

Asi, la muerte de los pre oligodendrocitos y de las neuronas transitorias de

la subplaca parecen estar también implicados en la patogenia de la LPV.

1.1.6 Papel de los radicales libres y del hierro

Los pre oligodendrocitos son vulnerables al ataque de los radicales libres,
ROS (especie reactiva al oxigeno y RNS (especie reactiva al nitrogeno). La
elevacion de estos mediadores quimicos es la secuela bien establecida de la
isquemia-reperfusién. La naturaleza de los radicales libres especificos implicados
varia e incluye principalmente el anién superoxido y el peroxido de hidrogeno.

Otro mecanismo propuesto en la fisiopatologia de este tipo de dafo en la
sustancia blanca es la activacidén de la microglia lo que conduce a la liberacién de
los mismos mediadores quimicos (radicales libres, especies reactivas de oxigeno
y especies reactivas de nitrégeno) que potencian el dafio axonal®.

Esta vulnerabilidad celular al ataque del radical libre es dependiente de la
maduracién. Fue demostrado que el precursor de OL es vulnerable al ataque del
radical libre, mientras que el OL maduro es resistente, vulnerabilidad que puede
ser critica para la predileccion de esta lesién para el cerebro humano inmaduro y

la ausencia de una lesibn similar en etapas mas avanzadas de
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mielinizacion®>*%°". El uso de rescatadores de radicales libres, como la vitamina
E, impide la muerte de los OL e incluso de los pre OL postinsulto isquémico®®.

Los mecanismos implicados demostraron que las células precursoras
acumulan radicales libres mientras que no lo hacen las células maduras. Los
resultados sugieren un retraso en las reacciones de defensa antioxidativa,
principalmente por las enzimas glutation peroxidasa y catalasa implicadas en la
desintoxicacion del perdxido de hidrogeno que se acumula y que en presencia de
hierro causa la muerte celular. Los pre OL acumulan hierro pues el i6n es
necesario para su diferenciacion. Los cultivos de pre OL en presencia de un
quelante de hierro, la desferoxamina, son totalmente resistentes al ataque de los
radicales libres™.

La incidencia de LPV es mayor si comparamos nifios que presenten

60,61

hemorragia intraventricular’>'. Una posible explicacion de este hallazgo seria

que la hemorragia representa una fuente de hierro para la generacion de ROS.

1.1.7 Papel del glutamato

Existe un exceso de glutamato extracelular en la sustancia blanca que
sufre hipoxia isquemia. Ocurre un aumento de glutamato secundario a la lesién
axonal que puede ocasionar la muerte de los pre OL por dos mecanismos:
mediado o no por receptor. El glutamato causa la deplecidén de glutation en los
precursores de los OL. Este efecto se da por la activacion del trasportador que
intercambio glutamato-cistina, el influjo del primero resulta en un eflujo de cistina.
La deplecion intracelular de cistina, impide la sintesis de glutation, resultando en
muerte celular mediada por radicales libres.

Otro mecanismo descrito es la activacion del receptor AMPA/ kainato que
lleva a la muerte de los pre OL pero no de los OL maduros®. Trabajos con
modelos animales utilizando el topiramato, un anticonvulsivante muy prescrito en
la préactica clinica, demuestra efectos en prevenir la lesiéon de sustancia blanca en
ratones inmaduros poés hipoxico isquemia. El topiramato actia bloqueando los

receptoresAMPA/ kainato®®.
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1.1.8 Papel de la infeccidn y liberacion de citoquinas

Gilles y Leviton®5>6¢

empezaron a implicar la infeccion/inflamacion
materno/fetal, las endotoxinas y las citoquinas en la patogenia de la lesion de
sustancia blanca.

Muchos trabajos confirman el aumento de incidencia de LPV y pardlisis
cerebral en prematuros, cuando estan presentes alguno de los siguientes
factores: infeccién materna, placentaria, o fetal®”%8¢%7%"! njyeles elevados de IL 6
en la sangre de cordén’®, de IL 6 y IL 1B en fluido amniético’, o de todos los
interferones, L1y IL 6 y otras citoquinas en la sangre neonatal”">"®.

Existe la posibilidad de lesién directa en los OL por citoquinas o bacterias,
como se deduce de estudios en cultivos de OL, donde se muestra que los pre OL
son mas vulnerables al interferon y que los OL maduros””.

Recientemente se demostrd que la microglia cerebral contiene TRR4, un
receptor especifico para lipopolisacaridos (LPS), productos liberados por
microorganismos gran negativos. Cuando la microglia es activada por los LPS,
secreta productos altamente téxicos para los oligodendrocitos. Estos productos
son los ROS y RNS ya comentados anteriormente’®.

También debe ser considerado el papel de las citoquinas y células
inflamatorias en ausencia de infeccion. En modelos animales, la microglia es
rapidamente activada post isquemia reperfusién, ocurre secrecién de citoquinas,
movilizacion, adhesion y migracion de macréfagos y células inflamatorias. Una
reciente publicacién indica que ratones expuestos a endotoxinas intradtero
presentan en la sustancia blanca periventricular aumento del numero de células
de microglia, lo que pudo ser detectado en la RM de difusion.

Otros estudios concluyen que nifios expuestos intradtero a infeccion
pueden ser mas vulnerables a la muerte de los pre OL mismo con un grado de
isquemia, que no seria suficiente para causar el dafo si ocurriese solo. Asi pues,
infeccion e isquemia parecen potenciarse mituamente’®.

Se ha demostrado recientemente que el receptor de tipo toll (TLR) 4 es
necesariopara las lesiones de oligodendrocitos en el sistema nervoso central
(SNC) inducida por el lipopolisacarido. El nimero y la densidadde las células
microgliales que expresan TLR en su superficie se encuentran aumentados en

prematuros. La proteina surfactante D (spD) es un componente esencial del
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sistema inmune, que ayuda en el proceso inflamatoriopara una rapida resolucion.
spD tiene la capacidadpara unirse a TLR 2, 4, y al receptor de LPS CD14 y por
ello puede representar una conexion con las vias relacionadas conla LPV. La
proteina spD entra en la circulacién y se encuentra en cantidades detectablesen
la sangre del cordon umbilical humano, pero los niveles son bajos en los bebés
prematuros.Los surfactantes utilizados en neonatologia con fines terapéuticos no
contienen spD y solamente actuan en nivel local (pulmonar), sin ningun efecto
inmunomodulador. La suplementacion del surfactante con spD puede ser el punto
clave en la prevencion de la LPV por la supresién de la inflamacidn y prevencion
de dafios a pre-OL en el cerebro prematuro via TLR®.

1.1.9 Leucomalacia periventricular difusa vs. focal

Los hallazgos patolégicos de la LPV pueden consistir en necrosis focal
periventricular y/o en dano difuso de la sustancia blanca.

El componente focal aparece en las primeras 6-12 horas después de un
evento agudo isquémico, y se caracteriza por necrosis de coagulacion en la zona
subventricular y periventricular, resultando en pérdida de todos los elementos
celulares en el sitio de la lesibn (vasos sanguineos, axones, astrocitos y
oligodendrocitos). Las lesiones agudas son reconocidas por el endotelio vascular
hipertrofico, microglia reaccional y focos de axones edematosos. A continuacion
se acumulan macréfagos, pudiéndose distinguir lesiones organizadas por los
axones mineralizados y astrogliosis reactiva. La necrosis puede ser
macroscopica (algunos milimetros o mas) llegando a formar cavidades que
aparecen entre 1-3 semanas y son visualizadas en la ecografia transfontanelar,
lesién conocida como LPV quistica. Esta generalmente localizada en la superficie
periventricular principalmente en las radiaciones occipitales del trigono de los
ventriculos laterales y en la sustancia blanca adyacente al agujero de Monro®'. La
LPV quistica fue la lesion mas frecuente en las dos ultimas décadas, pero hoy en

20.29.82.8384  Mucho mas comun es la

dia contabiliza solo <5% de los casos
necrosis focal microscopica que aparece después de algunas semanas,
formando cicatrices glidticas sélidas y muchas veces no visualizadas en las

ecografias, llamada de LPV no quistica.
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La evolucion del componente focal depende del tamario inicial de la lesién
y del sitio, las cavidades pequenas, desaparecen y dan lugar a dilatacion
ventricular y pérdida de mielina localizadas generalmente en la region del trigonal
de los ventriculos laterales.

La lesion difusa surge en funcion del desarrollo de la vasculatura en la
sustancia blanca inmadura. La densidad de los vasos subcorticales en nifios < 32
semanas de edad gestacional es baja, por eso las lesiones en estos grupos son
mas periféricas. En los estadios mas precoces la lesidbn se identifica por la
microglia reactiva. La poblacion celular afectada por la lesién difusa es la
oligodendroglia pre mielinizada, con marcada deplecién de las células, de 50
hasta 90%. Microglia, astrocitos y axones parecen ser mas resistentes a la lesién.
La lesion cronica difusa se caracteriza por una mielinapaliday reducida. La forma
difusa parece ser un grado de lesibn menos severa que la LPV focal y afecta la
linea progenitora de un unico tipo celular preservando otros elementos gliales y
axonales. Estas células, por supuesto, son destinadas a convertirse mas adelante
en oligodendrocitos (OLs maduros), responsables en formar la mielina de la
sustancia blanca cerebral.Lesiones difusas aparecen en grandes prematuros
menores de 26 semanas, evolucionan a atrofia importante de la sustancia blanca,

ventriculomegalia y retraso en el desarrollo cortical.

FIGURA 1 - Topografia de la lesién de sustancia blanca en la LPV focal y difusa
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Fonte: Relacién con la vascularizacién cerebral del prematuro“’.
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1.2 Clinica y secuelas

En fase aguda, la LPV suele ser asintomatica. Pueden apreciarse signos
inespecificos como bradicardia o apneas hasta un cuadro clinico neurolégico mas
especifico de alteraciones del tono, hiperexcitabilidad y temblores finos en
extremidades®’. Ohgi examiné 23 nifios con LPV quistica y observé que los
pretérminos con LPV en el periodo neonatal presentaban alteraciones del control
motor con aumento en el tono extensor de las piernas, pobre control cefalico y
movimientos espontaneos incoordinados. Los nifios con LPV tienen dificultad en
mantener un estado alerta, tienen un nivel inferior de vigilancia, un nivel mas alto
de irritabilidad, se quejan mas, y tienen aversion de la mirada fija durante la
interaccion en comparacién con el grupo control. Ademas presentan patrones del
sueno pobres e inestabilidad en la homeostasis, como cambio en el color de la
piel, temblores y sobresaltos.

Estas alteraciones sugieren disfuncién y desorganizacion del sistema
neuro-comportamental desde el periodo neonatal en los nifios afectos de LPV®.

Samson consigue demostrar en 44 nifos diagnosticados con EPT o LPV
que la discapacidad motora a los 18 meses puede ser predecible a los 3 y 6
meses de edad corregida. La combinacién de movimientos activos y pasivos de
los hombros y tronco a los 3 meses juntamente con movimientos de hombros a
los 6 meses tiene una sensibilidad de 85% y especificidad de 79%%.

Un trabajo del grupo Hammersmith muestra buena relacion entre la
exploracién fisica de prematuros de 6-9 meses de edad corregida, afectos con
LPV quistica y prondstico motor a los 2 afios de edad. 24 nifios que presentaron
grados de LPV: I, lll'y IV y en la exploracion, aquellos que mantenian el tono
extensor del cuello y tronco, brazos flexionados y piernas extendidas entre los 6-9
meses, no eran capaces de mantenerse sentados a los 2 afos, otros que
presentaron hipotonia de tronco con brazos y piernas extendidos, podian
mantener la sedestacién pero no caminaban a los 2 afios®’.

La principal alteracion a largo plazo de LPV es la diplejia espastica. El
sustrato anatomopatolégico se relaciona con el trayecto del tracto corticoespinal,
que sale de la corteza motora y pasa por la regidn periventricular. El predominio
del déficit motor se explica por la topografia de las fibras descendentes, siendo

mas mediales y las primeras en afectarse las que van a los miembros
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inferiores.Cuando es mas extensa la lesion, con afectaciéon del centro semioval y
la corona radiata, existe también afectacion de los miembros superiores que
dependen de las fibras discurren mas externamente®. Estas alteraciones estarian
relacionadas sobre todo con el componente focal de la lesion. En un estudio de
seguimiento de una serie que abarc6 35 afnos, analizd las secuelas motoras en
442 pacientes con PC quefueron seguidosen el periodo 1995-2006 (Grupo 2)
frente a 208 pacientes con PC seguidos entre 1972y 1994 (Grupo 1) en la misma
division de neurologia pediatrica. La tasa de casos dediplejia espastica ha
aumentado significativamente (33,7% frente a 7,7%), mientras que la tasa de
casos tetraparesia espastica ha disminuido significativamente (63,5% frente a
37,3%)%.

La LPV también puede ser encontrada en los recién nacidos a término
(RNT), pero el espectro de presentacion clinica es diferente. El espectro de las
anomalias motoras en el término todavia no esté bien definido. Miller estudi6é 12
ninos término con LPV, tres de los cuales con desarrollo normal. Hipotonia,
diplejia espastica y tetraplejia espastica fueron encontradas en tres, tres, y dos de
ellos respectivamente y uno tenia alteraciones motoras finas. La epilepsia fue
encontrada en 16,7%%. En otros 26 nifios a término con LPV, se hallé paralisis
cerebral en 30,8%, seguimiento normal o levemente alterado en 50% aunque la
otra mitad present6 retraso moderado a grave. Se detectd epilepsia en 42,3% vy
alteracion en los potenciales evocados visuales en 19,2%%.

La epilepsia post-neonatal y las anomalias electroencefalograficas se
pueden también observar en nifios con LPV. Las convulsiones son de multiples
tipos siendo las parciales complejas las mas prevalentes. Generalmente las crisis
son refractarias al tratamiento.

Considerando19 nifilos con LPV tratados en un centro especializado para
pacientes espasticos, 47% tenian convulsiones, y 78% de estas eran intratables.
No hubo correlacién entre la extension de la lesidbn o gravedad de la secuela
motora y la presencia de epilepsia o tiempo de inicio de las crisis. Hubo tendencia
a la aparicién de convulsiones en los nifios con lesién cortical asociada a LPV en
la RM'.

Entre los trastornos especificos, los visuoespaciales son especialmente
frecuentes con la diplejia espastica. Los nifios prematuros dipléjicos padecen,

frecuentemente, trastornos visuales, oculomotores, baja agudeza visual y



33

trastornos perceptivos, detectables incluso en el periodo neonatal por métodos
electrofisiolégicos como los potenciales evocados visuales®. Sin embargo, las
alteraciones en la visuopercepcion y, especialmente, de las funciones
visuoconstructivas no parecen relacionarse con alteraciones oftalmolégicas.
Dichas alteraciones parecen correlacionarse con la disminucién de la SB
peritrigonal en el I6bulo parietal, el aumento del tamafo de las astas posteriores
de los ventriculos laterales y el adelgazamiento de la parte posterior del cuerpo
calloso. Se demostrd correlacién significativa entre la funcion visual, afectacién de
las radiaciones épticas y los cocientes de desarrollo al aio. Los nifios con la funcién
visual normal, tuvieron performance cognitiva normal, mientras que los que
presentaron afectacion visual grave también tenian el cociente del desarrollo mas
bajo. La correlacion era significativa también con el examen clinico a los 2 aros de
la edad®*®*% . Actualmente existe evidencia de que el tdlamo en nifios con LPV esta
reducido de volumen®. Como el nicleo geniculado lateral y el nicleo lateral
posterior son parte del talamo y reciben proyecciones corticotalamicas del area
visual, también la lesion talamica implicaria en disfuncién visual en estos pacientes y
no solamente lesiéon en las radiaciones opticas y cértex occipital. Ricci demuestra
que nifos con extensa afectacion de radiaciones épticas presentaban mas grave
disfuncién visual si habia lesion talamica afadida, al contrario de nifios con talamo
normal que tenian alteraciones visuales mas leves®’.

Los trastornos cognitivos pueden o no asociarse al déficit motor. Dichos
trastornos pueden ser globales o especificos. Se especula que el déficit cognitivo
y del comportamiento, esté relacionado con la afectacion en la organizacién de las
neuronas corticales por lesiones de la subplaca, interrumpiendo asi el proceso
normal de organizacion cerebral. Los prematuros nacidos con menos de 30
semanas de edad corregida presentan un coeficiente intelectual (Cl) 1 DEpor
debajo de la poblacion general y mas de la mitad necesitanatencién especial en la
escuela. Presentan también problemas emocionales y de lenguaje vy
aproximadamente 22% desarrolla por lo menos un trastorno psiquiatrico como
déficit de atencion y hiperactividad, problemas obsesivos compulsivos o trastorno
“disruptivo™”%.

Los nifios que presentan déficits neurocognitivos no exhiben lesiones con

patron destructivo del parénquima como la LPV quistica, lo que sugiere cambios
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mas sutiles de naturaleza difusa que probablemente alteran la maduracién
cerebral.

La importancia del cerebelo en el desarrollo cognitivo estad apoyado en
estudios que relacionan el tamafno cerebeloso y pruebas cognitivas y otros con peor
pronostico después de hemorragia en el cerebelo. Las funciones bien establecidas
del cerebelo son controldel tono, coordinacion y ejecucién de la actividad motora,
pero existe evidencia en la Ultima década de que participe también de funciones
superiores como la cognicion, lenguaje, memoria y aprendizaje motora.

Allin encuentra 12% de reduccion en volumen del cerebelo en ex
prematuros adolescentes comparados con nifios a término y una correlacién del
decremento con las pruebas neuropsicoldgicas Wechsler Intelligence Scale for
Children-Revised y la Kaufman Assessment Battery for Children a los 1, 4, 8, 14-
15 anos de edad. No hubo en cambio asociacién entre el volumen del cerebelo y
alteraciéon motora. Ello sugiere que las alteraciones del cerebelo podrian ser
responsables de algunos de los déficits cognitivos de nifios ex prematuros®. Los
mismos nifos se sometieron a pruebas de inteligencia a la edad adulta y ademas
de encontrar el cerebelo un 3,11% mas pequefo que en la adolescencia se
constatdé una reduccion en las escalas de calidad de vida(self-reported

wellbeing)'®.

Limperopoulos et al. analizaron por RM vy diversas pruebas
neurolégicas (Examen clinico, Mullen Scales, Peabody Developmntal Motor
Scales, Vineland Adaptive Behavior Scale, Child Behavior Checklist, Modified
Checklist for Autism, Social Communication Questionnarie) a grupos de nifios con
lesion hemorragica de cerebelo aislada n=35, lesién hemorragica de cerebelo mas
lesidén supratentorial de parénquima n=16 y 35 prematuros control sin lesién. A los
24 meses, el 65.7% de los nifos con hemorragia de cerebelo aislada tenian
alteraciones neuroldgicas; la hipotonia estaba presente en todos, microcefalia en
17,1%, alteraciones del estado mental (letargia o irritabilidad) en 14,3% vy
asimetrias motoras en 5,7%, también asociada a graves limitaciones de las
funciones del dia a dia. En cuanto al desarrollo, incluyendo evaluaciones motoras
finas y gruesas, de lenguaje expresivo y receptivo y scores de aprendizaje
estaban significativamente mas bajos en los prematuros con hemorragia aislada;
también estos nifios presentan mas problemas de comportamiento, afectivos y de
atencién. Los nifios con hemorragia y lesion supratentorial presentaron mas

101

alteraciones motoras gruesas El mismo grupo estudia el crecimiento del
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cerebelo postnatal y volumen intracraneal con RM volumétrica en 169 recién
nacidos prematuros y 20 nifios sanos a término. El volumen del cerebelo mas
pequeno se relaciond significativamente con menor edad gestacional al nacer y
con los volumenes cerebral y craneal. ElI volumen medio del cerebelo de los
bebés prematuros fue significativamente menor que los volumenes de los bebés
nacidos a término. El deterioro del crecimiento cerebeloso se correlacioné
fuertemente con lesiones cerebrales asociadas. Muchos datos sugieren que el
crecimiento del cerebelo inmaduro es particularmente rapido durante la gestacion
tardia. Sin embargo, este crecimiento acelerado parece ser obstaculizado por el
nacimiento prematuro y el dano cerebral asociado. A largo plazo, discapacidades
del desarrollo neuroldgico visto en los sobrevivientes de un parto prematuro
pueden ser atribuibles en parte al dafio cerebeloso’®.

Se ha demostrado previamente una asociacion significativa entre la lesién
aislada en un hemisferio cerebeloso en el prematuro y la consiguiente alteracion
de crecimiento volumétrico regional en el hemisferio cerebral contralateral
(diasquisis cruzada). En el presente estudio, se analiza la relacion entre estas
alteraciones regionales de crecimiento volumétrico cerebral y los déficits
funcionales especificos de dominio en estos nifios. En 40 neonatos pretérmino
con lesiébn cerebelosa aislada, se realizaron evaluaciones del desarrollo
neuroldgico y estudios de imagen por resonancia magnética cuantitativa a una
edad media de 34 meses. Fueron medidos los volumenes de sustancia gris
cortical en 8 regiones de cada hemisferio cerebral, asi como volumenes
cerebelosos derecho e izquierdo. Se encontraron asociaciones altamente
significativas entre sefales precoces de autismo y volumen de la corteza
prefrontal dorsolateral, entre puntuaciones brutas de motor y sensorio vy
volumenes corticales, y entre puntuaciones cognitivas y expresivas del lenguaje y
volumen de area premotora y volumenes corticales temporales mediales (P
<0,001).En el analisis multivariante, cada unidad de incremento en el volumen
cerebral regional correspondiente se asocié con una menor probabilidad de
puntuacion anormal, ajustada por edad de la RM y por el volumen cerebeloso
contralateral'®.

La atrofia del tadlamo ha sido también destacada en nifios con LPV
moderada a grave y la reduccién del volumen del tdlamo y los ganglios de la base

en LPV de grados mas leves® %1% Estudios realizados por nuestro grupo
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analizaron el volumen y forma del talamo en 21 nifios prematuros con LPV y en
11 nifios prematuros control, todos sin retraso mental. Se encontraron diferencias
significativas en el volumen global del talamo. Las pruebas neuropsicologicas
mostraron que a pesar de hallarse dentro de la normalidad cognitiva, hubo
diferencias entre el grupo LPV y el control en procesamiento de la lenguaje,
memoria y CI'%.

Se ha utilizadola RMcon difusion en adultos ex prematuros y controles para
verificar la alteracion del tamano y forma del cuerpo calloso. Se encontréun genu
anomalo, indicando una microestrutura de la sustancia blanca alterada lo que se
correlacioné con disminucién del CI'%7.

La relevancia de las lesiones tipo EPT para el neurodesarrollo no esta
todavia completamente aclarada. Muchos autores consideraron estos hallazgos
ecograficos, o blush, como normales en la década de 80'%'%°. Diversos estudios
a partir de la década de los 90 recomendaron adoptar una actitud de mayor
cautela frente a la evolucion y pronéstico de las EPT, especialmente al considerar

la funcién motora, pero también la cognitiva en algunos casos (Tabla 1).
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TABLA 1. Evolucién neurolégica en pacientes con EPT

Autores Aiho | N Evaluacidén Resultados
De Vries et 1988 | 53 | EN Afectacion trigonal en
al.'® 2 afios EPT >10 dias, 7,5% PC
ApPIeton et 1990 | 15 | EN/DDST 26% alteracion motora gruesa
al’ 12, 24 meses 13%PC
Ringelberg et | 1993 | 10 | EN/Gesell 65% secuelas motoras menores
al.'’ 2afos 10% PC
Jongmans et | 1993 | 44 | EN/Touwen Disfunciones neurologicas
al*® Movement ABC, menores (MND), si EPT > 14d
British Ability Scale
6 anos
Bos etal”™ [1998 |21 | Movimientos 15% movimientos anormales
generales Prechtl persistentes, alteraciones a los 2
Touwen/ Bayley anos
3,6, 12,18,24 meses 3,7% PC, si EPT> 14d
Lai etal”™ |1999 | 32 | Bayley 23% retraso mental severo
1ano 3% PC
Kreuzer et 2003 | 46 | EN 17% secuela motora severa, 17%
al'® 6 afos retraso psicomotor
Chen etal'’® | 2004 | 54 | Bayley Retraso severo , si EPT > 14d
6,12, 18 meses 48% retraso mental, 56% retraso
motor
Horsch et 2005 | 42 | Bayley Sin relacién entre alteracion < o >
al"’ Behaviour Scale 7 dias y peor prondstico
3 afnos
Pisani et 2006 | 50 | Griffith Duracion <14 d, 94% normal; 4%
al® 1 afio PC (= grupo control)
Duracion >14d, 22% normal;
8,3% PC
Kutschera et | 2006 | 23 | Kaufman/ Disfunciones neuroldgicas
al?® Draw a Man Test/ menores y problemas cognitivos
Touwen Retraso psicomotor 8,5%;PC
3-11 anos 18%
Resch et 2006 | 72 | EN/ Griffith/ Touwen 2 | Retraso desarrollo 3% si TPE <7
al.'?° afios dy

43% si TPE>14d; PC 8%

EN: exploracion neuroldgica, PC: pardlisis cerebral.

Fonte: elaborada pela autora com base em:

43,110,111,112,113,114,115,116,117,118,119,120

Como cabe esperar, identificar precozmente a los lactantes con lesiones

neurolégicas es fundamental para poder formular un plan apropiado de

intervencion para favorecer su desarrollo. Es por ellomuy importante entender las

caracteristicas neuro comportamentales neonatales de estos nifios. Se ha
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observado que los nifios con discapacidades fisicas estan a riesgo creciente de
problemas en la relacion padre-hijo, y que los padres sometidos a esta
experiencia desarrollaron mayores indices de depresion, de tensién y ansiedad.
Los padres necesitan ayuda para adaptarse a las capacidades o discapacidades
de su hijo. La intervencion temprana se debe centrar en disefiar los planes de
desarrollo para el cuidado de estos nifios y su familia'®.

1.3 Diagnéstico ecografico

Las técnicas radioldgicas tienen un papel fundamental para el diagnostico
de LPV. La ECO neonatal es la técnica de imagen de primera linea para la
evaluacion de la lesidbn cerebral en las unidades de cuidados intensivos
neonatales porque es una técnica no invasiva, el procedimiento es simple y
barato, el aparato es portatil permitiendo evaluacion a la cabecera del paciente.

O'Shea, evalta en 1017 recién nacidos menores de 28 semanas de edad
gestacional la asociacion entre lesiones craneales en el periodo neonatal (en la
sustancia blanca- ecodensidades y LPV- y hemorragia) y el retraso en el
desarrollo a los 2 anos de edad medido mediante la escala Bayley Il. Un 26% de
todos presentaban retraso mental y 31% retraso motor. Las alteraciones en la
ecografia estaban mas asociadas a retraso motor que a retraso mental®®. La
sensibilidad de las alteraciones mayores por ecografia para predecir la paralisis
cerebral fue de 95% y la especificidad de 99%, pero la sensibilidad y especificidad
para predecir otras discapacidades como déficits neurosensoriales y problemas
de aprendizaje no es tan buena como se presuponia originalmente''. La lesién
de sustancia blanca detectable por la ecografia craneal tiene fuerte asociacion
con parélisis cerebral y retraso en el desarrollo®®.

La deteccion de hiperecogenicidad persistente, quistes y la dilatacién
ventricular de contorno irregular tienen un importante valor prondstico en relacion
con diplejia espastica. Entre 60 y 90% de los nifios con estos hallazgos tienen
déficits neurolégicos en el seguimiento’?"1%,

Se encontré una excelente correlacion entre las ecografias craneales
tempranas y la RM en relacion al diagnéstico de lesiones craneales mayores (LPV

quistica y infarto del parénquima).
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Pero las lesiones "mayores" y severas representan solo la punta del
iceberg. Las alteraciones transitorias, las lesiones difusas y las no cavitadas son
de dificil identificacion por la ecografia y actualmente se reconoce que son mucho

mas frecuentes'??123124

En la practica clinica las ecografias craneales son
suficientes para detectar la LPV grave.

Por tanto, también hay que efectuar seguimiento de nifios de riesgo pero
con el antecedente de ecografias "normales". Considerando 1749 nifios que
tenian ecografia normal, a los 18-22 meses de edad corregida un 9,4 %
presentaban pardlisis cerebral y 25,3% baja puntuacién en la escala de Bayley
(MDI). El 30% de recién nacidos con menos de 33 semanas de edad gestacional
y ecografia normal presentaban discapacidades motoras y sensoriales a los 8
afios de edad'®.

Hamrick demuestra que hubo significativa disminucion en la LPV quistica a
lo largo de los afos 1992-2002 pero no hubo mejora en pronostico de los
prematuros <1500 g en el mismo periodo, sugiriendo que lesiones que llevarian a
una mala evolucién no serian detectables por ecografia®.

En relacion a la localizacion de las lesiones y pronéstico, Fazzi evalu6
ninos con LPV y encontré que el pronéstico estaba relacionado con el sitio y el
nuamero de quistes encontrados en la ecografia craneal. Las lesiones anteriores y
focales presentaban mejor prondstico que lesiones posteriores y extensas.Esto
autor acentu6 la importancia de la evaluacién de estos nifios en la edad escolar,
porque algunas de las alteraciones neuroldgicas podrian no ser tan evidentes en
edades anteriores'®. Fawer también describié que los nifios con LPV frontal
tenian scores de desarrollo normal o casi normal'®’. Serdaroglu describe
correlacion significativa entre la presencia de atrofia cortical y adelgazamiento del
cuerpo calloso y el retraso del desarrollo y discapacidades visuales, agravando el
prondstico'®. En el caso de los quistes, lo que es mas importante en cuanto a su

129

pronostico es el tamafno y localizacion Los parieto-occipitales tienen peor

pronostico, siendo los frontales de mejor pronédstico.El 60% de los nifios con
quistes detectados en la ecografia, desarrollan paralisis cerebral®, debido al

compromiso del tracto corticoespinal en su localizacién posterior®'°.
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1.4 Diagndstico por resonancia magnética cerebral

Las imagenes por RM proporcionan informacién adicional permitiendo,
respecto a la ecografia transfontanelar, una definicién topogréafica superior de la
lesion en la sustancia blanca asi como de las alteraciones asociadas del cerebro
en individuos con LPV. Es util para identificar areas pequenas de gliosis, otras
alteraciones en la sustancia blanca y la progresion de la mielinizacion. La
evaluacion de LPV por la RM demostrd6 que las alteraciones tienen valor
pronostico significativo para alteraciones especificas incluyendo déficit motor,
visual, de desarrollo, y epilepsia’''%2,

Hashimoto et al. examinaron 215 nifios con LPV vy los clasificd a través de
los resultados de RM. El examen neuroldgico fue realizado a los 3 a 4 afos de la
edad y fueron clasificados segun la independencia para caminar y la presencia de
espasticidad. Los grados de lesién por RM estuvieron directamente relacionados
con la severidad de las alteraciones neurolégicas'®.

Serdaroglu et al. evaluaron a 89 nifos (1-14 afnos) y el resultado funcional
fue correlacionado con la severidad de LPV. Cincuenta por ciento de los
participantes con LPV grado |, tenian un examen normal. No hubo nifio con LPV
grado IV con desarrollo normal. La clasificacion de la LPV tuvo una correlacion
directa con el prondstico neurolégico y también la localizacién frontal, en el cuerpo
del ventriculo u occipital de los quistes con el riesgo de retraso. En cambio, la
localizacidon periatrial no tuvo correlacion con el retraso en el desarrollo. También
los que tenian mas de 3 quistes, adelgazamiento del cuerpo calloso y presencia
de atrofia cortical desarrollaron discapacidades motoras, de lenguaje y problemas
sociales'?.

Murgo et al. concluyen que la RM es mas sensible que la ecografia para la
evaluacién de la LPV no quistica'*.

En un estudio prospectivo se intentd ver si hay valor superior en las
imagenes de flares o quistes en la RM temprana en relacion a la ecografia. En un
mismo dia los nifos eran sometidos a las dos imagenes y se concluye que hubo
mejor precisidn en la localizacién, cantidad y extension de los quistes y mas
detalles para las ecodensidades para los estudios por RM. En el 32% de los
casos no hubo informacién adicional, en 8% hubo discordancia en las dos

imagenes y en 92% la localizacién de las lesiones fue idéntica en la ecografia y
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RM. Los autores recomiendan la realizacion de RM en aquellos nifios que
presentan flares de aspecto irregular, con areas hipo/ hiperdensas'®.

Dyet et al., con el objetivo de investigar la historia natural de las lesiones
cerebrales del prematuro, practicaron una RM a los dos dias se vida y a la edad
de término a nifios menores que 30 semanas de edad gestacional al nacer y
evalué los mismos pacientes a los 18 meses de edad corregida. La sefal difusa
de alta intesidad en la sustancia blanca (DEHSI) fue la lesion mas comun a la
edad de término; su presencia y gravedad se correlacionaron con alteracién del
neurodesarrollo, pero lesiones en la RM temprana, con excepcion de la
hemorragia cerebelosa y lesiones destructivas del parénquima, no tuvieron clara
relacién con el seguimiento’®.

La neuropatologia de estas lesiones (DEHSI) todavia no esta establecida
pero por su presencia en 75-80% de las RM a término podria se especular que
fuese esta lesidn el sustrato radioldégico de la alta incidencia de déficits
neurocognitivos en prematuros. La DEHSI pudria representar un retraso en la
maduracién de sustancia blanca o una lesién difusa de la misma'®.

La RM tiene su indicaciéon para la deteccion de las lesiones adyacentes.
Allin et al. encuentran una significativa reduccion del volumen del cerebelo en
prematuros y Srinivasan et al. demuestran un 23% de reduccion del volumen del
cerebelo solamente si existe lesion supratentorial asociada, como LPV, dilatacion
ventricular o quistes porencefalicos®:'%’.

El uso rutinario de la RM en nifios pretérminos extremos durante las
primeras semanas de la vida postnatal parece impracticable, por la inestabilidad
clinica que la mayoria presenta en las primeras semanas de vida extrauterina.
Dado no es posible repetir faciimente la RM en intervalos cortos de tiempo es
necesario establecer la mejor edad para obtener la imagen. De acuerdo con
Debillon et al., quienes encontraron una alta concordancia entre RM temprana
(primeros 21 dias) y RM tardia a la edad de término, la edad ideal seria en la
tercera semana de edad postnatal y recomiendan especialmente la RM en el
grupo de pacientes donde la ecografia no muestra lesion o muestra lesiones

menores' %,
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2 HIPOTESIS

Las alteraciones de la ecogenicidad periventricular en el recién nacido
prematuro o a término han sido asociadas a un amplio espectro de alteraciones
cognitivas, motoras y sensoriales. Mientras que estas secuelas estan
relativamente bien caracterizadas en los pacientes con leucomalacia
periventricular (LPV) quistica grave, se sabe mucho menos sobre el significado de
la ecodensidades periventriculares transitorias, las ecodensidades difusas o las
formas quisticas leves. Mediante el andlisis minucioso de los hallazgos de
neuroimagen neonatal en un grupo suficientemente extenso de supervivientes de
LPV y su correlacién con los datos neurolégicos y las puntuaciones en
evaluaciones neuropsicolégicas efectuadas durante seguimiento a largo plazo, asi
como con los hallazgos de resonancia craneal en la infancia, es posible
establecer grupos prondsticos asociados a distintos patrones de alteracion
ecogréfica cerebral neonatal. Los resultados neuroldgicos y neuropsicologicos
deberian diferir de los hallados en prematuros de edad gestacional equivalente y

ecografia neonatal normal.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Establecer, en una cohorte de pacientes con LPV, una correlacion entre los

patrones de neuroimagen por ecografia cerebral neonatal y los de resonancia

magnética craneal de seguimiento, asi como las secuelas neuromotoras,

sensoriales y neuropsicolégicas a largo plazo .

3.2 Objetivos especificos

a)

Evaluar la incidencia de trastornos neurolégicos en un periodo de
seguimiento de 3 a 12 afnos.

Establecer el diagndstico de la capacidad neuromotora funcional a la edad
de 3 a 12 anos.

Evaluar los trastornos neuropsicolégicos en cinco dominios: funcion
ejecutiva y atencién, lenguaje, sensoriomotriz, visuoespacial y memoria-
aprendizaje, a la edad de 3-12 afos.

Correlacionar los hallazgos radiologicos (EPT, LPV grado | y LPV quistica)
con los resultados de la evaluacidon motora y de los subtests de desarrollo
neoropsicologico, estableciendo subgrupos pronosticos en funcion de
estas correlaciones.

Comparar los resultados neuropsicolégicos obtenidos en 82 pacientes de
esta serie con un grupo de prematuros controles con ecografias

neonatales.
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4 PACIENTES Y METODOS

4.1 Diseio del estudio

Se trata de un analisis transversal en una cohorte de recién nacidos
prematuros con o sin LPV que presentaron diagnéstico ecogréafico neonatal de
alteracién de la ecogenicidad periventricular seguida prospectivamente, junto con

sujetos nacidos a término que también presentaron dicha lesion.

4.2 Poblacion estudiada

Fueron incluidos los pacientes con antecedente de alteracion de sustancia
blanca periventricular diagnosticada por ecografia en el periodo neonatal en
nuestro centro y seguidos en consultas externas de Neurologia o los pacientes
remitidos desde otros centros para seguimiento neurolégico con antecedente
contrastado de haber sufrido dicha alteracion.

a) Sujetos del estudio: Nacidos entre enero 1994- agosto 2006 con
diagnostico de LPV.

z

Numero de pacientes: 187
Pacientes excluidos: 67 (35,8%)
Pacientes estudiados: 120

Qo O
~— ~— ~

D

Media de edad gestacional 30 semanas y 4 dias, media del peso: 1445

gramas

—
p—

Pacientes nacidos en el hospital Vall d Hebron: 98

g) Pacientes remitidos para seguimiento neurologico: 22

Fueron excluidos aquellos pacientes con diagndstico coincidentes de:

a) Hidrocefalia
b) Malformaciones congénitas mayores (neuroldgicas, cardiopatias etc...)
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Patologias sistémicas graves (asfixia perinatal grave, trastornos
metabdlicos...)

Infartos cerebrales

Infecciones congénitas

Retinopatia de la prematuridad grados llI-IV con resultado de secuelas
visuales

HPIV grados Ill y IV de Papile'®

Como grupo control se incluyd 72 ex prematuros apareados, siempre que

fue posible, por edad gestacional, sexo y afio de nacimiento.

Todos los pacientes fueron citados a seguimiento en Consultas Externas

de la Seccion de Neurologia Infantil del Hospital Vall d"Hebron (HUVH) .

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacién Clinica del

HUVH y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los padres o

tutores de los pacientes y controles, de acuerdo con los principios establecidos en

la Declaracion de Helsinki.

4.3 Determinaciones: datos neonatales

a)
b)

Variables continuas: Peso nacimiento, Edad gestacional

Variables dicotémicas: corioamnionitis, maduracion de parénquimas fetales
(betametasona), tipo de parto, embarazo unico o multiple, presencia de
retraso de crecimiento intrauterino (CIUR), Apgar < 6 en el minuto 5, nacido

en HUVH o traslado neonatal.

4.4 Evolucion neuroldgica

a)

b)

Retraso en el desarrollo psicomotor

Déficits motores: disfuncién neurolégica menor (DNM), monoparesia,
hemiparesia, diplejia distal, diplejia con dificultad leve en miembros
superiores, triplejia, tetraparesia.

Alteraciones oromotoras: distonia orolingual, babeo
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c) Alteraciones neurosensoriales: auditivas (sordera) y/o visuales (déficit
visual central: ceguera, nistagmus, estrabismo)

d) Microcefalia

e) Epilepsia

f) Rehabilitacion en centros apropiados para estimulacién precoz (CDIAP)

g) Educacion compartida o especial

4.5 Evaluacion de imagenes de ecografia transfontanelar neonatal

A todos los recién nacidos prétermino se les efectuaron de forma
prospectiva estudios ecograficos craneales en el periodo neonatal, segun el
protocolo del servicio de Neonatologia del HUVH:

a) RN <1500g: una ecografia cerebral en el 3° -5 ¢ dias (ecografia 1), a la 22
semana (ecografia 2) y a las 36-40 semanas de EG corregida (ecografia
3).

b) RN >1500g y RN a término: segun indicacion clinica.

Los estudios fueron realizados con el ecografo Acuson Sequoia 512
(Medisales, Inc., Los Alamitos, CA), utilizando transductores de 8-5 MHz.

Se realizaron en la Unidad de Neonatos o en el Servicio de Radiologia del
HUVH, sin ningun tipo de sedacion.

Las imagenes ecogréficas se obtuvieron a través de la fontanela anterior
con la adquisicién de 8 cortes coronales, uno sagital y 3 parasagitales en cada
lado. Las fontanelas posterior y mastoidea se emplearon como vias de acceso
opcionales en caso necesario, para mejor visualizacion de las astas occipitales,
plexo coroideo y cerebelo.

Las ecografias fueron revisadas por una radidloga pediatrica ciega
respecto al diagnoéstico neonatal y el seguimiento neurolégico. Para 36
exploraciones correspondientes al periodo 1994-1999 no fue posible la
recuperacién para una revision actualizada. En estos casos se utilizé la lectura
original (realizada por el mismo radiélogo participante en el estudio) para
determinar los hallazgos ecograficos neonatales.
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Se utilizé una clasificacion modificada de la lesion de sustancia blanca
periventricular propuesta por De Vries et al.*:

Grupo I: Ecodensidad periventricular transitéria-EPT: aumento de la
ecodensidad periventricular comparada con el plexo coroideo, con duracion inferior
a siete dias, vista en plano coronal y sagital. Después de su desaparicion no se

aprecian quistes o dilatacion ventricular (Figuras 2-5).

FIGURA 2 - Ecografia transfontanelar, corte coronal,

alteraciéon de ecodensidad periventricular transitoria

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 3 - Corte coronal, ecodensidad normal

del parénquima cerebral

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.
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FIGURA 4 - Corte sagital, izquierdo, alteracién de

ecodensidad periventricular transitoria

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 5 - Corte sagital izquierdo, ecodensidad normal del

parénquima

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

Grupo II:LPV grado I: aumento de la ecodensidad periventricular
comparada con el plexo coroideo, con duracidon superior a siete dias, vista en plano
coronal y sagital. Después de su desaparicion, no se aprecian quistes o dilatacién
ventricular.

Grupo lll: LPV grado IlI: hiperecogenicidades periventriculares y pequerios
quistes fronto -parietales (Figuras 6-9)



FIGURA 6 - Corte coronal, alteracién de

ecodensidad periventricular

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 7 - Corte coronal, quistes parietales en prematuro

x

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.
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FIGURA 8 - Corte sagital izquierdo, alteracién de

ecodensidad periventricular

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 9 - Corte sagital izquierdo, quistes parietales

EREEEAL i =1

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.
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Grupo IV:LPV grado llI: hiperecogenicidades periventriculares y extensas

lesiones quisticas que afectan a la sustancia blanca de la region fronto-parietal y

occipital (Figuras10-11).
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FIGURA 10 - Corte coronal, multiples quistes bilaterias fronto-occipitales
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Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 11 - Corte sagital: quistes occipitales

M VALL ' HEEROH
ECO CEREBRAL BYS
Sagilal D 6.5MHZ
" CEREBRAL
. ; GEMERAL
g3dB 51/
Gnoio= 6

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

Grupo V:LPV grado IV: hiperecogenicidades periventriculares hasta la
sustancia blanca profunda y extensas lesiones quisticas subcorticales.
Adicionalmente se registraron los siguientes items:
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a) Tiempo total de seguimiento ecografico y numero de ecografias para cada
paciente.
b) Hemorragia subependimaria (grado |) o intraventricular (grado Il), segun

clasificacion de Papile'®.

4.6 Evaluacion de imagenes por resonancia magnética

Durante el seguimiento en la consulta de neurologia o de acuerdo con la
necesidad clinica, fueron solicitadas resonancias magnéticas cerebrales. Las RMs
realizadas en el periodo neonatal no fueron incluidas en este estudio.

Los estudios fueron realizados con el aparato TIM TRIO 3 Tesla (Siemens,
Erlangen, Germany) disponible en el Servicio de Radiologia del HUVH, bajo
anestesia siempre que fue necesario, tras obtener consentimiento informado de los
padres o tutores del paciente.

Se obtuvieron, segun protocolo habitual, secuencias de imagenes
potenciadas en T1, T2, FLAIR, DI y GRE T2* en los tres planos del espacio. Las
imagenes de RM se obtuvieron T2 (TR/TE= 5200/92 ms; matriz: 512x307; flip
angle 120, slice thickness 4 mm con 1.5 intersection gap) y fluid attenuated
inversion recovery (orientacion axial TR/TE= 9040/85 ms; TI=2500;
256x71aquisition matrix, flip angle 150, slice thickness 5 mm con 1.5 intersection
gap). Las resonancias magnéticas fueron revisadas por una radiéloga pediatrica
experta, que desconocia el diagnostico neonatal ecografico y el seguimiento
neuroldgico.

Se utilizé la siguiente clasificacion de la lesibn de sustancia blanca
periventricular, basada en la propuesta por Flodmark et al."*®: Afectacién de la
sustancia blanca (SB) hemisférica cerebral.

Alteraciones leves {grado |) (Figuras 12-15):

a) Lesiones puntiformes de gliosis (high T2) en la sustancia blanca que no
rodea los ventriculos (subcortical o paraventricular) y/o pequefas lesiones
quisticas (< 6 = 6).

b) Areas focales de gliosis en sustancia blanca periventricular (1 zona).



53

c) Areas confluentes (difusas) de gliosis en sustancia blanca periventricular (1
zona) (small rim).

- Reduccion del volumen de SB: no hay
- Tamano del ventriculo lateral: normal o levemente dilatado

- Espacio subaracnoide: no hay dilatacion

FIGURAS 12-13 - Imagen axial: gliosis periventricular occipital bilateral

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURAS 14-15 - Imagen axial e imagen coronal: alteracion leve de
sustancia blanca
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Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.
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Alteraciones moderadas ( grado Il- 2 zonas) (Figuras 16-18):

a)

Lesiones puntiformes de gliosis (high T2) en la sustancia blanca que no
rodea los ventriculos (subcortical o paraventricular) y/o pequefas lesiones
quisticas (>6).

Areas focales de gliosis en sustancia blanca que no rodea los ventriculos

(subcortical o paraventricular).

Areas focales de gliosis en sustancia blanca periventricular con extensién

focal hacia la sustancia blanca subcortical 6 sustancia blanca

paraventricular (2 zonas).

Areas confluentes (difusas) de gliosis en sustancia blanca periventricular

con extensién focal hacia la sustancia blanca subcortical é sustancia

blanca paraventricular (2 zonas).

- Reduccion del volumen de SB: leve 6 moderada pérdida de sustancia
blanca periventricular con pérdida focal subcortical 6 paraventricular (2
zonas).

- Tamano del ventriculo lateral: moderadamente dilatado y/o con paredes
ventriculares irregulares de forma focal (uni o bilateral).

- Espacio subaracnoidal: no hay dilatacién o ligeramente dilatado.

FIGURA 16 - Imagen sagital: adelgazamiento
de la porcion posterior del cuerpo calloso

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.



55

FIGURA 17 - Imagen axial: borde irregular

ventricular e hipersefnal de sustancia

blanca posterior

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 18 - Imagen axial FLAIR: aumento de sefal
periventricular con predominio alrededor de las

astas occipitales ventriculares

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.
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Alteraciones graves (grado llI- >2 zonas) (Figura 19-21):

a) Extensas areas confluentes de gliosis periventricular con extension difusa
hacia la sustancia blanca subcortical y paraventricular (3 zonas).
b) Areas confluentes de gliosis en sustancia blanca que no rodea los
ventriculos (subcortical o paraventricular).
c) Leucomalacia multiquistica.
- Reduccién del volumen de SB: marcada pérdida de sustancia blanca
periventricular, subcortical y paraventricular (3 zonas).
- Tamano del ventriculo lateral: marcadamente dilatado y/o con paredes
ventriculares irregulares de forma difusa.

- Espacio subaracnoide: dilatacion moderada o severa.

FIGURA 19 - Imagen sagital reduccién del volumen de SB: marcada pérdida de

sustancia blanca periventricular, subcortical y paraventricular y

adelgazamiento del cuerpo calloso

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.
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FIGURA 20 - Imagen coronal: FIGURA 21 - Imagen transversal:
areas confluentes de gliosis en reduccion del volumen de SB:
sustancia blanca que no rodea marcada pérdida de sustancia
los ventriculos (subcortical o blanca periventricular, subcortical
paraventricular) y paraventricular

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron. Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 22 - Imagen axial: extensas areas
confluentes de gliosis periventricular con
extensién difusa hacia la sustancia blanca

subcortical y paraventricular

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.



FIGURA 23 - Corte axial: leucomalacia

multiquistica severa

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.

FIGURA 24 - Imagen axial: dilatacion
de ventriculos laterales, paredes
ventriculares irregulares, espacio
subaracnoideo con dilatacion
moderada

Fonte: archivo del Hospital Vall d Hebron.
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Adicionalmente se registraron los siguientes items:
Afectacion del sistema visual

a) Presencia o ausencia de lesiones en las radiaciones Opticas (3 zonas):

c) Sustancia blanca paraventricular (destruccidn de radiaciones oOpticas).

)
b) Sustancia blanca periventricular.
)
d)

Sustancia blanca subcortical occipital.
Afectacion del sistema motor

a) Presencia o ausencia de lesiones en los tractos cortico-espinales (5
zonas):

) Sustancia blanca subcortical por debajo del surco central.

c) Sustancia blanca centrum semiovale.

) Sustancia blanca periventricular.

) Capsula interna.

f) Tronco encefalico( hipersenal o atrofia)

Lesion de sustancia gris cortical: alteraciéon focal de senal (high T2) o
alteracién difusa de senal (high T2) y/o atrofia cortical.

Lesion ganglios basales: alteraciéon de senal (high T2) o atrofia.

Lesion de nucleos talamicos: alteracién de seial (high T2), atrofia.

Lesion cuerpo calloso (dividido en 5 partes rostrum, genu, cuerpo,
istmo, esplenium): alteracién de senal (high T2), atrofia focal = 1 region, atrofia
difusa= >1 region.

Lesiones de cerebelo (vermis, hemisferios cerebelosos): atrofia focal,
atrofia difusa.

Todas las alteraciones descritas fueron clasificadas en funcion de si fueron

uni o bilaterales.
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4.7 Evaluacion motora

Gross Motor Function Classification System

La capacidad neuromotora funcional fue determinada mediante la escala

(GMFCS), descrita inicialmente por

Palisano et al."°. Esta subdividida en 5 grados en relacién a la dependencia

creciente para realizacion de actividades diarias y que establece los siguientes

niveles de discapacidad:

Nivel 1: camina sin restricciones, pero presenta limitaciones en habilidades

motoras mas complejas.

<2 afos: se sienta en el suelo con las manos libres para coger objetos.
Camina entre los 18 meses y 2 anos sin ayuda.

2-4 anos: la forma de moverse es basicamente caminar, sin ayuda.

4-6 anos: se sienta en la silla sin ayuda, camina dentro y fuera de casa y
sube escaleras.

Inicia carrera y salto.

6-12 anos: corre y salta, pero la velocidad, balance y coordinacion estan
reducidas.

Nivel 2: camina sin aparatos, presenta limitaciones para caminar fuera de

casay en la comunidad.

a)

<2 afos: se sienta en el suelo con soporte de las manos, puede levantarse
agarrado en un mueble y dar algunos pasos.

2-4 anos: se sienta en el suelo, tiene dificultades en equilibrarse cuando las
manos estan manipulando objetos, camina con ayuda.

4-6 afos: se sienta en la silla y tiene las manos libres para coger objetos sin
ayuda, camina dentro de casa sin ayuda y fuera de casa, en pequenas
distancias. Sube escaleras con apoyo. No corre ni salta

6-12 anos: camina dentro y fuera de casa. Sube escaleras con apoyo.
Presenta limitaciones para caminar en superficies desiguales. Minima

habilidad para correr o saltar
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Nivel 3: camina con aparatos, presenta limitaciones para caminar fuera de

casay en la comunidad.

a) <2 anos: se sienta en el suelo con apoyo de la espalda.

b) 2-4 afnos: necesita ayuda para sentarse. Camina dentro de casa con
ayuda.

C) 4-6 anos: se sienta en la silla y con apoyo del tronco y espalda tiene las
manos libres. Camina con ayuda, sube escaleras con apoyo.

d) 6-12 anos: camina dentro y fuera de casa con ayuda. Sube escaleras con

apoyo.

Nivel 4: presenta movilidad propia limitada. Precisa transporte motorizado

fuera de casa.

a) <2 anos: controla la cabeza pero para sentarse en el suelo tiene que
apoyar el tronco.

b) 2-4 afos: se sienta con soporte de las manos. Usa aparatos para sentarse
y levantarse.

c) 4-6 anos: se sienta en la silla y con apoyo del tronco. Se desplaza en silla,
camina con andadores o con apoyo de un adulto, pero presenta
dificultades para girarse.

d) 6-12 anos: se desplaza en silla de ruedas.

Nivel 5: presenta severa limitacién en la movilidad propia, incluso con el
maximo de soporte tecnoldgico.

a) <2 anos: incapaz en mantener la cabeza y tronco en posturas prona y
sentada.
b) 2-12 anos: los movimientos voluntarios estan restringidos, todas las

funciones motoras estan comprometidas.
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4.8 Evaluacion de las capacidades cognitivas

Se aplico la prueba NEPSY | - Evaluacién neuropsicolégica del desarrollo

descrita por Korkman et al.'’!

. En la actualidad, se ha validado la prueba en la
poblacién espafnola con el objetivo de poder homologar este instrumento de
evaluacion del neurodesarrollo para poblacién catalana y espafiola'*?. En este
estudio utilizamos las versiones castellana y catalana de acuerdo con la lengua
materna.

Los nifios fueron evaluados por dos psicologas ciegas respecto al diagnéstico
ecografico. Existen dos baterias de pruebas distintas para la aplicacion del
NEPSY, en funcién de la edad de los pacientes: una versidén para nifios de 3y 4
anos y otra para nifios de 5 a 12 afos.

EI NEPSY | esta compuesto por un conjunto de subtests a fin de evaluar el
desarrollo neuropsicoldgico en cinco dominios funcionales: atencién y ejecucion,
lenguaje, funciones sensoriomotrices, procesamiento visoespacial y memoria y
aprendizaje. Cada dominio tiene sus subtests basicos y suplementarios. A
continuacion se presentan las pruebas que fueron pasadas en cada uno de los
cinco dominios.

Los subcomponentes que evaltan las funciones de atencion y ejecutivas
son:

Ninos de 3-4 anos:

a) Velocidad y precisién: prueba atencion visual.

b) Persistencia e inhibicion motrices: prueba de la estatua.
Nifos de 5-12 anos:

a) Planificacion, control, auto regulacidén y solucion de problemas: prueba de
la torre.

b) Velocidad y precisién: prueba atencién visual.

c) La prueba de atencion auditiva y disposicién de respuesta que evalla la
capacidad de alerta no pudo ser utilizada en este estudio por su tiempo de
duracién, que hubiese impedido finalizar el test NEPSY en un solo dia,

plazo acordado con los padres para la administraciéon del test. Se anadio
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en este dominio la prueba suplementaria de la estatua, que valora la
persistencia e inhibicién motrices, y que permitié calcular un percentil de

rendimiento respecto a la poblacién general.

Los subcomponentes que evaluan la funcién de lenguaje son:

a)

b)

c)

Ninos de 3-4 anos:

Capacidad de denominacién: prueba de denominar partes del cuerpo.
Capacidad para identificar palabras a partir de sus segmentos y formar una
gestalt auditiva: prueba de procesamiento fonolégico.

Procesar y responder a instrucciones verbales cada vez sintacticamente
mas complejas: prueba de la comprensidn de instrucciones.

Produccion de palabras segun categorias fonémicas y semanticas: prueba
de fluencia verbal.

Ninos de 5-12 anos:

Capacidad para identificar palabras a partir de sus segmentos y formar una
gestalt auditiva: prueba de procesamiento fonolégico.

Acceder con rapidez a palabras que son familiares, y para producirlas:
prueba de rapidez de denominacion.

Procesar y responder a instrucciones verbales cada vez sintacticamente

mas complejas: prueba de la comprensién de instrucciones.

Los subcomponentes que evaluan las funciones sensoriomotrices son:
Nifios de 3-4 afos:

Habilidad para imitar la posicion de las manos: prueba de imitar posiciones de
manos.
Motricidad fina y coordinacién visuo-manual: prueba de precisién visuomotriz.

Ninos de 5-12 anos:

Destreza digital: prueba del golpeteo con los dedos.
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Habilidad para imitar la posicién de las manos: prueba de imitar posiciones de
manos.

Motricidad fina y coordinacién visuo-manual: prueba de precisién visuomotriz.
Los subcomponentes que evalian las funciones de procesamiento

visuoespacial son:

Nifos de 3-4 anos:

Integracion visuomotriz: prueba de la copia de los dibujos.
Reproduccion de figuras geométricas en tres dimensiones: prueba de la
construccion de bloques.

Ninos de 5-12anos:

Integracion visuomotriz: prueba de la copia de los dibujos.

Habilidad para juzgar la orientacién de lineas: prueba de las flechas.
Comprension de las relaciones visuoespaciales y de la direccionalidad:
prueba de encontrar la ruta

Los subcomponentes que evaluan las funciones de memoria y aprendizaje

son:

Nifos de 3-4 anos:

Memoria narrativa bajo condiciones de recuerdo libre e inducido: prueba de
memoria narrativa.

Recuerdo de frases de complejidad y longitud crecientes: prueba de
repeticion de frases.

Nifios de 5-12 anos:

Focalizacién de la atencion y memoria: prueba de memoria de caras y
nombres.
Memoria narrativa bajo condiciones de recuerdo libre e inducido: prueba de

memoria narrativa.
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La duracion aproximada de la realizacion del test fue de cuarenta minutos a
una hora para nifos de 3-4 afnos y de una hora y cuarto a una hora y media para
ninos de 5-12 anos. Ello motivd que en los pacientes de mas de 5 afos el dominio
de atencion-ejecucién se evaluara mediante la prueba de la estatua. La menor
duracion en el grupo de 3-4 anos permiti6 administrar el dominio completo. Los
otros cuatro dominios fueron pasados completamente para los dos grupos de
edades.

Los resultados de la evaluacibn se expresaron en términos de
puntuaciones tipicas (puntuaciones transformadas) y de puntuaciones
percentiladas, las cuales, a su vez, pueden ser resumidas mediante un perfil del
rendimiento. El perfil del rendimiento representa los patrones relativos fuertes y
débiles que el nifio manifiesta en los subtests del NEPSY, dentro y a través de los
cinco dominios. Estos patrones se pueden comparar con los obtenidos por la
muestra de tipificacion. Los resultados analizados con los siguientes percentiles:
p>25 nivel esperado para la edad y p< 25 limitrofe y por debajo del nivel

esperado.

4.9 Analisis estadisticos

En el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS version 12.0 (SPSS
for Windows, SPSS Inc, Chicago,USA statistical software). Cuando la variable
dependiente fue cuantitativa se realiz6 Analisis Normal de la Varianza (ANOVA) y
modelos de regresién lineal y en los casos en que la variable dependiente fue
categdrica se utilizo el test exacto de Fisher y modelos de regresion logistica.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de la poblacion

Total de pacientes incluidos: 120

TABLA 2 - Subdivisién por afo de nacimiento
1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
2 1 3 12 9 8 i0 13 11 15 17 16 3

Debe destacarse que a partir del ano 2000 se utilizé un ecégrafo de mejor
calidady que se incrementaron el niumero de controles ecograficos rutinarios por
paciente.

Antes del ano 2000 tenemos un 54% de nifios con numero de examenes
menor o igual a 3 y 38% de ellos con 4-9 ecografias.

Después del ano 2000 hay una inversion de estas cifras: el 33% de los
individuos recibieron 3 o0 menos exploraciones/paciente y 58% tuvieron entre 4-9
ecografias.

TABLA 3 - Peso y edad gestacional media

Casos Controles
N Media DE N Media DE p*
Peso Nacimiento 118 1445,50 719,79 68 1246,1 416,4 0,021
Edad gestacional 120 30,54 3,73 72 30,91 3,31 0,494

*Test t de Student.

Si hacemos la subdivision por peso y edad gestacional podemos
comprobar que los pacientesfueron grandes prematuros en su mayoria: mas de
60% pesaron menos que 1500gramos y mas de un tercio nacieron a las 28

semanas o antes.
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TABLA 4 - Peso de nacimiento

Peso <1.000g 1.000-1.500 g 215009 23.0009
Casos =36 (30%) n= 36 (30%) n=39 (32,5%) n=7 (5,8%)
Controles n=18 (24,3%) n=36 (48,6%)" n=11(14,8%) n=3 (4,0%)

*p<0.014, test Chi cuadrado.

Puede observarse que hay una mayor proporcion de nifios con peso entre
1000 y 15009 en el grupo de controles que en el de casos, lo que comporta un
menor peso medio al nacer de aquellos (TABLA 3).

TABLA 5 - Edad gestacional al nacimiento

EG < 28 semanas 28-32 sem 232- 35sem 2 35-37sem 2 37sem

Casos  n=40 (33,3%) n=41 (34,1%) n=23 (19,1%) n=4(3,3%) n=12 (10%)
Controles n=17 (22,9%) n= 18 (24,3%) n=19 (25,7%) n=15(20,2%) n=3 (4,0%)

*p<0,001, test Chi cuadrado.

En el grupo de los casos existi6 una mayor proporcion de niflos <32

semanas de EG que en el grupo control.

TABLA 6 - Caracteristicas clinicas perinatales de los pacientes con LPV

n NacVall Corio Cortico  Parto Gem CIUR Apgar
d'Hebron amnionitis terapia vaginal <6
Casos 120 98 28 71 49 36 21 18
% 81,6 23,3 59,2 40,8 30 17,5 15

De los 22 nifios que no nacieron en el Hospital Vall d Hebron: 8 nifios
fueron trasladados en las primeras 24 horas de vida, 13 nifios fueron remitidos a
consultas externas de neurologia: 3 de ellos antes de 1 afo de vida y 10 después
de 12 meses.
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TABLA 7 - Alteraciones del desarrollo

n Retraso CDIAP Educacion
Psicomotor especial/compartida
Casos 120 51 92 21
% 42,5 76,6 18

TABLA 8 - Secuelas neuroldgicas

©
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3 & ® 8 3 E 8
Q. © () Q £ o I~ c o
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= o = o © © (&) T ©
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Casos 120 14 21 2 7 8 32 47 17

% 11,6 175 16 58 6,6 26,6 392 14,1

CVI= afectacion visual cortical: ceguera, nistagmus o estrabismo.

En cuanto a la relacion entre el grado de discapacidad segun la
clasificacion GMFCS vy los sintomas neuromotores, llama la atencion que 5 nifios
con monoparesia, 3 hemiparéticos y 8 nifios dipléjicos pudieron ser clasificados
como GMFCS grado 0 (ningun de estos pacientes fue clasificado antes de los 2

anos de edad.) Del total de nifios estudiados casi la mitad, 48,3%, presenta PC.

TABLA 9 - Clasificacién motora: GMFCS y secuelas motoras

= = :
%) o 8 © 3 e
(&) = E - = E‘ -
L e Z & § & 32 = 3§
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Grado 0 78-65,0% ©6 16 5 3 0 0
Gradol 12-10,0% O 12 2 1 0 1
Grado 2 11-9,2% 0 11 0 1 10 0 0
Grado3 9-7,5% 0 9 0 0 1 0 8
Grado4 2-1,6% 0 2 0 0 0 1 1
Grado5 8-6,6% 0 8 0 0 0 0 8
Total 120 6-5% 58-48,3% 7-5,8% 5-4,2%27-22,5% 1-<1% 18-15%
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5.2 Ecografia transfontanelar

De la poblacién de estudio, en 112nifos constaba ecografia neonatal, en 8
no se practicé (diagnéstico de LPV retrospectivo) o eran de otro hospital y no
habia informe de la exploracién en la documentacion disponible.

El nUmero de ecografias/ nino durante el ingreso fue - menos de 2
ecografias: n=22; entre 3 y 4 ecografia: n=54; y mas de 5 ecografias: n= 32, sin
datos, 6 nifos.

95 de ellas resultaron alteradas ( LPV y/o HPIV).

17 fueron informadas como normales.

78 (68%) ecografias fueron revisadas de nuevo en el presente estudio.

TABLA 10 - Clasificacion por ecografia, peso de nacimiento y edad gestacional

Grado n % Peso Edad
LPVV nacimiento gestacional

Media Desviacion Mediana Media Desviacion Mediana

EPT 25 29,4 13479 575,8 1245,0 30,2 2,9 30,0
LPV I 31 36,5 1458,8 685,1 1360,0 30,5 3,8 30,0
LPVII-IV 29 34,1 1401,8 706,7 1265,0 30,2 4,1 30,0
Total 85 100 1406,9 656,3 1295,0 30,3 3,6 30,0

No existieron diferencias significativas en relacion a peso y edad
gestacional entre los tres grupos, segun la prueba no paramétrica de Mann
Whitney.

Algunos niflos presentaban asimetria de las lesiones y fueron clasificados
por el grado més alto de la LPV.

De las ecografias con LPV, la localizacién fue: frontal,:n=3; parietal: n=2;
occipital: n= 16; fronto-parietal: 4; fronto-occipital: 8; parieto occipital: 16; fronto-
parieto- occipital: n=27.
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5.2.1 Otras lesiones asociadas
44 (36%) ninos presentaban hemorragia periintraventricular grados | o Il;

en 7 la HPIV era aislada sin ninguna otra alteracion.

32 de ellos presentaban dilatacidén ventricular.

5.2.2 Asociacion de la ecografia con datos neonatales y alteraciones del
desarrollo

TABLA 11 - Caracteristicas perinatales

n Nac Corio Cortico Parto Gem CIUR Apgar

Valld amnionitis terapia vaginal <6

Hebron

EPT + 56 52 14 38 22 20 13 10
LPV I % 92,8 25 67,8 39,2 357 232 17,8

LPV II- IV 29 24 7 18 14 10 2 4
% 82,7 24 1 62 482 344 6,8 13,7
p 0,263 1,000 0,808 0,356 1,000 0,076 0,764

Test chi cuadrado.

TABLA 12 - Alteraciones del desarrollo

n Retraso CDIAP Educacion
psicomotor especial
EPT+LPVI 56 14 39 0
% 25 69,6 0
LPV II- IV 29 15 27 11
% 51,7 93,1 37,9
p 0,017 0,071 <0,0001

Test chi cuadrado.



71

TABLA 13 - Secuelas neurologicas y motoras
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EPT+ 56 1 6 11 12 2 2 9 0 1 2
LPVI % 18 107 196 214 36 36 16,1 18 36
LPVI-IV 29 7 8 14 19 1 1 4 1 9 3
% 241 276 483 655 34 34 138 31,0 106

Y

0,002 0,065 0,011 p<0,001 1,000 1,000 1,000 0,341 p<0,001 0,332

Test chi cuadrado.

Los pacientes con lesiones quisticas (LPV grados II-IV) mostraron
diferencias significativas en la incidencia de epilepsia, trastorno visual de origen
central y trastornos neuromotores (pardlisis cerebral), incluyendo 4 casos con
hemiparesia (13,8%).

En el grupo con lesiones no quisticas, todos los nifilos que tenian
discapacidad segun el GMFCS correspondian al subgrupo con LPVI. Todos los
ninos con EPT se hallaban dentro de la normalidad funcional motriz (grado 0).
Casi la mitad de los pacientes con lesiones quisticas presentaron también un
GMFCS grado 0.

TABLA 14 - Secuelas neuromotoras en la LPV: distribuciéon segun grado de
discapacidad motriz (GFMCS)

GMFCS
n Grado0 Grado1 Grado2 Grado3 Grado4 Grado5
EPT+ LPVI 56 49 4 2 1 0 0
% 87,5 7,1 3,6 1,8
LPV II- IV 29 14 2 3 3 2 5

% 48,2 6,8 10,6 10,6 6,8 17,2
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FIGURA 25 - Secuelas neurolégicas y motoras en relacién al

diagnéstico ecografico
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5.2.3 Comparacion de los diferentes grupos segun criterios ecograficos con
el grupo control

Si analizamos la relacidén de las secuelas neurolégicas y motoras entre los
grupos, los resultados mostraron peor evolucion en todos los casos en
comparacion con el grupo de prematuros control.

e Subgrupo EPT

TABLA 15 - EPT vs. controles: retraso psicomotor y CVI

n Retraso psicomotor CVvi
EPT 25 3 3

Y% 12 12
Controles 72 0 0

Y 0,015




73

En cambio, no hubo diferencia significativa entre EPT vs. controles en la
incidencia de epilepsia, sordera, DNM, monoparesia, hemiparesia, diplejia,
triplejia,tetraparesia, distonia y PC.

e Subgrupo LPV grado |

TABLA 16 - LPV | vs. controles

n Retraso Cvi PC Diplejia
psicomotor
LPV I 31 11 8 10 8
% 35,5 25,8 32,3 25,8
Controles 72 0 0 0 0
p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

No hubo diferencia significativa entre LPV | vs. controles en la incidencia de
epilepsia, sordera, DNM, monoparesia, hemiparesia, triplejia, tetraparesia y
distonia .

e Subgrupo alteraciones no quisticas - EPT +LPV gradol

TABLA 17 - EPT+ LPVI vs. controles

n Retraso CVvi PC Diplejia
psicomotor
EPT + LPV | 56 14 11 12 9
% 25 19,6 21,4 16,1
Controles 72 0 0 0 0
P p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

No hubo diferencia significativa entre EPT+ LPVI vs. controles en la
incidencia de epilepsia, sordera, DNM, monoparesia, hemiparesia, triplejia,
tetraparesia y distonia.
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e Subgrupo alteraciones quisticas - LPV Il - IV

TABLA 18 - LPV II, lll 'y IV vs. controles

n Retraso Epilepsia CVI HemiparesiaDiplejia Tetraparesia PC Distonia

LPVII-IV 29 15 7 14 4 4 9 19 3
% 51,7 241 48,3 13,8 13,8 31 65,5 10,3
Controles 72 0 0 0 0 0 0 0 0

p<0,001 p<0,001 p<0,001 0,006 0,006 p<0,001 p<0,001 0,021

No hubo diferencia significativa entre LPVII- IV  vs. controles en la

incidencia de sordera, DNM, monoparesia y tripleja.

e Grupo total de casos con LPV

TABLA 19 - LPV no quisticas + LPV quisticas vs. controles

n Retraso Epilepsia CVI Monoparesia DiplejiaTetraparesia PC Distonia

Casos 120 51 14 38 7 27 18 58 12
% 42,5 11,7 31,7 5,8 22,5 15 48,3 10

Controles 72 0 0 0 0 0 0 0 0
p p<0,001 0,001 p<0,001 0,046 p<0,001 p<0,001 p<0,001 0,004

No hubo diferencia significativa entre todos loscasos vs. controles en la

incidencia de a sordera, DNM, hemiparesia y triplejia.

5.3 Resonancia magnética

De las 74 RM craneales realizadas se pudieron revisar 58 (78%).
La edad de realizacion del examen fue: antes de los 24 meses de edad:
n=18; entre los 24 y 36 meses: n= 20; de los 37 a los 60 meses: n= 15y después

de los 60 meses: n= 5 nifnos.
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TABLA 20 - Clasificacién por resonancia, peso de nacimiento y edad gestacional

Grado LPV n % Peso nacimiento Edad gestacional

Media Desviacion Mediana Media Desviacion Mediani

Leve 17 29,3 1581,47 728,51 1370,00 30,8 4,2 30,0
Moderado 19 32,8 1353,95 750,36 1040,00 29,6 4,3 28,0
Grave 22 37,9 1561,77 899,16 1385,00 31,1 3,8 31,0
Total 58 100,0 1499,47 797,00 1300,00 30,5 4,1 30,0

No existieron diferencias significativas en relacion a peso y edad
gestacional entre los tres grupos de gravedad de LPV por RM, segun la prueba no
paramétrica de Kruskal- Wallis.

Algunos examenes pudieron ser clasificados en dos grados, si hubo
asimetria en la lesion, fue considerado el grado mas grave.

La localizacion fue frontal: n=3; parietal: n=4; occipital: n=0; fronto -parietal:

n=7;fronto- occipital: n=0; parieto-occipital: n=10; fronto-parieto-occipital: n=33

5.3.1 Otras lesiones asociadas

La lesién en el sistema visual fue encontrada en 15 de las RMs revisadas y

en el sistema motor en 8 de los 58 examenes revisados.

5.3.2 Relacion de los hallazgos de RM con los datos neonatales y
alteraciones del desarrollo

En cuanto a las caracteristicas perinatales los tres grupos, estos son muy
homogéneos en relacidén a las mismas, a excepcién del parto vaginal que para la
LPV grave representa casi 50% de los partos mientras la LPV leve y moderada
menos del 5%. Hay mas nifios con retraso de crecimiento intrauterino en el grupo
de lesiones leves (diferencia estadisticamente significativa).

Por lo que respecta al desarrollo, como ya es previsible, cuanto mas grave
es la lesion aumenta el porcentaje de retraso y con esto la necesidad de centros

especiales de atencién precoz y educacion especial.
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TABLA 21 - Caracteristicas perinatales

n Nac Corio Cortico Parto Gem CIUR Apgar
Valld amnionitis terapia vaginal <6
Hebron
LPV 17 14 3 11 8 1 5 3
leve % 82 1,8 64,7 4,7 0,6 29° 1,8
LPV 19 14 5 10 8 3 0 2
moderada % 73,6 2,6 52,6 4,2 1,6 1,0
LPV 22 13 3 7 11 6 3 2
grave % 59 1,4 3,1 50 272 14 0,9
p 0,319 0,581 0,304 1,000 0,189 0,034 0,882

Test chi cuadrado.

TABLA 22 - Alteraciones del desarrollo

n Retraso CDIAP Educacion
psicomotor especial

LPV leve 17 4 10 2

% 23,5 58,8 11,8
LPV moderada 19 7 16 1

% 37 84 5
LPV grave 22 16 20 13

% 73 90,9 59
p 0,009 0,005 0,009 10,0001

Test chi cuadrado.



TABLA 23 - Secuelas neuroldgicas y motoras

n Epilepsia Microcefalia CVI PC DNM Mono Diplejia  Tri Tetra Distonia/
paresia plejia paresia babeo
LPVleve 17 1 1 2 10 0 3 6 0 0 1
% 5,9 5,9 11,8 58,8 17,6 35,3 5,9
LPV 19 0 5 9 10 4 1 8 0 1 0
moderada % 26 47,4 52,6 21,1 5,3 421 53
LPV grave 22 8 8 14 21 0 1 6 1 10 5
% 36,4 36,4 63,6 95,5 4,5 27,3 4.5 45,5 22,7
p 0,002** 0,071 0,003** 0,004** 0,015* 0,424 0,576 1,000 <0,001** 0,041

Test chi cuadrado.
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Los pacientes con LPV leve siempre correspondieron a GMFCS entre
grados 0 y 2.En el caso de LPV grave, predominan los casos con discapacidad

pero incluso en este grupo hay un 22,4% de nifios con GMFCS grado 0.

TABLA 24 - Secuelas neurologicas y motoras

n GMFCS
GradoOe Grado1 Grado2 Grado3 Grado4 Grado5

LPV 17 11 5 1 0 0 0
leve % 64,7 29,4 5,9
LPV 19 14 3 0 2 0 0
moderada % 73,7 15,8 10,5
LPV 22 5 2 4 5 2 4
grave % 22,7 9,1 18,2 22,7 9,1 18,2

e Normalidad neuromotora.

FIGURA 26 - Secuelas neurolégicas y motoras en relacion al
diagnéstico de la resonancia magnetica
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5.3.3 Comparacion de los diferentes grupos segun criterios de RM con el
grupo control

Si analizamos la relacidén de las secuelas neuroldgicas y motoras entre los
grupos, los resultados mostraron peor evolucién de los mismos frente al grupo de

prematuros control.

TABLA 25 - LPV leve, moderada y grave vs. controles

n Retraso psicomotor Epilepsia Cvi
LPV leve 17 4 1 2
% 23,5 5,9 11,8
LPV moderada 19 7 0 9
% 36,8 47,4
LPV grave 22 16 8 14
% 72,7 36,4 63,6
Controles 72 0 0 0
p p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Test chi cuadrado.

Si consideramos las secuelas motoras, también existen diferencias

significativas :

TABLA 26 - LPV leve, moderada y grave vs. controles: secuelas motoras

n DNM PC Monoparesia Hemiparesia Diplejia Triplejia Tetraparesia Distonia

Leve 17 0 10 3 1 6 0 0 1
% 0 58,8 17,6 5,8 35,2 0 0 5.8
Moderada 19 4 10 1 0 8 0 1 0
% 21 52,6 5,2 0 421 0 5,2 0
Grave 22 0 21 1 3 6 1 10 5
% 0 95,4 4,5 13,6 27,2 4,5 45,4 22.7
Controles 72 0 0 0 0 0 0 0 0
p 0,001<0,0001 0,008 0,011 <0,0001 0,443 <0,0001 <0,0001

Test chi cuadrado.
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También se analizaron las secuelas en funcién de diferentes subgrupos
establecidos en funcion de la topografia de la lesién por RM: lesién de sustancia
gris cortical; lesidon de ganglios de la base; lesién en talamo, lesibn en cuerpo

calloso.

TABLA 27 - Lesion de sustancia gris cortical, de ganglios de la base, talamo,

cuerpo caloso

n Retraso Epilepsia Microcefalia CVI DNM Mono Diplejia Tetra PC
paresia paresia
Lesion subs 12 9 3 4 9 0 0 3 5 8
gris cortical Y% 75 25 33,3 75 25 416 66,6
Lesion ganglios 24 17 7 8 18 1 0 6 10 16
base % 70,8 29,1 3,33 75 41 25 416 66,6
Lesion talamo 28 17 11 10 23 1 1 8 11 20
% 60,7 39,2 35,7 82,1 35 35 285 392 714
Lesion cuerpo 23 16 7 9 19 2 0 7 9 16
caloso % 69,5 30,4 391 82,6 8,6 30,4 39,1 695
TABLA 28 - Localizacién de las lesiones
n Retraso EpilepsiaMlicrocefalia CVI DMN Mono Diplejia Tetra PC
paresia paresia
Lesién fronta 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lesion 4 0 0 0 0 0 2 1 0 3
parietal
Lesion F-P 7 1 0 0 2 0 2 3 0 5
Lesion P-O 10 4 1 3 3 3 0 4 0 4
Lesion F-P-C 33 20 7 9 26 2 1 11 10 22

F-P: fronto -parietal; P-O: parieto -occipital; F-P-O: fronto -parieto -occipital.

Fueron consideradas las lesiones de la via visual y via motora completas (criterios de Flodmark

modificado por N. Mayolas) y las secuelas de las mismas.
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TABLA 29 - Lesion via visual completa

n Retraso Epilepsia Microcefalia CVI DNM Mono Diplejia Tetra PC

paresia paresia
Lesion visual 15 10 4 6 15 0 0 3 7 12
completa % 66,6 26,6 40 100 20 46,6 80

CVI= Estrabismo: 9 Ceguera: 3 Nistagmus: 3

Cabe destacar que las puntuaciones del test Nepsy (ver mas adelante) en
el dominio visuomotor se hallaron p<25 : n=4 (26,6%) y p >25: n=6 (40%);
mientras que en cinco pacientes, (33,3 %), no se pudo administrar el test.

TABLA 30 - Lesion via motora completa

n Retraso EpilepsiaMicrocefalia CVI DNM Mono Diplejia Tetra PC

paresia paresia
Lesion 8 6 4 4 10 O 0 1 5 7
motora % 75 50 50 100 12,5 62,5 87,5

completa
GMFCS: grado 0:2 (25%) ; grado 1: 0; grado 2: 1; grado 3: 2; grado 4: 0;grado 5: 3 (38%)

Las puntuaciones NEPSY en el dominio sensoriomotriz (ver mas adelante)
se hallaron p <25 : 3 (38%) yp>25: 1 (13%) y en 4, 50% de los pacientes, no pudo

administrar el test.

5.4 Comparacion diagnéstico por ecografia y resonancia

Si hacemos la comparacién de métodos, a pesar de que la ecografia fue
realizada en el periodo neonatal y la RM es de seguimiento y muestra lesiones
definitivas y cicatrices, es interesante comprobar que entre los casos en que la
ecografia diagnostica lesién no quistica en casi un 20% de las RM de seguimiento
de los mismos nifos, tenemos alteraciones graves. Por el contrario, un tercio de
las lesiones quisticas diagnosticadas por ecografia muestran RM con

alteraciones leves.
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TABLA 31 - Comparacion entre los dos métodos diagnésticos utilizados: ECO vs.

RM
Grado LPV - RM
Leve Moderado Grave Total
EPT + LPV 1 Casos 8 7 2 17
% 66,6 63,6 16,7 49
LPV II- IV Casos 4 4 10 18
% 33.3 36.4 83.3 51

Debemos recordar que el criterio de inclusibn de los pacientes fue la
imagen cerebral por ecografia neonatal, pero no se dispuso de las imagenes de
algunos pacientes, que se incorporaron a la cohorte tras el periodo neonatal,
cuando fueron remitidos al servicio de neurologia. Estos pacientes no estan

incluidos en la tabla 29; de algunos pacientes se disponia de TAC o RM.

e En cuanto a los 7 niflos con LPV en los que constaba el antecedente de una
Ecografia transfontanelar NORMAL.:

TABLA 32 - Caracteristicas perinatales

n Nac Valld Hebron corio cortis Pvag Gem CIUR Apgar<6

17 11 2 8 3 2 4 1

TABLA 33 - Alteraciones del desarrollo

n Retraso psicomotor CDIAP Educacion especial
ECO Normal 17 9 12 1
% 52,9 70,6 5,9

TABLA 34 - Secuelas neurologicas y motoras

n EpilepsiaMicrocefalia CVI PC DNM Mono Diplejia Tri Tetra Distonia/
paresia plejia paresia babeo

ECO 17 2 2 5 12 2 2 8 0 2 3
Normal % 11,7 11,7 294 706 11,7 11,7 47 11,7 17,6
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Mas de la mitad de los casos tuvieron un GMFCS grado 0, pero casi un

tercio de los pacientes corresponden a los grados 2-3.

TABLA 35 - Secuelas neurologicas y motoras

GMFCS
n Grado0 Grado1 Grado2 Grado3 Grado4 Grado5
ECO 17 10 2 3 2 0 0
Normal % 58,8 11,7 17,6 11,7

Estudios de RM en el grupo con Ecografia neonatal normal:

En 14 pacientes el diagnéstico de realizd6 por RM , de las cuales 9
pudieron ser revisadas para este trabajo, encontrando lesién leve: n= 2;
moderada n=4 y grave n=3.

5.5 Secuelas neuropsicologicas (NEPSY)

Se seleccionaron 120 nifios con LPV candidatos a pasar la prueba, de ellos

se pudo administrar el test a 83;

e Grupo de edad 3-4 afnos: 35 pasaron la prueba;
Excluidos:
10 nifios no fueron localizados;
16 nifios por imposibilidad de pasar la prueba (10 de ellos no tenian la
edad minima para pasar en el momento del fin del estudio y 6 de ellos

porque tienen secuelas graves).

e Grupo de edad 5-12 afos: 48 pasaron la prueba;
Excluidos:
6 nifnos no fueron localizados;
6 ninos por imposibilidad de pasar la prueba debido a secuelas graves

Niflos ex-prematuros control, candidatos a pasar la prueba: 70;



84

e Grupo de edad 3-4 afnos: 21 pasaron la prueba;
Excluidas:
2 nifas que tenian la edad limite de 3 afos y no consiguieron pasar la
prueba

e Grupo de edad 5-12 afos: 49 pasaron la prueba; (ningun excluido).
TABLA 36 - NEPSY- grupo LPV y controles, porcentaje de pacientes con

puntuacion percentilada inferior a la normalidad (p< 25) en los
cinco dominios, divididos por edad

Atencion- Lenguaje Sensorio- Visuoespacial Memoria
ejecucion/ motor
Estatua
<p25 caso control casos control caso control caso control caso controle
s s
3-4 afios 21 9 21 7 17 3 13 4 19 7
% 60 428 60 33.3 48.5 14.2 37.1 19 54.2 33.3
0,338 0,557 0,531 1,000 0,925
5-12 aflos 14 15 26 12 24 16 17 6 16 8

29.1 30.6 54.1 24.4 50 326 354 122  33.3 16.3
0,001 1,000 0,408 1,000 1,000

3-4 afos casos: 35; controles: 21; 5-12 afos casos :48; controles: 49.

5.6 Ecografia y NEPSY

e EPT vs. controles

Si analizamos las puntuaciones totales directas de las pruebas
neuropsicologicas y comparamos los resultados entre el grupo EPT y el de los
controles los resultados son significativos en los dominios lenguaje vy
visuoespacial.

Por la imposibilidad en pasar el dominio atencion ejecucién de forma

completa no se pudo dar la puntuacién directa de este dominio. En su lugar, las
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tablas reflejan los valores percentilados de los subtest de ese dominio que

pudieron pasarse a todos los nifios en las diferentes edades.

TABLA 37 - EPT vs. controles: puntuaciones directas

Dominios Score o]

Lenguaje EPT 88.00 0.034
Controles 97.00

Sensoriomotriz EPT 92.00 0.290
Controles 98.00

Visuoespacial EPT 104.00 0.012
Controles 107.00

Memoria EPT 92.00 0.138
Controles 101.00

Test de Mann-Whitney.

Si analizamos la puntuacién percentilada de cada dominio los resultados son:

TABLA 38 - EPT vs. controles: porcentaje de pacientes con puntuacion

pecentilada inferior a la normalidad (sp25)

Aten Aten Lenguaje Sensorio- Visuoespacial Memoria

Ejec Ejec motor
34 5-12
EPT 66.7 16.7 57.9 47.4 47.4 47 A1
Controles 429 326 26.8 26.8 141 21.4
p 0.282 0.653 0.015 0.100 0.004 0.062
OR (Cl 95%) 3,763 5,490
(1,315-10,77) (1,788-16,85)

Test chi-cuadrado.

e LPV | vs. controles

Si analizamos las puntuaciones totales directas de las pruebas
neuropsicologicas los resultados son significativos en las puntuaciones del

dominio lenguaje.
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Por la imposibilidad en pasar el dominio atencién ejecucion de forma
completa no se pudo dar la puntuacién directa de este dominio. En su lugar, las
tablas reflejan los valores percentilados de los subtest de ese dominio que

pudieron pasarse a todos los nifos en las diferentes edades.

TABLA 39 - LPV | vs. controles: puntuaciones directas

Dominio Score p

Lenguaje LPV I 88.00 0.015
Controles 97.00

Sensoriomotriz LPV I 94.00 0.529
Controles 98.00

Visuoespacial LPV I 98.00 0.055
Controles 107.00

Memoria LPV I 94.00 0.076
Controles 101.00

Test de Mann-Whitney.

Si analizamos la puntuacion percentilada de cada dominio los resultados

son:

TABLA 40 - LPVI vs. controles: porcentaje de pacientes con puntuacion
percentilada inferior a la normalidad (sp25)

Aten Aten Lenguaje Sensorio- Visuoespacial Memdria

Ejec Ejec motor

3-4 5-12
LPVI 50.0 42.9 64.7 35.3 16.7 41.2
Controle 42.9 32.6 26.8 26.8 14.1 21.4
P 1.000 0.678 0.005 0.553 0.721 0.121
OR (Cl 95%) 5,018

(1,629-15,45)

Test chi-cuadrado.
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Al comparar las puntuaciones totales directas de las pruebas en el grupo

conjunto EPT y LPV | (grados leves de LPV) y los controles, hallamos diferencias

significativas en los dominios Lenguaje, Visuoespacial y Memoria.

Por la imposibilidad en pasar el dominio atencién ejecucion de forma

completa no se pudo dar la puntuacién directa de este dominio. En su lugar, las

tablas reflejan los valores percentilados de los subtest de ese dominio que

pudieron pasarse a todos los nifios en las diferentes edades.

TABLA 41 - EPT y LPV | vs. controles: puntuaciones directas

Dominios Score p

Lenguaje EPT + LPV | 88.00 0.003
Controles 97.00

Sensoriomotriz EPT + LPV | 94.00 0.272
Controles 98.00

Visuoespacial EPT + LPV | 101.00 0.004
Controles 107.00

Memoria EPT + LPV | 93.00 0.035
Controles 101.00

Test de Mann-Whitney.

Si analizamos la puntuacién percentilada de cada dominio los resultados son:

TABLA 42 - EPT + LPVI vs. controles: porcentaje de pacientes con puntuacion

percentilada inferior a la normalidad (sp25)

Aten Ejec Aten Ejec Lenguaje Sensorio- Visuoespacial Memoria
3-4 5-12 motor
EPT+LPVI 59.1 30.8 61.1 41.7 324 44 1
Controle 42.9 32.6 26.8 26.8 14.1 21.4
p 0.366 1.000 0.001 0.130 0.042 0.022
OR (Cl 95%) 4,301 2,928 2,895

(1,835-10,07)

(1,122-7,644)

(1,194-7,018)

Test chi-cuadrado.
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e LPV Il - IV vs. controles

La comparacién de las puntuaciones totales directas de las pruebas
neuropsicologicas entre el grupo LPV Il - IV (LPV quisticas) y los controles
muestra diferencias significativas en los dominios Lenguaje, Sensoriomotriz y
Visuoespacial.

Por la imposibilidad en pasar el dominio atencién ejecucion de forma
completa no se pudo dar la puntuacién directa de este dominio. En su lugar, las
tablas reflejan los valores percentilados de los subtest de ese dominio que
pudieron pasarse a todos los nifios en las diferentes edades.

TABLA 43 - LPV Il - IV vs. controles: puntuaciones directas

Dominios Score p

Lenguaje LPV II- IV 91.00 0.003
Controles 97.00

Sensoriomotriz LPV II- IV 87.00 0.014
Controles 98.00

Visuoespacial LPV II- IV 92.00 0.016
Controles 107.00

Memoria LPV II- IV 96.00 0.416
Controles 101.00

Test de Mann-Whitney.

Si analizamos la puntuacién percentilada de cada dominio los resultados son:

TABLA 44 - LPVII -1V vs controles: porcentaje de pacientes con puntuacién

percentilada inferior a la normalidad (sp25)

Aten Ejec Aten Ejec Lenguaje Sensorio-motor Visuoespacial Memoria

3-4 5-12
LPVII- IV 71.4 22.2 50.0 58.8 33.3 27.8
Controle 42.9 32.6 26.8 26.8 14.1 21.4
p 0.385 0.705 0.087 0.020 0.083 0.544
OR (Cl 95%) 3,91

(1,302-11,74)

Test chi-cuadrado.
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e Casos vs. controles

Al comparar las puntuaciones totales directas de las pruebas
neuropsicologicas entre el grupo de casos completo y los controles, se
encuentran diferencias significativas en todos los dominios analizados.

Por la imposibilidad en pasar el dominio atencién ejecucion de forma
completa no se pudo dar la puntuacién directa de este dominio. En su lugar, las
tablas reflejan los valores percentilados de los subtest de ese dominio que

pudieron pasarse a todos los nifios en las diferentes edades.

TABLA 45 - Casos vs. controles: puntuaciones directas

Dominios Score p

Lenguaje Controles 97.00 <0,001**
Caso 88.00

Sensoriomotriz Controles 98.00 0.009
Caso 87.00

Visuoespacial Controles 107.00 <0,001**
Caso 95.00

Memoria Controles 101.00 0.003
Caso 92.00

Test de Mann-Whitney** p < 0.01 (nivel de confianza de 99%).
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Si analizamos la puntuacién percentilada de cada dominio los resultados son:

TABLA 46 - Casos vs. controles: porcentaje de pacientes con puntuacion

percentilada inferior a la normalidad (sp25)

Aten Ejec Aten Ejec Lenguaje Sensorio- Visuoespacial Memoria
3-4 5-12 motor
Casos 63.6 32.6 58.0 51.9 36.6 44.3
Controles 42.9 36.8 26.8 26.8 141 21.4
P 0.167 0.818 <0,001** 0.003** 0.002** 0.003**
OR (Cl 95%) 3,783 2,953 3,519 2,917

(1,905-7,514) (1,487-5,865) (1,572-7,876)

(1,415-6,011)

Test chi-cuadrado, ** p < 0.01 (nivel de confianza de 99%).
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FIGURA 28 - Casos vs. controles: puntuaciones directas, percentil < 25
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5.7 Resonancia magnética y NEPSY

e LPV vs. controles

Si comparamos las puntuaciones totales directas de las pruebas
neuropsicologicas en los pacientes con diferentes grados de LPV por RM y el
grupo control, se obtienen diferencias significativas en los cuatro dominios

estudiados.
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TABLA 47 - RM vs. controles: puntuaciones directas

Dominios Score p
Lenguaje Leve 88.00 0.003
Moderado 89.00
Grave 79.50
Controles 97.00
Sensoriomotriz Leve 94.00 <0,001
Moderado 95.50
Grave 69.00
Controles 98.00
Visuoespacial Leve 95.00 0.001
Moderado 93.50
Grave 92.00
Controles 107.00
Memoria Leve 92.00 0.012
Moderado 92.50
Grave 83.50
Controles 101.00

Test de Kruskal-Wallis.

FIGURA 29 - Puntuaciones directas de los dominios estudiados en pacientes
con diferentes grados de lesién por RM y los controles
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Si analizamos las puntuaciones pecentiladas existen diferencias

significativas en los dominios Lenguaje, Sensoriomotriz, Visuoespacial y Memoria.

TABLA 48 - RM vs. controles: porcentaje de pacientes con puntuacion

percentilada inferior a la normalidad (sp25)

Aten Ejec Aten Ejec Lenguaje Sensorio- Visuoespacial Memoria

3-4 5-12 motor
Leve 87,5 40,0 66,7 46,7 33,3 33,3
Moderada 40,0 62,5 52,9 43,8 35,3 471
Grave 100,0 60,0 66,7 78,6 40,0 66,7
Controle 42,9 67,4 19,0 26,8 14,1 21,4
p 0.053 0.639 0.002**  0.002** 0.033** 0.004**

**p < 0.01 (nivel de confianza de 99%).

FIGURA 30 - Distribucion de las puntuaciones percentiladas obtenidas

por cada grupo en el dominio Lenguaje
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FIGURA 31 - Distribucion de las puntuaciones percentiladas obtenidas

obtenidas por cada grupo en el dominio Sensoriomotriz
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FIGURA 32 - Distribucion de las puntuaciones percentiladas obtenidas

por cada grupo en el dominio visuoespacial
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FIGURA 33 - Distribucién de las puntuaciones percentiladas

obtenidas por cada grupo en el dominio memoria
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Los resultados del test NEPSY en el grupo diagnosticado por RM pero con
antecedente de ecografia neonatal normal se detallan en la siguiente tabla.

TABLA 49 - Eco normal vs. casos

Atencion- Lenguaje Sensorio- Visuoespacial Memoria
ejecucion/ Estatua motor
Eco normal% 28,5 57,1 50 42,8 42,8
Casos % 42,6 58,0 51,9 36,6 44,3
p 0,394 1,000 0,783 0,771 1,000

Test exacto de Fisher
No existe diferencia entre las dos variables
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6 DISCUSION

El presente trabajo de tesis aborda el tema de la significacion clinica de
distintos patrones de lesion de la sustancia blanca cerebral en el recién nacido
prematuro. Es conocido que dicha lesidén es el principal sustrato de la llamada
encefalopatia de la prematuridad, pero las secuelas que especificamente se
asocian a los diferentes patrones de lesién y el peso relativo de esas lesiones
frente al impacto de la inmadurez extrema no han sido suficientemente
investigados. El estudio utiliza la ecografia neonatal como principal método de
imagen diagnéstico y la resonancia craneal como imagen de seguimiento.

Nuestros resultados actuales confirman y extienden los presentados en
nuestro trabajo previo sobre la alteracién transitoria de la ecogenicidad
periventricular asi como en las formas de LPV no quistica, donde la influencia de
factores como la edad gestacional o el bajo peso al nacer sobre el resultado
neuroldgico parece superior al de la lesidn transitoria de sustancia blanca (Camila
Romano Berindoague, Evolucion neurologica y neuropsicologica de recién
nacidos prematuros con ecodensidades periventriculares transitorias, DEA 2007,
UAB).

En cuanto a las formas quisticas, se asociaron a mayor riesgo de secuelas
neuroldgicas y neuropsicolégicas aunque con fenotipos que en algunos casos
difieren de los previamente publicados. Este trabajo también confirma la distinta
sensibilidad de los diferentes métodos de neuroimagen en la deteccion vy
gradacion de la encefalopatia del prematuro.

Un rasgo diferencial del presente trabajo es el uso de un grupo control de
prematuros de igual edad gestacional a los del grupo LPV, lo que otorga, en
nuestra opinién, mayor validez a los resultados obtenidos. En general, la
presencia de ecodensidades aumenta de forma moderada el riesgo de algunas
disfunciones motrices y/o cognitivas especificas respecto a los prematuros de
igual edad gestacional sin alteraciones ecograficas neonatales.

Segun nuestro conocimiento, este es el primer estudio en nuestro pais en
el que se utiliza el test neuropsicolégico NEPSY para la evaluacién de las

secuelas de una lesion del sistema nervioso y uno de las primeros que lo aplica al
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estudio de la patologia del neurodesarrollo'*?. En este trabajo, por otro lado, se
excluy6 a los pacientes con retraso mental moderado a grave, con el objetivo de
poder evaluar y discriminar mejor las secuelas neuropsicolégicas especificas de
los pacientes con LPV. Cabe destacar que un porcentaje no despreciable de
RNPT “de control” present6 resultados inferiores a la media poblacional en dicho
test.

6.1 Demografia y datos clinicos neonatales

Empezando por los datos de la evolucién neonatal, la administracion
decorticosteroides prenatalesparamujeres con altoriesgo de parto prematuroes
una poderosaintervenciénperinatalpara reducir la mortalidadneonatal. En nuestro
grupo poco mas de la mitad, un 59,2%, recibié dicha profilaxis. Ello puede
deberse a que que el Hospital Universitario Vall d Hebron de Barcelona es un
hospital de referencia que atiende una alta proporcién de partos complejos y
urgencias obstétricas, por lo que a menudo no hubo tiempo de administrar la
pauta de profilaxis. En una revisién Cochrane se analizaron veintilinestudios, con
un total de 3885 mujeres y4269 neonatos. El tratamiento concorticosteroides
prenatales no aumenta elriesgo de muerte materna,corioamnionitis o
sepsispuerperal.El tratamiento se asocia conuna reduccién global dela mortalidad
neonatal (riesgo relativo (RR) 0,69; intervalo de confianza del95% (IC) 0,58 - 0,81,
18 estudios, 3956 neonatos), sindrome del distress respiratorio (RR 0,66; 1C:0,59-
0,73,21 estudios, 4038 neonatos), hemorragia cerebroventricular (RR 0,54; IC:
0,43 - 0,69;13 estudios, 2872 neonatos), enterocolitis necrotizante (RR
0,46;1C:0,29- 0,74, 8 estudios, 1675 neonatos), soporte respiratorio y admisiones
en cuidados intensivos (RR 0,80; IC: 0,65- 0,99;2 estudios, 277 neonatos) y las
infecciones sistémicas enlas primeras 48 horas de vida (RR 0,56; IC: 0,38 -
0,85;5 estudios, 1319 neonatos). Incluso entre los bebés nacidos a las 23 a 25
semanas de gestacidén, la exposiciébn prenatal a los corticosteroides en
comparacion con la no exposicion se asocié con una menor tasa de muerte o de
trastornos del neurodesarrollo a los 18 a 22 meses. Si las madres habian recibido
corticosteroides prenatales, los siguientes eventos ocurrieron significativamente

menos en los bebés nacidos a las 23, 24 y 25 semanas de gestacion: la muerte a
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los 18 a 22 meses, la muerte hospitalaria, la muerte, hemorragia intraventricular o
leucomalacia periventricular, y la enterocolitis necrotizante'*®'**'*° En nuestra
serie 45% de nifos que no recibieron corticoides presentaron retraso en el
desarrollo y 47,5% tenian PC. En el grupo tratado, 39,4% sufrieron retraso y 38%
PC.

El mismo motivo, el tratarse de una serie procedente de un hospital
terciario, puede explicarla baja tasa de parto vaginal (40,8%) registrada, por la
elevada incidencia de cesarea en los partos de riesgo. Hay asimismo un alto
porcentaje departos gemelares, un 30%. Estos numeros estan de acuerdo con el
perfil del hospital Vall d Hebrén, referencia para embarazos de riesgo, incluidos
los gemelares monocoriales y los de prematuros extremos. En la literatura los
datos son escasos sobre los resultados a largo plazo en los gemelos muy
prematuros. El objetivo de un estudio fue comparar la mortalidad y los resultados
del desarrollo neuroldgico de los muy prematuros unicos y los gemelos del grupo
EPIPAGE. Fue estudiado el desarrollo neurolégico, incluyendo paralisis cerebral,
y una evaluacion cognitiva de la Bateria de Evaluacién de Kaufman para Nifos,
con las puntuaciones en la escala compuesta de Procesamiento Mental (MPC).
Entre los nacidos vivos, los gemelos tuvieron una mayor mortalidad hospitalaria
qgue los embarazos unicos OR: 1,4.Entre los supervivientes, no hubo diferencias a
los 5 anos entre los gemelos y Unicos en la prevalencia de la paralisis cerebral
(8,0% frente a 9,1%, respectivamente), MPC <70 (9,5% frente a 11,1%) vy la
media de MPC (94,6 frente a 94,4). Sin embargo, después de ajustar por sexo,
edad gestacional, restriccion del crecimiento intrauterino y los factores sociales,
los gemelos eran mas propensos a tener puntuaciones mas bajas MPC
(diferencia media: -2,4). Los gemelos nacidos vivos tenian un mayor riesgo de
mortalidad cuando hubo discordancia en el peso al nacer (ORa: 2,9), pero no
hubo diferencias en los resultados a largo plazo'®. En nuestra serie 42,8% de
ninos que nacieron por parto vaginal presentaron retraso en el desarrollo y 57,1%
tenian PC, mientras que entre los nacidos por cesarea 46% presentaron retraso y
39,6% PC. Respecto a los gemelos, 38,8% tuvieron retraso y 33,3% PC, frente a
unos sorprendemenete elevados 45% de retraso y 45% PC en embarazos unicos.

Otros factores de riesgo deun mal pronéstico identificados en la

literaturafueron la corioamnionitis yrestriccion de crecimiento intrauterino.
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En un estudio de RN <29 semanas, divididos en dos grupos, con o sin
corioamnionitis histologica. De los 384 nifios, 197 (51%) tuvieron corioamnionitis.
Se compararon los resultados del desarrollo neurolégico de los nifios a los 30 a
42 meses de edad corregida. No hubo diferencia significativa en la incidencia de
retraso cognitivo, sordera, ceguera, o del total de las discapacidades mayores
entre los dos grupos. Después de ajustar por las variables perinatales, la
corioamnionitis se asocié con un mayor riesgo de paralisis cerebral (OR: 2,45, IC
95% 1,11 a 5,40)'*". Otro estudio confirma la asociacién de infeccién perinatal con
un mayor riesgo de lesion de la sustancia blanca cerebral. Hubo una fuerte
asociacion de fiebre materna, aunque no es comun, con la SB. Este hallazgo
plante6 la posibilidad de que la fiebre materna e hipertermia pueden tener un
efecto perjudicial sobre el feto inmaduro. Cada vez mas se documenta el riesgo
de hipertermia cerebral y por otro lado el efecto protector de la hipotermia sobre el
cerebro®®. Entre nuestros pacientes, un 23,3% presentaron corioamnionitis y, de
estos, 35,7% estaban retrasados en el desarrollo y 46,4% presentaron PC.

Padilla-Gomes et al. compararon la prevalencia de ecodensidades
periventriculares transitorias, leucomalacia periventricular y lesiones cerebrales
hemorragicos en 35 nifios prematuros 24-34 semanas de edad gestacinal con
retraso de crecimiento intrauterinocomparados con 35 controles adecuados para
la edad gestacional. Los recién nacidos con CIUR presentaron una mayor
prevalencia de EPT y LPV, pero no hubo diferencias significativas en la
prevalencia de la hemorragia cerebral'®®. En nuestra serie, un 52,3% tenian
retraso de crecimientointrauterino y de estos 35,7% estaban retrasados en el
desarrollo y 33,3% presentaron PC.

Serdaraglu evalua 89 nifios con LPV en la RM. Encuentra la asfixia en el
nacimiento en 50,6% de su cohorte y descubre que es uno de los factores de
riesgo asociado con el retraso en el desarrollo®™. Son criterios diagnésticos para
asfixia: pH < 7,2 en la sangre arterial en el cordon umbilical, Apgar < = 6 en el
minuto 5, alteracion fetal en la cardiotocografia, alteraciones neurolégicas
neonatales en las primeras 24 horas de vida'®. En nuestra serie 15% de los nifios
obtuvieron Apgar <6 en el quinto minuto.Un estudio multicentrico en 18 unidades
de terapia intensiva en EUA intenta hacer un método de prediccién de muerte y
problemas en el desarrollo a los 18-22 meses. Los niflos son evaluados en 4

momentos distintos. En la sala de parto, para predecir muerte y retraso en el
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desarrollo, el bajo peso fue la variable que mas contribuyé para los eventos
adversos, pero en segundo lugar estuvo el Apgar bajo a los 5 min, seguido de

sexo masculino, baja edad estacional y uso de corticosteroides antenatales'*.

6.2 Seguimiento a largo plazo y secuelas neuroldgicas

Un 42,5% de nuestros pacientes presentaron retraso psicomotor durante
el seguimiento neuroldgico. Si separamos por tipo de lesiones, fue del 25% para
las no quisticas (EPT + LPV I) y 51,7% para las quisticas (LPVII- V), una
diferencia claramente significativa entre ambos grupos ( p= 0,017). Todos los
grupos, EPT + LPVI, LPV II- IV y el grupo total de LPV, presentaron diferencias
significativas respecto al grupo de exprematuros control. Si consideramos los
grados de lesion por RM es significativa la diferencia de incidencia de retraso
psicomotor entre la LPV leve (24%), moderada (37%) y grave (73%) y también si
comparamos cualquiera de ellos con los controles.

Diversos autores utilizaron la escala motora de Bayley Il (PDI) o la
exploracion neurolégica sistematizada para evaluar el desarrollo motor en
prematuros con o sin LPV: Appleton et al encuentran 26% de retraso motor
grueso a los 18 meses'"", Ringelberg et al. hallan un 50% de alteraciones motoras
menores a los 2 afios''?, Bos et al. un 28% de alteraciones motoras finas o del
tono muscular a los 2 afios''?, Lai et al. observan un 56% de alteraciones motoras
leves al afio de edad''*, Chen et al. encuentran 26% de retraso leve en el
desarrollo al afios de edad'™ y Resch et al. un 3% de retraso en el desarrollo a
los 2 afios'®.

En lo tocante a la escala mental de Bayley Il (MDI) u otras escalas de
evaluacion mental durante el neurodesarrollo, Ringelberg et al. encuentran un 10

112 Bos et al. un 9,5% en el mismo intervalo

% de alteracién mental a los 2 afos
de tiempo''®, Lai et al. observan un 47% de alteraciones mentales leves al afio de
edad''*, y Chen et al. un 37%"'"6.

Las tasas tan diferentes de secuelas entre las diversas publicaciones
podrian justificarse por los distintos periodos de dias de alteracion de la
ecodensidad que cada autor considera como criterio diagnéstico y también los

criterios de exclusién. Ringelberg et al. excluyeron a nifios con alteraciones de
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menos de 7 dias y presentan una serie de 10 pacientes''?, Lai et al. consideran
todas las alteraciones transitorias independientemente del tiempo de duracion'?,

Chen et al. consideran los 14 dias como punto de anélisis''®

, mientras que Bos et
al. y Resch et al. separan tres categorias: <7, 7-14 y >14 dias''*'?°. Gran parte de
los trabajos consideran pacientes >32 semanas y/o <1500g, salvo algunos
autores que consideran nifios inclusive con 35 semanas de edad
gestacional''®1%0,

Hadders Algra et al. encuentran en los pretérminos disfunciones posturales
desde 1 afo hasta los 4 afos: en aquellos con lesiones en la sustancia blanca un
repertorio limitado de movimientos de cuello, tronco y miembros. De los 13 nifios
del grupo, a los 4 afos 3 tenian PC, 9 DNM (problemas llamados "movimientos en
blogue", ausencia de rotacién espontanea estando de pie y caminando,en nifios
con tono muscular y reflejos normales) y solamente uno tenia la exploracion

dentro de la normalidad'®.

Muchos estudios intentan predecir el déficit neurolégico "final "con
exploraciones en el periodo neonatal y hasta los 2 afos al nacimiento. En un
estudio fueron evaluados 44 niflos con EPT y LPV no quistica y quistica a los 3 y
6 meses para intentar predecir la disfuncion neurologica a los 18 meses. En el
grupo de las EPTs se obtuvieron resultados alterados en 3 nifios a los 3 meses y
4 ninos a los 6 meses, pero a los 18 meses todos tenian una exploracion dentro
de la normalidad. En en el grupo de las LPV lll y IV, a los 3 meses 9 nifios y a los
6 meses 10 nifios tenian alteracion generalizada de fuerza muscular lo que se
asoci6 a discapacidad motora mayor a los 18 meses; resultados
significativamente peores que el grupo de las EPTs. La combinacién de la fuerza
muscular de hombros y tronco a los 3 meses juntamente con la fuerza de los
hombros a los 6 meses fue capaz de predecir las disfunciones motoras en nifos
con EPT y LPV®.

Respecto a las secuelas especificas, 11,6% de nuestros pacientes
presentaron epilepsia durante el seguimiento neuroldgico. En un estudio en 145
pretérminos seguidos longitudinalmente, se encontrd que un 13,7% desarrollaron
LPV quistica. De estos, 4 (20%) presentaron epilepsia, tipo sindrome de West o
convulsiones generalizadas®. Serdaroglu et al., en 89 nifios con LPV en la RM,
encuentran epilepsia en un 33,7%, EEG patolégico en 34,8% y no hubo diferencia

significativa entre la epilepsia y los grados distintos de LPV | — IV®°.
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En otro trabajo se analiz6 a pacientes con LPV y PC sin
epilepsia.Encontraron una alta frecuencia de patrones epileptiformes benignos de
la infancia,que en un 33% de los casosevolucionaron a patrones sintomaticos y
epilepsia’®’.

El 17,5% de nuestros pacientes presentaron microcefalia. Solamente se

menciona este pardmetro en la serie de Kutschera et al.'’®

es quienes lo
encuentran en el 13% de 23 pacientes evaluados. No fue medido el perimetro
craneal de nuestros controles.

El 26,6% de nuestros pacientes presentaron estrabismo durante el
seguimiento neuroldgico. En otras series se ha descrito en el 13% y el 10% de los
casos''"""'2_ E| estrabismo puede ser un primer signo de problemas visuomotores
y visuoperceptivos, clasicamente asociados a la LPV quistica, aunque también
han sido encontrados en nifios de 5 afios de edad con LPV grado I**. Fazzi et al
seleccionaron 20 nifios con LPV en la RM (13 nifios con LPV gado Il) y
encontraron un 70% de estrabismo. Observaron diferencias significativas entre
todos los scores del General Visual Perceptual Quotient, Non Verbal Motor Visual
Perceptual Quotient, Motor Visual Integration Quotient entre los nifios con y sin
estrabismo'*.

El nistagmus, en la misma serie, fue menos prevalente que el estrabismo
(20%) y el desempefo de estos nifios fue peor en las evaluaciones siguientes:
figure ground (la figura es presentada pero con fondos distintos), position in space
(figuras iguales pero en distintas direcciones) y coordinacién visuomanual'*?. En
nuestra serie, la incidencia de nistagmus fue 6,6%.

En relacién a CVI, o déficit visual cortical,manifestado como nistagmus,
estrabismo y/o ceguera, si consideramos las lesiones no quisticas (EPT + LPV
) la incidencia de déficit visual fuede 19,6% y en las quisticas ( LPVII- IV) de
48,3%, lo que muestra una diferencia significativa entre grados distintos de lesion.
Todos los grupos con alteracién de sustancia blanca, el grupo global de LPV y los
subgruposEPT + LPVIy LPV II- IV (diagnéstico ecografico neonatal), presentaron
diferencia significativa respecto al grupo control.

Si consideramos los grupos clasificados segun lesion en la RM,existieron
diferencias significativas entre ellos (LPV leve 11,8%, moderada 47,4% y grave

63,6%) y respecto a los controles.
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Cioni et al. correlacionaron la funcion visual y el neurodesarrollo en nifios
con LPV. Encuentran que el déficit visual (visual impairment) es el factor
determinante mas importante para los escores del neurodesarrollo. Asi la
gravedad de la LPV puede ser la responsable del déficit visual vy
consecuentemente del retraso motor y global del desarrollo'.

Ricci et al practicaron examenes de la funcién visual a la edad de término,
3 meses y 12 meses en prematuros con y sin lesién cerebral. El objetivo
fuedeterminar si el examen neonatal consigue predecir la funcién visual al afo de
edad y la relacidbn entre los hallazgos visuales y el seguimiento del
neurodesarrollo a esta edad. Fue utilizada una bateria de pruebas para evaluar la
funcion visual neonatal (exploracién propuesta por el mismo grupo), ecografia
craneal y la escala Griffiths Mental Developmental a los 12 meses. De 145 nifos,
35 tenian lesién grave en la ecografia craneal, 20 con LPV quistica. Una
exploracion neonatal visual normal (n= 121) indic6 una funcién normal al afno;
116 tenian desarrollo normal. Al contrario,en el caso de resultados anormales a
término, no hubo tan buena correlacién. En 24 nifios con exploracion visual
alterada a término, 12 (50%) estaban normales a los 12 meses. Por este motivo,
se aconseja que los nifos con examenesalterados tendrian que recibir una nueva
exploracion a los 3 meses de edad. Una exploracién visual normal a la edad de
término tuvo buena correlacién con una buena funcién visual al afio y con un
seguimiento neurolégico normal a esta edad'*.

En cuanto a las disfunciones oromotoras y la LPV, la Unica publicacion
que los data de 1989, cuando Capute et al. encontraron una marcada correlacion
(p <0.000001) entre los resultados neonatales del desarrollo neurolégico y el
resultado neuromotor al afo de edad en 210 recién nacidos prematuros de alto
riesgo (media de peso al nacer 1107 g, edad gestacional media 28,4 semanas).
Este examen neonatal consistid en la evaluacion de la postura, las extremidades y
axiales tono, reflejos tendinosos profundos, reflejos patolégicos, reflejos
primitivos, la simetria, la funcidon oromotora, la funciéon del nervio craneal, auditiva
y respuestas visuales y del comportamiento. La funcion oromotora se evalu6 a
través del cierre de la mandibula, la accién de separacion de la lengua y labio,
patron de succiéon y coordinacion. Las alteraciones en el patron de succion-
deglucion fueron consideradas disfunciones menores y formaron parte de una

exploracién neurolégica completa pero no fueron datos especificos de recerca
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para este grupo. De los 125 recién nacidos prematuros de alto riesgo clasificados
como normales, 100 (81%) no tuvieron anormalidades motoras, 16 (13%) tuvieron
disfuncion neuromotora menor ysélo ocho (6%) tuvieron paralisis cerebral.
Encontraste, 32 de los 85 (38%) que fueron clasificados como anormales tuvieron
paralisis cerebral y 23 (27%) tuvieron disfunciéon neuromotora menor. Esta
diferencia es altamente significativa (P <0,000001). Concluyeron que aunque los
resultados del examen neurolégico neonatal anormal no se pueden utilizar para
diagnosticar discapacidad en los bebés prematuros, estos datos pueden ser
utilizados para seleccionar un grupo de recién nacidos de alto riesgo que deben
ser controlados cuidadosamente durante la infancia y la nifiez'°.

En relacion a disfuncion neurolégica menor, si consideramos las
lesiones no quisticas (EPT + LPV |) la DNM apareci6 en un 3,5% mientras que en
las quisticas (LPVII- V) lo hizo en un porcentaje casi idéntico 3,8%. En este caso
tampoco hubo diferencia significativa de ninguno de los grupos de casos frente a
los controles. Cuando se analizan las categorias por RM, en cambio, el grupo de
LPV moderada presentd un 21% de DNM, que en cambio estuvo ausente en los
controles y en los demas grupos de LPV.

Kreuzer et al. refieren que un 17% de sus pacientes presentaron DNM a los

6 afios''®

, ¥ Kutschera et al., aun excluyendo a los pacientes con PC y retraso
mental significativo, obtienen mayor incidencia de DNM (8,5%) en 23 nifos con
EPT comparados con 23 nifios del grupo control a los 3- 11 afios (148). Jongmans
estudia 183 nifios prematuros a la edad de 6 anos con el Touwen's Examination
of the Child with Minor Neurological Dysfunction, Movement ABC, Rutter Scales y
Developmental Test of Visual- Motor Integration. En este trabajo un 14%
desarroll6 PC. Delos 45 niflos que presentaron EPT(flares)en la ecografia,
4sufrian PC y solamente 11 hicieron todas las pruebas dentro de la normalidad.
De los14 que tenian LPV quistica, todos sufrieron PC y todos presentaron por lo
menos una de las pruebas alteradas. Ningun nifio con ecografia normal fue
diagnosticado de PC, pero 43% tenian DNM y/o problemas en la parte de
motricidad y percepcion, sugiriendo que la ausencia de lesion cerebral no
garantiza el seguimiento normal'®®. Otra publicacién anterior del mismo grupo
yadescribe cifras mas altas de DNM a esa misma edad en los nifios con

antecedente de EPT*.
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Durante la primera infancia,la DNM se manifiesta por alteraciones enla
regulacion del tonomuscular ("distonia transitoria"). Ladisregulacion del tono
muscularafecta principalmente alosmusculosaxialesy resultaen una

posturadehiperextensiondel cuelloy el tronco'®’1%81°,

Enla edad escolaryla
adolescenciaesa misma DNM consiste en alteraciones del controlposturaly
equilibrio,problemas de coordinaciéon, yuna mala calidad demotricidad gruesay
fina16°’161’162’163.

En relacion a paralisis cerebral (PC) se utiliz6 en este trabajo una
evaluacion funcional, el GMFCS, que de acuerdo con van Haastert es una
clasificacién que tiene estabilidad a lo largo del tiempo. En su estudio original, 59
ninos fueron seguidos longitudinalmente en 4 momentos distintos: 9 meses- T1,
17 meses- T2, 24 meses- T3 y 7 anos- T4. La probabilidad de un nifio con LPV
grado | y Il caminar sin restricciones es del 93%, y la probabilidad de uno con
grado Il y IV de no caminar es del 83%. Asi, en general, la funcionalidad depende
de la gravedad de la LPV. La proporcion de nifos que mantiene la estabilidad en
el mismo grado del GMFCS aumenta de 27% en en T1 para 72% en T3-T4'%.
Palisano et al demuestran que 72% de los niflos se mantienen en el mismo nivel
de GMFCS a lo largo del tiempo y muestran también que nifos clasificados
inicialmente en los grados extremos | o V son los mas propensos a seren
reclasificados'®°.

Para establecer grandes grupos pronosticos en nuestra serie asociamos
los grados GMFCS 1y Il (secuelas leves con mejor prondstico funcional) frente a
los grados llI- V (secuelas graves/mal pronéstico funcional). Asi nifios con grado
'y Il 78,2% tenian diplejia y 4,3% tetraparesia, mientras que los de grado IlI-V
5,2% tenian diplejia y 89,5% tetraparesia.

Serdaroglu et al. clasificaron a los nifios en relacion a su evolucidon
funcional en normales hasta déficit grave con necesidad de asistencia
permanente. Son observadas tasas de 40,9% de retraso funcional leve en
pacientes con LPV I, y de 22,2%, 36,7% y 73,7% de retraso grave en los grupos
LPV II, il y IV respectivamente. No hay retraso leve en el grupo con LPV V',

El 48,3% de nuestros pacientes presentd evolucion a PCdurante el
seguimiento neurolégico, datos que son muy distintos a los de la mayoria de
autores, que reportan cifras de entre 3 y 13%%0111112113.114.118.120 Rogch et al.

incluso no encuentran PC en 33 nifos que presentaron EPT durante menos de 7
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dias'®, mientras que en nuestra serie tenemos 8%. Kutschera et al. encuentran
las tasas més altas, un 18% de PC, en nifios con EPT de duracién superior a 7
dias mientras queen nuestros nifios con LPVI, la incidencia de PC fue 32,3%"'"°.

En nuestra serie, 21,4 % de nifios con EPT y LPV | tenian el diagnostico de
PC vs. 65.5% de los LPV II- IV . En cuanto a la correlacion con el grado de lesion
por RM, un 58% de las LPV leves, 52% de las moderadas y 95% de las graves
tenian PC.

Otros autoresdescriben una significativa relacién entre el desarrollo motor
grueso y el grado de LPV: 89 nifios con LPV, en el grupo con LPV I el control de
la cabeza, sentarse y caminar en la edad apropiada fue en 95,5%, 72,7% y 68,2%
respectivamente. En el grupo LPV IV los mismos marcos del desarrollo en la
misma edad son: 42,1%, 10,5% y 10,5% (p<0,001). En el grupo de LPV | 63,3%
tenian desarrollo normal, no hubo nifios con tetraparesia en ese grupo, pero hay
56,3% de tetraparesia espastica en el grupo de LPV IV y no hay desarrollo normal
en ese grupo'?®. En nuestro estudio no hubo tetraparesia en el grupo EPT y si en
el grupo LPV 1 (3,2%) y en el LPV IlI-IV (31%). Se ha establecido que la LPV
constituye un riesgo independiente para el desarrollo de PC'®; en un estudio, el
4,8% supervivientes de 437 pretérminos evolucionaron a PC, mientras que un
56% de los nifios con LPV desarrollaron PC, un porcentaje muy similar al nuestro
(48,3%)%°.

Otro estudio multicéntrico longitudinal de 1860 nifios de extremo bajo peso
evalua la correlacion entre PC (numero de miembros afectados, topografia), nivel
funcional GMFCS y performance del desarrollo por la escala de Bayley IlI- parte
motora. Un 15,2% del total presentaron PC a los 18-22 meses, el tipo mas comuin
fue la diplejia espéstica: 39%. Entre los nifios con GMFCS grado 3-5, un 76,1%
eran tetrapléjicos, y mas de 95% de ellos puntuaron < 70 en el Bayley motor'®’.
En nuestra serie 17/19, 89,5%.,fueron tetrapléjicos. En contraste, varios de los
pacientes clasificados como monoplejia, hemiplejia y diplejia tenian una funcién
motora gruesa dentro de la normalidad. Ello aboga por un mayor uso de las
clasificaciones funcionales de discapacidad motora en lugar de las clasificaciones
clinicas topograficas clasicas.

En realidad el conjunto de varias informaciones, tipo de PC, funcion motora
gruesa, y parte motora del Bayley, puede ayudar a los padres y terapeutas a

entender mejor la repercusién de la afectacion motora. Fue comprobado que
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cuantos mas miembros involucrados, peor nivel del GMFCS vy peores
puntuaciones del Bayley motor'®®.

Van den Broeck et al. investigan la relacion entre la edad gestacional y el
tipo de lesion cerebral; y entre la edad gestacional y tipo distribucién y gravedad
de la pardlisis cerebral. En 40 recién nacidos pretérmino,el 39% de los que
desarrollaron PC presentaban LPV y el 18% alteracién de la ecogenicidad
transitoria (o flares, que fueron definidos como alteraciones difusas con menos de
7 dias de duracién). El 72% de los ninos con PC presentaron la forma espastica;
47% diplegicos y 40% tetrapléjicos. Concluyen que la existencia de LPV es el
factor de riesgo independiente mas fuerte para el desarrollo de PC en el grupo
de los prematuros'®.

Por ultimo, cabe mencionar un estudio hecho con el objetivo de evaluar las
caracteristicas demograficas y clinicas de la paralisis cerebral (PC) en un periodo
de 35 anos. Los resultados de 442 pacientes con PCseguidos en el periodo 1995-
2006 (Grupo 2) se compararon con los de 208 pacientes con PC seguidos entre
1972 y 1994 (Grupo 1), en la misma division de neurologia pediatrica. Las tasas
de prematuridad (38% vs. 17,7%) y muy bajo peso al nacer (MBPN) (13,8% vs.
1,5%) aumentaron significativamente en el grupo 2. Hubo también un aumento de
cuatro veces del parto por cesarea en el Grupo 2 (42,3% frente a 9,6%). Un
aumento significativo en la tasa de diagnéstico precoz durante el primer ano se
encuentra también en este grupo (56,9% frente a 39,4%). La tasa de casos
diplejia espastica ha aumentado significativamente (33,7% frente a 7,7%),
mientras que la tasa de casos tetraparesia espastica ha disminuido

significativamente (63,5% frente a 37,3%)'°".

6.3 LPV y diagnodstico por neuroimagen

Aunque no fue un objetivo primario del trabajo, los datos recogidos
permiten establecer ciertas comparaciones entre los dos métodos de diagnéstico
utilizados a diferentes edades: la ecografia transfontanelar en el periodo
neonatal y la RM craneal a lo largo del seguimiento. Asi, pudimos comprobar que
las lesiones mas leves como EPT y LPV | identificadas por ecografia neonatal
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seguian siendo leves en la RM de seguimiento en el 66,6% de los casos, pero un
16,7% tenian alteracion grave en la RM. Por contra, de las LPV IlI- IV por
ecografia, un 33,3 % fueron clasificadass como LPV leve en la RM, y una gran
parte 83,3%, como era de esperar,correspondieron a casos graves por RM.

Son muchas las publicaciones que tratan sobre las limitaciones de la
ecografia en el diagnostico de la LPV. Debillon et al. hacen un estudio prospectivo
comparando los dos métodos ECO vs. RM en 79 nifios durante el primer mes de
vida. El nivel de deteccién de lesién grave estuvo muy proximo entre las dos
exploraciones pero no asi en el caso de las lesiones leves sobre todo a expensas
de lesiones difusas de la sustancia blanca que sélo se detectaron con RM. Los
autores también compararon los hallazgos de la RM precoz y la de seguimiento,
encontrando un elevado porcentaje de concordancia (98%). A pesar de estos
resultados los autores reconocen la impractibilidad de realizar RM en todo RN
prematuro extremo y recomiendan el uso juicioso de la indicacidén. La ecografia
mantiene su gran valor en el diagndstico de lesiones graves, pero para aquellas
mas leves se recomienda la realizacién de RM adicional después de la tercera
semana de vida'?.

Leijser et al. inciden en el papel de la ecografia como herramienta que
puede descubrir la mayoria de las lesiones cerebrales si se lleva a cabo siguiendo
protocolos adecuados. Exploraciones frecuentes y que compararon la localizacién
y extensién de los quistes de LPV y desarrollo vieron que los quistes aparecen
después del primer mes de nacimiento en mas de la mitad de los pacientes y ya

no son visibles a la edad de término'"%'""

. De Vries et al. utilizaron la ecografia
secuencial para la prediccion de PC. Dividié a sus pacientes en dos grupos,< 32
semanas y 33-36 semanas de edad estacional, y practicd ecografia semanal
hasta la edad de término. La ecografia mostré alteraciones en el 94% en los nifios
que tenian PC a los dos afos. El riesgo de PC fue igual para los dos grupos, en
los niflos < 32 semanas las imagenes mas importantes para predecir PC fueron
hechas después de los 28 dias de vida. Estos resultados plantearon dudas
respecto a los protocolos actuales, ya que generalmente los nifos del grupo de
33-36 semanas de EG no estan incluidos en los protocolos de rastreode lesiones
cerebrales asociadasa la prematuridad, pero en funcion de los hallazgos deberia
considerarse una modificacion de la frecuencia de las ecografiasy ampliar el

cribado a todos los prematuros''®. En los nifios de entre 23-26 semanas de EG la
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propuesta seria de un minimo de 7 ecografias, en los de 27-29 semanas, de 6
ecografias, en los de 29-32 semanas de 5 ecografias y en los de 32-35 semanas
de al menos 4 ecografias. Los autores reconocen las ventajas de la RM frente a la
ecografia, pero una ecografia bien hecha, por profesionales capacitados y con
buenos equipos es facil de realizar dentro de la propia unidad, en nifios que estan
gravemente enfermos y permite monitorizar la lesion cerebral con la frecuencia
que dicte la situacién clinica'”®. Cabe citar aqui un estudio que comparé
alteraciones focales de sustancia blanca en 105 RNs pretérmino con RM vy
ecografia. Todos los nifios con RM normal tenian ecografia sin alteraciones. La
RM se mostré superior para las lesiones focales y para definir la extensién de la
lesidbn. Hubo buena correspondencia entre los dos métodos para las lesiones
quisticas y también se concluyé que la ecogencidad normal no es un buen
predictor de una sefial normal en la RM'’®. Inder et al. aportaron resultados
similares, la ecografia tiene baja sensibilidad 26% y bajo valor predictivo positivo
(36%) para la presencia de las lesiones no quisticas®.

La neuroimagen de los recién nacidos prematuros se ha convertido en
parte de la atencion clinica de rutina, pero la pregunta que se plantea a menudo
es cual la frecuencia con que debe hacerse la ecografia craneal y si todos los
recién nacidos prematuros de alto riesgo debe por lo menos tener una resonancia
magnética durante el periodo neonatal. Un numero creciente de centros realiza
una resonancia magnética, ya sea en el momento del alta hospitalaria o alrededor
de la edad equivalente de término. De Vries et al. realizaron una revisidén para
intentar definir el mejor momento para llevar a cabo estas dos técnicas de
neuroimagen y de la informacion adicional que cada técnica puede proporcionar.
Por lo que refiere a la lesidén de sustancia blanca, se document6 una disminucion
de la lesién quistica mientras que la lesion sutil fue muy comuan en los prematuros
extremos®® 7% Esta lesién sutil no es facil de reconocer en la ecografia. La
lesion quistica es una de las lesiones intracraneales mas graves en el prematuro,
pero en estudios cohorte no representa mas que 1% de todas las lesiones Una
ecografia de admisién, otra al alta y otra a la edad de término, hecha por una
persona experimentada es capaz de reconocer gran parte de las lesiones que
resultan en PC moderada a grave y GMFCS grados 3-5. Pero para los grados
mas leves de PC, asociados comunmente a las lesiones sutiles, la ecografia tuvo

175

una sensibilidad de prediccion de solamente 46% Esta baja sensibilidad
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distinta de estudios anteriores en 2004 del mismo grupo puede ser explicada por
los casos mas numerosos de LPV no quistica y quistica localizada. Para estos
casos menos extensos el grupo recomienda la realizacion de la RM a la edad de
término por la ventaja de poder detectar lesiones sutiles, lesiones de cerebelo y
la mielinizacion del brazo posterior de la capsula interna, dato este ultimo que
ayuda a predecir la evolucién a PC'"8.

En linea con estas observaciones de la literatura, en el presente trabajo se
obtuvo evidencia de que algunas lesiones leves apreciadas en la ecografias
pueden indicar la presencia de una lesion difusa, de modo que lo que aparece en
la imagen es solamente la punta del iceberg, mientras que lesiones quisticas
circunscritas de localizacion determinada, pueden luego no mostrar lesiones tan

graves en la RM.

6.4 Evaluacion neuropsicologica: test NEPSY
6.4.1 NEPSY y grupos de lesion por ecografia neonatal

En cuanto a la evaluacion neuropsicoldgica aplicada en nuestra serie de
pacientes con aumento transitorio de ecogenicidad periventricular casi la mitad de
los nifios con EPT presentaron en los cinco dominios completados de NEPSY un
resultado por debajo del percentil 25 (limite inferior del rango de la normalidad)
frente a menos de una tercera o cuarta parte (segun los dominios) en los ninos del
grupo control.

Los resultados mostraron diferencias significativas en el dominio lenguaje y
visuoespacial y tan solo tendencia a la significacion en los dominios
sensoriomotriz y memoria, lo que podria justificarse por el tamafo relativamente

reducido del grupo EPT®¢

En el dominio atencién ejecucién encontramos
resultados muy alterados para el grupo control. Aunque es conocida la elevada
prevalencia de déficit de atencion en exprematuros, es sorprendente que en
nuestro estudio casi alcance (grupo 3-4 a) o supere (grupo 5-12 a) la de los
pacientes con EPT. Sin embargo, para este dominio, en nifios de 5-12 anos
solamente se pudo pasar una prueba y ello hace menos fiable este resultado,

mientras que en el grupo de 3-4 anos el hecho de haber admisitrado el test antes
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de 3 anos y 6 meses a 7/21 controles (4 de estos 7 niflos puntuaron < p25) pudo
determinar los resultados relativamente bajos al hallarnos muy cerca de la edad
limite a la que el test NEPSY puede ser administrado.

En relacién al grupo EPT y lenguaje, Appleton et al. describen 20% de los
15 nifos de su serie con retraso de lenguaje desde los 14 hasta 35 meses de
edad''". Kutschera et al. demuestran peores habilidades cognitivas en el grupo de
EPT aplicadas las escalas Draw-a-Man Test y Kaufman Assessment Battery for
Children, evaluados nifios de 3-11 anos y ademas una tendencia a la significacién
en el desarrollo de la lenguaje'™. En contrapartida Jongmans et al. obtienen
diferencias motoras en el grupo de EPT a los 6 anos de edad aplicandose el
Touwen, Movement ABC y British Ability Scale, pero sin diferencias cognitivas
respecto a los controles™®. Van den Hout et al.muestran que las EPTs estan
asociadas en problemas de la visuo percepcion a los cinco afios de edad®.

Al analizar el grupo LPV | se encontraron resultados significativos
solamente en el dominio lenguaje (TABLAS 37, 38). Es sorprendente el hecho de
que el grupo LPV1 presenté mejores puntuaciones que los del grupo EPT. Los
pacientes con EPT tuvieron mayor porcentaje de puntuaciones inferiores a la
media en el dominio sensoriomotor 47,4% vs. 35,3% y en visuoespacial 47,4% vs.
16,7%. Debe tenerse en cuenta, ademas, que la distribucion por grupos de edad
en el momento del estudio, 3-4 afos vs. 5-12 fue muy similar entre los dos
grupos.

Una posible explicacidén para este resultado inesperado puede encontrarse
en las diferenciasdemograficas entre los grupos EPT y LPV I. El 40% de los nifios
con EPT tenian peso de nacimiento entre 1000-1500g, mientras que 38% de los
pacientes con LPV | pesaron 1500g o0 mas. En cuanto a la edad gestacional, 68%
de nifnos con EPT naci6é con 28-32 semanas y el grupo de LPV | se distribuye de
la siguiente forma 35% de nifios entre 28-32 semanas y 32% entre 32-35
semanas. Por lo tanto, los nifios con EPT pesaron menos en promedio y fueron
algo mas inmaduros.

En contraste, Chen et al. estudié grupos de nifios exprematuros con
alteracién de ecogenecidad de < 0 > de 14 dias y un grupo control. Los nifios que
tenian lesion de > 14 dias fueron aquellos que presentaron mayor retraso en el

desarrollo a los 18 meses segun la escala de Bayley'®.
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Si consideramos el grupo total de pacientes con aumento transitorio de
ecogenicidad periventricular, EPT+ LPV llos resultados se mantienen en la
misma proporcién de los resultados del grupo EPT aislado, la mitad de los nifios o
mas con rendimiento por debajo del percentil 25, frente a menos de un tercio o un
cuarto de nifios del grupo control con resultados subdptimos. Asi, las
proporciones de fracaso son significativas en: Lenguaje 26.8% (grupo control) vs.
61.1% (EPT+ LPV 1); Visuoespacial 14.1% (grupo control) vs. 32.4% (EPT+ LPV
[); pero muestran tendencia a la significacion en los dominios sensoriomotriz y
memoria. También se mantienen las peores puntuaciones en el dominio lenguaje
en ambos grupos, en relacién a los valores normativos de la poblacion.

En cuanto a la evaluacién neuropsicoldgica aplicada en los pacientes con
lesién de sustancia blanca quistica LPV llI- IV, los resultados difieren en algunos
aspectos respecto de la literatura, que normalmente considera que este grupo, al
que se atribuye la lesion topografica mas severa, es el de peor pronéstico. Los
resultados son significativos en el dominio sensoriomotriz, pero solo muestran
tendencia a la significacién en los dominios lenguaje e visuoespacial. Es curioso
constatar que en el dominio memoria existe menor diferencia entre pacientes y
controles, 21.4% (grupo control) vs. 27.8% (LPV II- IV),en este caso a expensas
de mejores puntuaciones de los pacientes que en otros grupos. Una posible
explicacion de la aparente discrepancia con la literatura previa radica en el hecho
del tamano muestral. A diferencia de otras series que no administraron tests
neuropsicologicos tan completos, el nimero de candidatos para el estudio fue
reducido, ya que los pacientes con gran discapacidad fueron excluidos. Para
facilitar el andlisis estadistico se optd por agrupar las LPV no quisticas (EPT-
LPVI) por un lado y las quisticas (LPV II-IV) por otro. Las caracteristicas
necesarias para pasar el test solo se dieron en 3 nifios del grupo LPV IlI-IV de
mas de 5 afos y en ninguno de 3-5 anos. Por tanto, en el grupo LPV II-IV
estuvieron sobrerepresentados los pacientes con LPV grado Il. Como ya se ha
dicho, la incidencia de LPV difusa, luego inferida por las secuelas apreciadas en
la RM, fue importante en el grupo de EPT- LPVI, mientras que algunos individuos
con quistes pequefios (LPV ll) tienen excelente prondstico global. Ello pudo ser
determinante en los resultados del test NEPSY.

Es curioso que el dominio visuoespacial de nuestra serie no esta tan

alterado como los otros tres (lenguaje, sensoriomotor y memoria). Es el dominio
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donde se obtuvo mejor puntuacion, de modo que un 63,4% de lo niflos estan>
percentil 25. Existe por supuesto abundante literatura que senala que los déficit
visuales y motores son los mas frecuentes entre las secuelas de la LPV quistica.
Cabe por tanto preguntarse si los items incluidos en la escala NEPSY evaluan las
mismas capacidades visuales que otros tests mas especificos de visiéon o si lo
hacen con la misma precision. Es también posible, de nuevo, que nuestra
muestra, enriquecida en casos con LPV I-ll, pueda estar “protegida” respecto de
estas secuelas.

Sans et al. destacan la elevada incidencia de trantornos visuoespaciales en
ninos con LPV como déficit cognitivo especifico. 8 ninos fueron estudiados y en
todos lo casos las puntuaciones no verbales (WISC-R, matrices del K-BIT y
procesamiento simutaneo del K-ABC) fueron inferiores a las puntuaciones
verbales. En las pruebas de funciones visuoespaciales se observé una grave
altteracién de las funciones visuoconstrutivas, en el 100% la prueba Figura de rey
estuvo gravemente afectada. Estos datos apoyan la relacién dela dispraxia
contructiva de estos nifios con la LPV'”’. Fazzi et al encontraron alteraciones en
la visuopercepcion al administrar el test del desarrollo de la percepcion visual
(Developmental Test of Visual Perception) a 20 nifos de entre 5- 8 anos. Hubo
diferencia significativa entre el coeficiente de integraciébn visuo-motory el
coeficiente no motor en todos los pacientes: no existio la habilidad de integracién
de partes pequenas en la imagen completa, apesar de que el reconocimento del
objeto entero estuvo preservado. Este patrdn refeja un déficit en la coordinacion
ojo-mano y en las habilidades de la praxis constructiva'2.

En cuanto al dominio de atencién- ejecucion, en el grupo de 3-4 afnos no se
encontraron diferencias respecto a los controles aunque en ambos grupos las
puntuaciones percentiladas se hallaron por debajo de lo normal en mas de la
mitad de los casos (42.9% - grupo control vs. 63.6% -casos). Para los nifios de 5-
12 anos, sblo pudieron calcularse los percentiles de puntuaciones para el test
suplementario de la estatua; los pacientes con alteracion ecogréfica de cualquier
grado puntuaron por debajo de p25 en proporcién también similar a la de los
prematuros controles(36.8% -grupo control vs. 36.2% -casos).
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6.4.2 NEPSY y grupo de lesion por RM

Como ya se ha dicho al valorar los resultados en relacion a la clasificacion
ecografica de la LPV, se detectaron mayores porcentajes de sujetos con bajo
rendimiento en todos los grupos radiologicos de RM en referencia al grupo
control. De nuevo, el dominio visuoespacial mostré un porcentaje algo inferior a lo
esperado(33.3% -grupo LPV leve, 35.3% - grupo LPV moderado, 40.0% -grupo
LPV grave y 26.8% - grupo control) (TABLAS 45, 46).Por ejemplo, Cioni et al,
evaluaron la correlacion entre la funcion visual en nifios con LPV a los 1 y 3 anos
y la imagen cerebral por RM. El neurodesarrollo fue explorado con la escala de
Griffiths y la capacidad visual con el test de Teller, campimetria y evaluacion de
nistagmus horizontal. Participaron 29 nifios, de estos 21 presentaron alguna
alteracién en las pruebas visuales, proporcién mas elevada que la detectada por
el NEPSY incluso en los pacientes con LPV grave en nuestro estudio, y mas de
50% presentaron alteraciones multiples. En relaciéon a las imagenes hubo fuerte
correlacién entre el nivel de la discapacidad visual y lesion de las radiaciones
Opticas en la RM. También hubo correlacién entre la funcién visual y los
coefientes del neurodesarrollo al afo y a los 3 anos. Los analisis multivariantes
mostraron que la discapacidad visual es la variable mas importante en determinar
los scores del neurodesarrollo, mas que la discapacidad motora y la extensién de
las lesiones en la RM'"8. En nuestra serie, de los 33 ninds con afectacion bilateral
del sistema visual grados 2 y 3 (destruccién de radiaciones épticas y lesién de
sustancia blanca subcortical occipital) 75,8% presentaron afectacién visual
cortical (CVI).

Nuestros pacientes presentaron déficit superiores a los controles en todos
los demas dominios, reflejando unas dificultades cognitivas relativamente difusas.
Estudios previos han incidido en este mismo punto y, para poder mejorar su
deteccién precoz, han tratado de hallar la base neuropatolégica de estas
alteraciones. En un estudio, 92 RNPT y 103 RNT controles, fueron sometidos a
RM cualitativa a los 2 afios, encontrando que los prematuros tenian alteraciones
en la sustancia blanca en un 24,2% de los casos: alteraciones leves en 57.1% vy
moderadas - gravesen 18,7% (15.4% no quisticas y 3.3% quisticas). A los 2 afos
la diferencia en el desarrollo cognitivo y psicomotor era clara entre los RNPT y

RNT controles. En la parte cognitiva del Bayley, 40,2% de los pretérminos y
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17,5% de los controles estaban levemente retrasados y 12 y 3.9%
respectivamente tenian retraso grave. En la parte motora, 27.2% de los RNPT y
7.8% de los controles estaban levemente retrasados y 4.3% y 1.9% tenian retraso
motor graverespectivamente. Los prematuros fueron sometidos a una tarea de
working memory task y tardaron mas en aprender las tareas y mas tiempo en su
ejecucion de forma independiente, sugiriendo que los prematuros tienen mas
dificultad en aprender una nueva secuencia. Esta dificultad fue relacionada con la
medida cualitativa de la lesién de la sustancia blanca y la media cuantitativa del
volumen total y regional cerebral en regiones especificas: cortex prefrontal
dorsolateral, sensoriomotor, parietooccipital y premotor. Esta alteracion en el
desarrollo cerebral tiene un impacto negativo en la memoria (later working
memory)'”®.

De acuerdo con Taylor et al. el tipo de la déficit cognitivo de los prematuros
depende del dafo en la sustancia blanca versus sustancia gris y de la extension
de la lesién periventricular, lo que determinaria la presentacién del deficit y si es
global o selectivo'®. En el estudio de Peterson et al.'®" 25 nifios pretérminos
presentaron la lesién mas importante en el I6bulo temporal medial. En el estudio
postmortem se observd un patron de lesion subcortical de reduccion en la
sustancia gris, con pérdida de neuronas en el tdlamo y ganglios basales'®?. El
impacto de lestas lesiones esta relacionado a los déficit cognitivos en prematuros
con lesién de sustancia blanca'®. También es posible que la reorganizacion
neuronal aberrante que tiene lugar después de una lesién destructiva pueda
afectar negativamentela performance cognitiva y neuroldégica como sugiere Marin
Padilla en sus estudios neuropatolégicos'®*.

Soria Pastor et al. analizaron 44 nifios prematuros con menos e 32
semanas a los 14 anos y 43 RNT controles con el objetivo de encontrar una
relacion entre un bajo Cl y lesién de sustancia blanca a través del estudio de la
volumetria cerebral por RM. Los nifios prematuros no tenian ninguna evidencia
clinica de lesidén en la SB.Sorprendentemente, 35 (80%) de los prematuros tenian
reduccion significativa de sustancia blanca en la adolescencia, comparados con
los controles. En la escala de inteligencia de Wechsler el grupo de prematuros
presentaron resultados mas bajos que el grupo control y un volumen de sustancia
blanca significativamente disminuido. En este estudio se demostr6 que los

prematuros sufrieron disminucién del volumen de la sustancia blanca y gris y que



116

ello tuvo relacién con el Cl, pero la alteracion mas robusta fue en el volumen de
la sustancia blanca. Las pruebas mas afectadas fueron el procesamiento del
lenguaje y la prueba de "Digit symbol". Sin embargo, el estudio adolecié de
abordaje neuropsicoldgico para evaluar funciones ejecutivas y poder relacionarla

posible causa (lesion) y el efecto (deficit cognitivo especifico)'®°.

6.4.3 Grupo control: impacto de la prematuridad

En la parte de evaluacidén neuropsicologica de este trabajo hemos utilizado
a ex prematuros de igual edad gestacional a los incluidos como pacientes. Dada
la inmadurez extrema y bajo peso al nacer en muchos de ellos, cabia suponer que
pudiesen existir alteraciones neuropsicoldgicas derivadas de estos factores de
riesgo mas que de la presencia o ausencia de ecodensidades transitorias o
lesiones de LPV.

En los Estados Unidos un estudio en 800 nifios confirmo6 que los subtests
del Nepsy son sensibles a los efectos de la edad. Existe un gran efecto de la edad
en el intervalo de los 5-8 anos pero efecto moderado a los 9-12 anos. Se concluy6
que existe um desarrollo cognitivo rapido hasta los 9 afios y un poco mas
moderado después de los 9. Entre los 5-8 anos las tareas escolares formales
empiezan a ser adquiridas: instruccién verbal, autocontrol, lectura escrita,
matematica'®. Algunos autores han correlacionado esta evolucién con la
disminucién de niveles de ciertos metabolitos en el cerebro a partir de 9 afos de
edad y también del nimero de sinapsis en algunas areas corticales como el girus
medio frontal, capa Il (poda sinaptica o synaptic pruning), fenébmeno que prosigue
hasta la adolescencia'®’.

En nuestro grupo control de 3-4 afos se incluyé a 21 nifios y un 42.8%
obtuvieron puntuaciones por debajo del percentil 25 en el dominio de atencidn
ejecucion, 33.3% en el dominio de lenguaje, 19% en el dominio visuoespacial,
14.2% en el dominio sensoriomotor y 33.3% en el dominio de memoria. Son
pocas las publicaciones sobre alteraciones cognitivas en la edad preescolar,
especialmente en exprematuros, pues la evaluacion de estos nifos es dificil.
Ademas, gran parte de las publicaciones esta basada en el test goldstandard

para evaluar nifos hasta los 3 afnos, el Bayley Scale of Infant development,
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Second Edition (BSIDII). En un estudio de 200 nifilos consecutivos ingresados en
la UCI neonatal y que fueron evaluados a los 20 meses y a los 8 anos de edad, se
hallé6 un déficit cognitivo en el 39% a los 20 meses definido por el MDI (Mental
Developmental Index), que disminuy6 al 16% a los 8 anos definido por el K-ABC
(Kaufman Assessment Battery for Children). Sugireiendo que los prematuros
extremos necesitan mas tiempo para compensar las lesiones perinatales y se
organizaren en los primeros afos'®. Kitchen et al. sugieren que a los 2 afios
generalmente las conclusiones, en relacién al pronéstico, son pesimistas'®®.
Sabiéndose de la dificultad de evaluacion de este grupo de nifos, otros trabajos
utilizan escalas como el Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) y el Child
Behavior Checklist (CBCL). Asi, se compararon 1228 nifilos menores de 32
semanas de edad de gestacién al nacer con RN a término a los 3 anos de edad,
comprobando que los RNPT presentan un score mas alto de dificultades
generales, hiperactividad, problemas de conducta y de convivencia con
compafieros®.

Asi, Mikkola et al. utilizaron la escala NEPSY para evaluar RN prematuros
de extremo bajo peso a los 5 anos, mostrando resultados significativamente
peores que la poblacién general en los cinco dominios NEPSY. En esta
cohortefinlandesa de 351 nifios pretérmino de <1000g y <27 sem, con
supervivencia del 59% alos 5 ands, se estudi6 la cognicion a los 1,5 anos y a los
5 afios con el test WPPSI-R y el NEPSY. Un 61% de los pacientes presentaron
alteraciones funcionales; 19% discapacidades menores y 20% discapacidades
mayores. No hubo déficit cognitivo grave pero la media del CI fue inferior a la
media de la poblacion general. Todos los dominios Nepsy estuvieron bajo la
media, con significacién estadistica y con mayor afectacién de los dominios
sensoriomotor y visuoespacial'%.

En la primera infancia, mientras que solo el 7-17% de los supervivientes de
extremo bajo peso al nacer (EBPN) tienen deficiencia neurosensorial, muchos
maés (13-37%) tienen importantes retrasos en la funcién cognitiva'®'. Las tasas de
discapacidad aumentan con menor peso al nacer y la edad gestacional. Un
estudio reciente de los bebés extremadamente prematuros nacidos a las 25
semanas de gestacion o menos en el Reino Unido informé de las tasas de
discapacidad son de 49%; 23% de discapacidad severa a los 30 meses de edad

coregidos®. Los datos de Victoria, Australia, comparando los resultados a la edad
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de 2 afnos en una cohorte de 1979-1980 con una cohorte de 1991- 1992 sugiere
tasas mas bajas de discapacidad para nifios EBPN nacidos durante el segundo
periodo'®. En los EUA, hay un incremento en los supervivientes sin secuelas
graves, pero sin variacién por lo que respecta a la frecuencia de indices inferiores
a lo normal en la funcion cognitiva

La medicion de los resultados en edad escolar es un hito importante en el
seguimiento longitudinal. La mayoria de los estudios de resultados en edad
escolar de los niflos muy prematuros han comparado estos sobrevivientes
prematuros a los nifios de peso normal al nacer, y en general han
documentadocoeficientes de inteligencia significativamente més bajos y mayores
tasas de problemas de comportamiento y rendimiento escolar.

Resultados muy demostrativos fueron los reporatdos porWoodward et al.
quienes hipotetizaron que las alteraciones en la sustancia blanca neonatal son un
importante predictor del resultado neurocognitivo para los nifnos muy prematuros.
Estudiaron 104 recién nacidos muy prematuros (£ 32 semanas de gestacién) y un
grupo de comparacion de 107 nifios nacidos a término. A la edad equivalente de
término, todos los recién nacidos prematuros se sometieron a una exploracion de
RM estructural que se analizd cualitativamente para la presencia y severidad de
anomalias de la sustanciablanca cerebral, incluyendo quistes, anormalidades de
la sefal, pérdida de volumen, ventriculomegalia, y adelgazamiento y mielinizacién
del cuerpo calloso. A las edades corregidas 4 y 6 afnos, se les realizd a todos los
ninos una evaluacion del desarrollo neurolégico completo que incluia medidas de
la capacidad intelectual general, el desarrollo del lenguaje y la funcion ejecutiva.A
esas edades, los ninos muy prematuros sin alteraciones en la sustancia blanca
cerebral no mostré alteraciones neurocognitivas aparentes en relacion con sus
pares de término. En contraste, los nifos nacidos muy prematuros con
alteraciones en la sustancia blanca leve o moderada a severa se caracterizaron
por alteraciones en el rendimiento en todas las medidas y puntos temporales.
Anomalias cerebrales mas graves estuvieron asociadas con un mayor riesgo de
disfunciéon cognitiva'®.

Un meta-anadlisis de los resultados cognitivos y de comportamiento de los
ninos en edad escolar prematuros nacidos frente a los controles a término
mostraron significativamente peores resultados cognitivos en los prematuros, con

decrementos directamente proporcionalesal grado de la inmadurez. También se
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informd que los nifios prematuros tenian mas externalizacion e internalizacion de
las conductas en el 81% y un riesgo de mas de dos veces de desarrollar trastorno
de hiperactividad con déficit de atencion (RR = 2,64, IC = 1,85-3,78 95%) Otros
problemas reportados en la edad escolar incluyen vocabulario mas pobre vy
retrasos significativos en lectura, ortografia y matematicas'®*.

Pocos estudios han comparado los resultados en edad escolar sélo entre
los recién nacidos prematuros. Un estudio reciente que compar6 recien nacidos
de muy bajo peso supervivientes nacidos en la década de 1980 a los nacidos a
mediados de la década de 1990 sugiere que a pesar de las tasas de
supervivencia mejoradas, las puntuaciones medias de inteligencia no reflejan
diferencia’®.

La mayoria de los niflos prematuros que estan libres de las secuelas
graves estan funcionando dentro del Cl normal- bajo en pruebas de inteligencia y
no se entiende claramente por qué se requiere una cantidad desproporcionada de
recursos de educacion especial. Algunos investigadores han sugerido que las
alteraciones en el funcionamiento de autorregulacién pueden ser el vinculo entre
la amplia variedad de problemas cognitivos, de comportamiento y académicos'®.

El proyeto finlandés PIPARI de seguimiento longitudinal de nifios nacidos
prematuros hasta la edad escolar, estudia 97 pacientes < 28 sem y 161 nifios
nacidos a término, a los cinco afos de edad. El nivel congnitivo fue estudiado con
el WPPSI y el Nepsy Il. Se realizaron ecografias de acuerdo com el protocolo del
hospital y RM cuando el RN alcanzé la edad de término. 15 nifios presentaban
discapacidades, 7 ninos PC aislada y 6 no pudieron pasar las pruebas
congnitivas por incapacidad intelectual. El 33% de los nifios prematuros
presentaban mas de una funcion neuropsicolédgica alterada frente a 10% en el
grupo control. En general el desarrollo psicomotor de estos pacientes se
considera dentro del rango de la normalidad y el 85% de los nifios prematuros
alcanzaron un Cl normal. Por ello es de mucha ayuda la pasacion de diversas
pruebas neoropsicolégicas, a parte de los tests cognitivos, para obtener
informacion valiosa sobre trastornos especificos de aprendizaje y conducta y
hacer un planteamiento de soporte educacional correcto'’.

Es previsible que las secuelas publicadas en las cohortes de prematuros
sean muy variables pues la seleccion de tamanos de las muestras, edad

gestacional y o peso al nacer, complicaciones neonatales, tests utilizados, edad
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de la evaluacién, riesgos biolégicos y sociales, son distintos en cada trabajo. Un
estudio con 74 prematuros <1250 g a los 6 anos de edad excluyéndose los que
presentaron PC y retraso mental, muestra que los déficit motores se correlacionan
con déficit cognitivos especificos sobre todo en el dominio visuomotor. La
correlaciéon indica una alteraciéon en la trasformacion visuomotora que es un
proceso intermedio entre la aferencia visuoperceptiva y la eferencia motora'.

Zubiaurre-Elorza et al. estudiaron el grosor cortical en niflos prematuros
con lesibn de sustanca blanca y sus efectos en la cognicién vy
neorocomportamiento. Se practic6 morfometria basada en voxel (VBM) en 22
ninos prematuros con LPV y en los controles nacidosa término o pretérmino sin
LPV apareados por edad gestacional y peso, a las edades de 6 hasta 14 afos.
Todos los participantes fueron sometidos a la escala WISC IV y la escala de
comportamiento para los padres (CBCL). No hubo diferencia entre el grosor
general del cértex entre los grupos. Pero en regiones especificas como los giri
izquierdo pos central, supra marginal y mediano caudo rostral en los pematuros
sin LPV el cértex fue mas delgado en comparacion con los RNT. Por otro lado, los
RNPT con LPV tuvieron cértex mas gruesos en la region pericalcarina derecha y
mediana rostro frontal que los nifos prematuros sin lesion. Los scores de atencién
(fueron mas altos en pacientes con LPV lo que podria estar asociadoal aumento
en el cortex frontal. El crecimiento atipico en el cortex puede estar relacionado
conproblemas de comportamiento'%2%.

Las alteraciones en la ecografia han sido correlacionadas conun mayor
riego de problemas en el neurodesarrollo, pero en cambio la ausencia de
hallazgos ecogréaficos no permiten excluir con certeza la aparicion de futuros
déficit del neurodesarrollo®'2%,

Muchos autores especulan que los nifios que no tienen evidencia de HPIV
o LPV quistica y presentan problemas en el desarrollo en realidad corresponden a
RN en los que la ecografia no pudo detectar lesionesno quisticas en la sustancia
blanca. La RM parece que es mas sensible en detectar estas lesiones®®. Se ha
observado que los nifios prematuros presentan en la infancia (3-8 anos) déficit de

|182,204

rendimiento cognitivo genera y en ciertas habilidades no verbales®®. Por

otra parte también se han visto afectadas las habilidades verbales, destacando la

comprension gramatical, la comprension auditiva de nombres de dibujos y la

204,205

comprension de ordenes verbales de complejidad creciente No existe
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consenso si los déficit cognitivos en los nifios prematuros empeoran, se
mantienen o mejoran a lo largo del tiempo. Ment 2003 observa que las
habilidades cognitivas van mejorando de los 3 a los 8 anos. Los resultados
muestran clara mejora con el tiempo en la habilidad verbal y en el Cl total y
verbal®®,

Oslen et al. exploraron prematuros a los 8 afos de edad con PC (n=4) y
ninos con DNM (n=24). En cuanto a rendimiento cognitivo general evaluado a
traves del WISC- R, los resultados indicaron que los prematuros tenian un ClI
dentro de los limites de la normalidad, pero significativamente mas bajo que sus
controles, sobre todo en las tareas visuoperceptivas y visuoespaciales de los
subtest manipulativo. Al pasar el Nepsy los resultados indicaron que RNPT con
DNM son los que puntuan mas bajo, concretamente en atencion y funciones
sensoriomotoras. Estos resultados son similares a los obtenidos en nuestro grupo.
En cuanto a los RNPT con PC, no presentaron diferencias significativas respecto
a sus controles quizas por el escaso nimero de casos®%.

El proyecto EPIPAGE evalu6 el desarrollo a los 8 afos de edad en el 90%
de los supervivientes de una cohorte de 2480 pretérminos. Fueron divididos en
tres grupos de EG (24-26, 27-28, y 29-32 semanas) y cuatro grupos de lesiones
cerebrales (ninguno, leve, moderada o grave). Los prematuros tenian altas tasas
de déficit motor (14%) y cognitivo (31%). Sélo el 6% presentaron una deficiencia
motora aislada, 23% con secuela cognitiva aislada y el 8% los dos tipos juntos.
Se observaron trastornos psiquiatricos y epilepsia en 6% y 2% de los nifos,
respectivamente. Los riesgos de al menos una deficiencia grave o moderada
fueron del 11 y 29%. Estos riesgos aumentan cuando la EG disminuye, y sélo el
36% de los nifos nacidos extremadamente prematuros no tenia ninguna
deficiencia. Entre los nifios con lesion de la sustancia blanca, las tasas de
discapacidad alcanzon 71% a 24- 26sem, el 88% a los 27-28 sem, y el 80% a los
29-32 sem; mas del 40% tuvieron discapacidades motora y cognitiva asociadas.
Por el contrario, la deficiencia cognitiva aislada fue el problema més frecuente en
los nifios sin lesiones cerebrales importantes, por ello el seguimiento de los
pacientes debe ser siempre a largo plazo®”’.

Podemos por tanto presumir que algunos de estos prematuros con

ecografias normales en realidad forman parte del grupo con alteraciones
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cerebrales, especialmente de la sustancia blanca, mas “sutiles”, difusas, que no
fueron diagnosticadas en el periodo de screening neonatal.

Los avances en las intervenciones perinatales en las Ultimas tres décadas,
como la terapia prenatal de esteroides, las técnicas de ventilacion, tratamiento
con surfactante, y una mejor nutricion han dado lugar a un notable aumentode la
supervivencia de los RN de muy bajo peso al nacer. Al mismo tiempo, otros
avances en los procedimientos de tecnologia reproductiva han dado lugar a un
mayor numero de nacimientos prematuros y multiples. Estos representan
nacimientos extremadamente prematuros que suponen una proporcion importante
de la mortalidad y morbilidad infantil en el mundo desarrollado. A pesar de las
intervenciones innovadoras, los nifos de MBPN siguen teniendo un riesgo
importante de un amplio espectro de morbilidad a largo plazo, incluida la paralisis
cerebral, retraso mental, retraso en el desarrollo, problemas escolares, problemas
de conducta, retraso del crecimiento y estado de salud general pobre. Ello ha
llevado a consideraciones éticas no exentas de controversia, pues es notorio que
las mejores tasas de supervivencia de los ninos mas inmaduros pueden también
resultar en mayores tasas de discapacidady disminucién de la calidad de vida de
los sobrevivientes,asi como en la utilizacién de ingentes recursos econdémicos
sanitarios y sociales.

Es por ello imprescindible seguir investigando en la prevencion y
tratamiento del parto prematuro, pero también en la deteccion precoz de las
secuelas asociadas a él, muy especialmente las que afectan al sistema nervioso
en desarrollo. El presente trabajo ha sido realizado con esta intencion y del mismo

podemos extraer las siguientes conclusiones.
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7 CONCLUSIONES

Los recién nacidos con lesion quistica de sustancia blanca por ecografia
tienen, en comparacion con recién nacidos control de la misma edad gestacional un
incremento  estadisticamente  significativo de riesgo de presentar las
siguientesalteraciones del desarrollo y secuelas neuroldgicas: retraso
psicomotor, necesidad de educacion especial, epilepisa, disfuncion visual cortical,
paralisis cerebral y tetraparesia. Los pacientes con LPV que fueron catalogados de
lesion grave de substancia blanca en la RM de seguimiento presentan mayor
incidencia de trastornos oromotores ademas de todos los déficit mencionados en
relacion a la ecografia neonatal.

Desde el punto de la vista de la discapacidad, las lesiones ecograficas de
LPV leve se asociaron con un buen prondstico neuromotor, como demostrd su
distribucion mayoritaria en grados 0,1 y 2 del GFMCS (no discapacidad o
discapacidad leve). Por el contrario, mas de un tercio de los casos con lesiones
quisticascorrespondieron a grados funcionales 3, 4 y 5, asociados a muy
importante limitacién en las actividades de la vida diaria.El andlisis de los datos
clinicos de los grupos de afectacion leve vs. grave en la RM de seguimiento
corroboraron estos resultados.

Se detecto una cierta discrepancia diagndstica entre la Ecografia neonatal y
la RM cerebral de seguimiento; un tercio de ninos que presentaron LPV quistica
fueron clasificados como RM grado |- leve, y casi una cuarta parte de nifos con
diagnéstico de lesion no quistica por ecografia presentaron una RM clasificada como
grave. Algunos pacientes tuvieron ecografia normal al nacer y fueron diagnosticados
mediante RM a partir de la presentacién de retraso en el desarrollo o signos
motores.

Al comparar los percentiles de las puntuaciones obtenidas en los diferentes
dominios del test NEPSY, en funcion de la ecografia neonatal, se hall6 que los
pacientes con lesiones no quisticaspresentaron rendimiento significativamente mas
bajo en lenguaje, capacidad visuoepacial y memoria respecto a los controles,
siendo mayor el riesgo relativo de disfuncién en el dominio lenguaje (OR=4,3). En
contraste, para el grupo de LPV quisticas la diferencia més significativafue en la
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disfuncién en el dominio sensoriomotor (OR=3,9).

Tomando como punto de partida la clasificacion de gravedad por RM, el
grupo de lesiones graves obtuvo resultados por debajo del limite inferior de la
normalidad en mas de 60% de los nifios en los dominios atencién ejecucién para los
dos grupos de edad, lenguaje, sensoriomotor y memoria del test NEPSY. En el el
grupo de lesiones leves,las cifras de percentil inferior a la normalidad fue de un 30-
40% en todos los dominios, excepto en los dominios lenguaje y atencion ejecucion
en nifos de 3-4 anos, donde mas de la mitad puntuaronpor debajo de la normalidad.

La poblacion control de exprematuros con ecografia neonatal normal
present6 resultados inferiores a lo esperado para la poblacién general en todos los
dominios. Este hallazgo apoya otros estudios que sugieren el riesgo de alteraciones
cognitivas a largo plazo en los nifios con antecedente de prematuridad sin lesion
cerebral.Destacd especialmente el porcentaje de controles (60%) con bajo
desempefio en las pruebas de atencion-ejecucion. Ello enfatiza la necesidad
deutilizar siempre controles de igual edad gestacional en la valoracién a largo plazo

de las secuelas cognitivas de lesiones cerebrales perinatales.
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Anexo A - Hoja para evaluacion de datos generales y secuelas neuroldgicas

IDENTIFICACION

NHC paciente ||

Apellidos Fecha de nacimiento  |__|_ ||| ||| |
DD MM YY

Nombre

DATOS GENERALES

Peso Nacimiento:

Edad gestacional:

Epilepsia ( )Si ( )No

Microcefalia ( )Si ( )No

Sordera ()Si ( )No

Ceguera ()Si ( )No

Nistagmus ( )Si ( )No

Estrabismo ( )Si ( )No

GMFCS ( ) Gradol () Gradoll () Grado lll () Grado IV () GradoV

Monoparesia ( )Si ( )No

Diplejia ( )Si ( )No

Tetraparesia ( )Si ( )No
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Anexo B - Hoja para evaluacion de las ecografias transfontanelares en

pacientes con EPTy LPV

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Ndmero total de examenes:

Tiempo total de seguimiento examenes por ecografia:

HEMORRAGIA PERI INTRAVENTRICULAR ( )Si ( )No

HIPV | () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

HIPV I () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

LEUCOMALACIA PERIVENTRICULAR ( )Si( )No

HIPERECOGENICIDAD PERIVENTRICULAR< 7 dias( ) (EPT)

>7dias ( )(LPV GRADO I)

< plexo coroideo ( ) > plexo coroideo ( )

Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

Anterior ( ) Parietal ( ) Occipital ( )

LPVGRADO Il () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
LPVGRADO llI () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
LPVGRADO IV () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
LPVGRADO V () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Vasculopatia ganglios basales () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Lesion ganglios basales () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Lesion talamica () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Dilatacion ventricular () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

Frontal( ) Parietal ( ) Occipital ()
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Anexo C - Hoja para evaluacion de las resonancias magnéticas en pacientes

con LPV leve moderada y grave

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Edad de realizacion del examen ( ands o meses):

LEUCOMALACIA PERIVENTRICULAR ( )Si ( )No

Leve () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Moderado () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

Grave () Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
ALTERACION DE SUSTANCIA GRIS CORTICAL ( )Si( )No

Alteracion focal de senal ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Alteracién difusa/atrofia cortical ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
LESION DE GANGLIOS BASALES ( )Si( )No

Alteracion focal de senal ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Atrofia ( pérdida de volumen) ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
LESION DE NUCLEOS TALAMICOS ( )Si( )No

Alteracion focal de senal ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Atrofia ( pérdida de volumen) ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
LESION DE CUERPO CALLOSO ( )Si( )No

Alteracion focal de senal ( )Si ( )No

Atrofia focal (1 parte) ( )Si ( )No
Atrofia difusa (>1 parte) ( )Si ( )No
Rostrum () Genu ( ) Cuerpo( ) Istmo ( ) Esplenium( )

LESION DE CEREBELO ( )Si( )No Hemisferios atrofia focal
( )Si( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

Hemisferios atrofia difusa ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Vermis atrofia focal ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
Vermis atrofia difusa ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
SISTEMA VISUAL

1 ( )Si( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

2 ( )Si( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

3 ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

SISTEMA MOTOR

1 ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

2 ( )Si( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

3 ( )Si( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

4 ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )

5 ( )Si ( )No Izquierda ( ) Derecha ( ) Bilateral ( )
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Anexo D - Hoja de consentimiento informado para padres/ tutores

Estudio clinico-radiologico-psicolégico de la lesion cerebral isquémica del
recién nacido. Aplicacion de la escala NEPSY en la evaluacion de las
secuelas de la leucomalacia periventricular y de la prematuridad.
Descripcion

Su hijo (a) ha sido invitado
(a) a participar en una investigacion sobre la evaluacién de las potenciales
secuelas de los nifios afectos de leucomalacia periventricular que es la lesién de
la sustancia blanca que ocurre en el cerebro de lo recién nacidos, por lo general
prematuros.

El propésito de esta investigacién, llevada a cabo por la Seccién de
Neurologia Infantil del Hospital Universitari Vall d’Hebron, es correlacionar los
diferentes patrones de lesiones radiolégicas (ecografia y/o resonancia magnética
cerebral) con la evolucion clinica, motora y neuropsicologica, para tratar de
establecer el prondstico de dichas lesiones y, en un futuro, mejorar su prevencion.

Su hijo (a) fue seleccionado (a) para participar en esta investigacion
porque:

1) fue diagnosticado (a) de leucomalacia periventricular

2) fue recién nacido prematuro

Se espera que en este estudio participen aproximadamente 100nifios
como voluntarios.

Si acepta participar en esta investigacién, se le solicitara una prueba
neuropsicologica, el NEPSY (Developmental Neuropsycological Assessment), que
consiste en diversos juegos que seran aplicados por una psicologa o una pediatra
con los cuales seran evaluadas las seguientes funciones: atencidon y ejecucion,
lenguaje, sensorial y motora, visuoespacial y meméria. La prueba sera aplicada en
los consultorios de Neurologia y Neonatologia del Hospital Vall d'Hebron, donde ya
son o fueron controlados los pacientes.

El participar en este estudio le tomara aproximadamente una hora y media

para la aplicacion de la prueba psicologica.
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Riesgos y beneficios

No hay riesgos conocidos en la aplicacion de la prueba psicologica.
Los beneficios esperados de esta investigacién son establecer diferentes
subgrupos pronosticos en funcion de las correlaciones clinico-radiologica-

psicolégica y intentar predecir las posibles secuelas.
Confidencialidad

La identidad del participante sera protegida. Sus datos seran utilizados de
forma absolutamente confidencial, de forma que Unicamente miembros
autorizados dispondran de acceso a la informacién obtenida.

Derechos

Yo

(padre/madre/tutor) he

leido esta hoja de informacién que se me ha entregado, he podido hacer
preguntas sobre el estudio y he recebido suficiente informacién sobre el mismo.

Si ha decidido participar, por favor entienda que la participacién de su
hijo(a) es completamente voluntaria y que usted tiene derecho a abstenerse de
participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin dar ninguna
explicacion.

Obviamente, su decision no afectara al tratamiento que recibe su hijo (a).

Nombre del responsable
Firma Fecha

Nombre del investigador

Firma Fecha
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Anexo E - Hoja de puntuaciones directas e percentiladas del Nepsy
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Anexo F — Publicaciones del autor relacionadas con el presente trabajo de
tesis



