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RESUMEN

Las consecuencias de la encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) neonatal son

permanentes y se expresan en la infancia y la adultez. EI grado de encefalopatia clinica en el
periodo neonatal se ha utilizado para predecir la evolucion de los nifios con EHI desde que se
describio esta enfermedad. Las secuelas de la asfixia en el recién nacido a término afectan
primordialmente a los sistemas sensitivos y motores. Cuando existen secuelas motoras dando
lugar a las diferentes formas de paralisis cerebral, pueden asociarse ademas déficits
cognitivos, alteraciones sensoriales, trastornos de la conducta y epilepsia. Es por tanto una
causa importante de mortalidad y de discapacidad neuroldgica.

En el Hospital de Clinicas, se realiza seguimiento de pacientes que estan en riesgo de
desarrollar una EHI desde el afio 2012. Un equipo interdisciplinario se encarga del mismo.
Dado que el crecimiento del perimetro craneano, es un dato clave que se relaciona con el
desarrollo neuroldgico de estos pacientes; analizamos el mismo y estudiamos su asociacién con
variables como el estado nutricional, desarrollo neuroldgico y tratamiento neuroprotector
recibido.

Se tratd de un estudio descriptivo, retrospectivo, de cohorte, y se incluyeron pacientes
con edad gestacional al nacer > 35 semanas, que cumplieron con una serie de requisitos. Los
datos de interés, tales como el perimetro craneano, peso, talla, tratamiento neuroprotector
recibido y resultados del test de Battelle, fueron extraidos de una ficha ya realizada por el
equipo del Dpto. de Neonatologia. Se encontré que en estos pacientes el crecimiento del
perimetro craneano fue normal en la mayoria de los mismos independientemente del grado de

afectacion valorado por Battelle o del tratamiento recibido.

PALABRAS CLAVE:

Encefalopatia hipoxico-isquémica; Perimetro craneano; Battelle; tratamiento neuroprotector.
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INTRODUCCION

Se estima que la asfixia perinatal tiene una incidencia de 1.5-6/1000 recién nacidos
vivos en los paises desarrollados, de los cuales un 20-30 % ocasiona secuelas neuroldgicas
graves, resultando asi un riesgo del 10-25 % de tener una parélisis cerebral. La consecuencia
mas temida de la asfixia al nacer es la EHI, dado que sus secuelas son permanentes y se
expresan en la infancia y la adultez. Las secuelas de la asfixia en el recién nacido a término
afectan primordialmente a los sistemas sensitivos y motores. Cuando existen secuelas motoras,
dan lugar a las diferentes formas de paralisis cerebral y pueden asociarse ademas déficits
cognitivos, alteraciones sensoriales, trastornos de la conducta, retardo mental y epilepsias. Se

trata de una causa importante de mortalidad y discapacidad neurolégica.

Establecer un prondstico en esta patologia a partir de los acontecimientos que se
presentan en el periodo neonatal, es uno de los desafios mas complejos que ain hoy en dia no ha
sido resuelto por la medicina neonatal moderna. De los recién nacidos con formas moderadas de
asfixia, aproximadamente un 25 % presentan secuelas neuroldgicas moderadas a severas,
observandose asi, una mayor necesidad de cuidados intensivos tanto neonatales como en su

seguimiento posterior.

El conocimiento de las secuelas derivadas de la asfixia perinatal, se basa en los estudios
longitudinales sobre los pacientes, dado que es una patologia que evoluciona en varias etapas.
Existen varios instrumentos para intentar establecer un prondstico neuroldgico precoz en la EHI
neonatal como son: la exploracion neurolégica al alta, marcadores bioquimicos,
electroencefalograma (EEG), Monitor de Funciéon Cerebral (MFC), potenciales evocados

visuales, ecografia, Resonancia Magnética Nuclear (RMN) con espectroscopia.

La introduccion del tratamiento con hipotermia inducida como terapia neuroprotectora
en pacientes en riesgo de EHI, ha conseguido mejorar el prondstico de éstos nifios con ésta
patologia. El procedimiento se puede aplicar si se cuenta con los elementos necesarios:
equipamiento, entrenamiento del personal en terapia intensiva dado que requiere de estrictos

controles clinicos y paraclinicos (hemodindmicos, hematol6gicos, metabdlicos). Se utilizan
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criterios de inclusion para seleccionar aquellos recién nacidos que potencialmente se

puedan beneficiar, a fin de que la hipotermia sea aplicada en forma precisa y segura para lograr
beneficio. Particularmente la terapia es beneficiosa en el grupo de recién nacidos con EHI
moderada y cuando es iniciada en las primeras seis horas de vida. En cuanto a la
neuroproteccion se ha observado: reduccion del tamafio de infarto, disminucion de la pérdida de
neuronas, conservacion de la funcién sensoriomotora, preservacion de las estructuras del

hipocampo y recuperacion de la actividad electroencefalogréfica.

Ante el planteo clinico de un recién nacido que ha sufrido una asfixia perinatal se debe
realizar una exhaustiva historia clinica, destinada a detectar eventos marcadores de asfixia
perinatal, como pueden ser las alteraciones maternas que conduzcan al bajo aporte de oxigeno al
circuito feto-placentario (infecciones severas, shock, paro cardiorrespiratorio, anemia severa,
patologias graves que disminuyan la disponibilidad de oxigeno, farmacolégicas) o
fetoplacentarias (procidencia, nudo real de corddn, desprendimiento de placenta,

corioamnionitis).

La valoracion clinica inicial se complementa con el estudio del equilibrio acido-base y
del intercambio gaseoso ocurrido en los momentos previos al nacimiento. Para esto, la muestra
debe ser tomada de la arteria umbilical, dado que es la sangre que ha recorrido todo el
organismo del feto y es la mas alejada del pasaje por la placenta. De ser posible y en forma
concomitante se solicitard muestra de sangre materna (venosa o arterial) a los efectos de

dosificar el déficit de base y el lactato .

Otros estudios que se realizan son el MFC y EEG los cuales han permitido establecer
tres patrones de afectacion (normal, moderada, severa). Aunque posee limitaciones técnicas se
ha incluido como criterio de inclusion para la toma de decisiones en aquellos pacientes pasibles

de hipotermia inducida como estrategia neuroprotectora.

Dentro de los marcadores paraclinicos dosificables en sangre, el lactato que se eleva y
persiste elevado se asocia con EHI grave. Es un compuesto facilmente dosificable con la
gasometria inicial, como el equilibrio &cido base y la glucosa, que deben ser mantenidos en

rango de normalidad a los efectos de evitar un incremento del dafio hipoxico-isquémico.
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Con respecto al perimetro craneano (PC), se sabe que el tamafio de la cabeza
podria correlacionarse estrechamente con el volumen intracraneal, lo cual ha sido demostrado
mediante RMN en recién nacidos a término. (1) Por lo tanto, mediante la medida del PC se
podria estimar no solo el crecimiento del craneo y de sus estructuras internas sino que también -
en un sentido mas amplio - esta medida constituiria el método mas sencillo y disponible para
evaluar el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) en el neonato. Ademas, es el parametro

de crecimiento mas importante para predecir el neurodesarrollo ulterior del nifio.

No existe una definicion absoluta de normalidad del PC, por lo que para conocer si es
adecuado el crecimiento de la cabeza, es necesario comparar las medidas obtenidas en cada
paciente individual con las curvas obtenidas en poblaciones similares del mismo sexo y edad
gestacional. En el presente trabajo se utilizaron los percentiles, en los cuales se establecié un
limite superior otorgado al percentil 90 (P90) y uno inferior dado por el percentil 10 (P10). Se
considera que el PC es adecuado cuando se encuentra en la zona de la curva comprendida entre
ambos percentiles y cuando se mantiene en el mismo carril a lo largo del tiempo. El ritmo de
crecimiento cefalico durante la infancia es superior al observado en cualquier otro periodo de la
vida. Para valorar la velocidad de crecimiento es necesario obtener medidas seriadas del PC,
registrarlos en un grafico y delinear asi, una curva de crecimiento del lactante. Esta, al igual que
ocurre con el peso y la longitud, sigue un percentil dado y aporta una vision dindmica del
crecimiento global del craneo y de sus estructuras internas. Por tanto, estas medidas seriadas
facilitan el reconocimiento precoz de desviaciones del ritmo, lo cual es de gran valor en nifios

con patologias.

Se han establecido varios determinantes del PC, como es el caso de los factores
anatomicos, los cuales se ha demostrado que influyen el tamafo de la cabeza debido al grosor
de la piel, de los tejidos blandos y de los huesos del craneo, ademas la capacidad que pueden
tener las suturas para expandirse y el volumen de las diferentes estructuras y elementos
intracraneales, como los espacios subaracnoideos, ventriculos, sangre intravascular y
parénquima cerebral. Pero ademas de éstos, se observo la participacién de otros factores como
los genéticos, los cuales determinan en gran medida la variacién normal en el tamafio de la
cabeza en los recién nacidos, para lo cual, ante una alteracion del PC es importante medir y
consignar el PC de los padres y hermanos. La forma de la cabeza también influye en la medida
del PC, es decir, cuanto mas se aproxime la forma a un circulo perfecto, menor es la
circunferencia en comparaciéon con la de una cabeza menos circular con el mismo volumen

intracraneal. Y por ultimo, se vieron numerosos factores medioambientales que pueden
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desempefiar un papel significativo en modular no sélo el crecimiento global, sino

también el de la cabeza prenatal y posnatal. Numerosos estudios de nifios con EHI se han
centrado en resultados adversos mayores que incluyen paralisis cerebral, alteraciones cognitivas
severas y muerte. De todos modos, sin llegar a la paralisis cerebral o discapacidades mayores,
puede aparecer deterioro intelectual, problemas especificos verbales y de memoria, ademas de
trastornos nutricionales. Numerosos estudios muestran que la malnutricion durante periodos
criticos del desarrollo del SNC puede producir un menor crecimiento cefalico posnatal y
consecuencias adversas en el neurodesarrollo a largo plazo. (1) o dificultades en funciones
gjecutivas, comportamentales y de competencia social. (2) Estos mismos autores afirman que
los nifios con EHI, que sobrevivieron sin una discapacidad mayor, tienen un riesgo aumentado

de déficit cognitivo y/o neuromotor a largo plazo.

La paralisis cerebral es un término general que describe deficit en el control muscular
generando problemas en el movimiento y la postura. En nifios con un tamafio tipico para su
edad gestacional, se encontr6 que los PC tanto pequefios como grandes, estaban fuertemente
asociados con un mayor riesgo de paralisis cerebral.(3) Dahlseng y cols. afirman ademas que un
bajo indice ponderal que refleja la grasa y el glucégeno reducido, perjudicaria al cerebro aun
mas en nifios con reservas nutricionales limitadas al nacer, ante un evento intraparto.

La evolucion de estos nifios con riesgo de EHI debe ser seguida hasta alcanzar una
edad que le permita evaluar el aprendizaje, alrededor de los 12 afios. Segin Piaget coincide con
la finalizacion del tercer periodo de desarrollo donde se utilizara el pensamiento y los simbolos

en forma l6gica para resolver problemas .

En el contexto de un proyecto financiado por CSIC que se lleva adelante en el Hospital
de Clinicas, en donde se realiza el seguimiento de un grupo de pacientes en riesgo de EHI y
dado que el crecimiento del perimetro craneano es un dato clave que se relaciona con el
desarrollo neuroldgico de estos pacientes; analizamos el mismo y estudiamos su asociacion con
variables como el estado nutricional, desarrollo neurolégico y tratamiento recibido. Un equipo
interdisciplinario se encarga de este grupo de pacientes e incluye datos de imagenologia y

examen fisico al inicio combinado con seguimiento clinico durante la infancia.

Una de las herramientas que se utiliza para este seguimiento es el test de Battelle, el
cual es realizado por una psicomotricista entrenada para la realizacion del mismo. Dicho test
evalla las habilidades fundamentales del desarrollo en nifios entre 0 y 8 afios proporcionando
informacion sobre los puntos fuertes y débiles del desarrollo y consta de 341 items agrupados en

5 éareas, las cuales se detallan a continuacion:
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1. Personal/Social: Esta area permite evaluar las interacciones sociales que el

nifio establece.

2. Adaptativa: Comprende las habilidades de autoayuda, como por ejemplo en
alimentacion, aseo, y las tareas necesarias para poder realizarlas, particularmente la
atencion.

3. Motora: Evalla la capacidad el nifio para usar y controlar su cuerpo (desarrollo motor
grueso y fino).

4. Comunicacién: Valora la recepcion y expresion de informacién, pensamientos e ideas
por medios verbales y no verbales.

5. Cognitiva: Integra las habilidades y capacidades de tipo conceptual.

Cada item se puntta del 0 al 2, siendo O respuesta nula y 2 adecuada. En base a este
puntaje se categorizé a los nifios en desarrollo acorde, déficit moderado y déficit severo.

Si bien la tecnologia ha permitido realizar aproximaciones valiosas para el prondstico
de los pacientes en riesgo de EHI, el examen neuroldgico al alta es de gran valor prondstico,
indicando que la clinica es de enorme relevancia tanto para la valoracion durante la etapa aguda
de la enfermedad como en su etapa cronica. Dentro de los aspectos clinicos a valorar, las
medidas antropométricas y en particular el seguimiento del perimetro craneano se ha reportado
como un dato fundamental que permite objetivar el crecimiento de la masa encefalica luego de

instaurada la EHI y que centrd la linea de trabajo llevada adelante en el presente proyecto.
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OBJETIVOS

GENERALES:

Analizar el crecimiento en nifios con antecedente de asfixia perinatal y por tanto riesgo de EHI,

asi como la existencia de relacion con el grado de la misma.

ESPECIFICOS:

e Determinar el crecimiento del PC durante el seguimiento del grupo de pacientes y

establecer grado de normalidad/ anormalidad.

e Valorar el estado nutricional de cada individuo mediante las variables peso y talla, y

correlacionarlo con el PC.

e Extraer los datos respecto al grado de encefalopatia que cada paciente ha desarrollado y

establecer su asociacién con las variables antropométricas.

e Determinar si hay asociacion entre el grado de crecimiento de PC y el tratamiento

neuroprotector recibido.
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METODOLOGIA

Método: Descriptivo, retrospectivo, de cohorte.

El estudio se llevo adelante con la aprobacion del Comité de ética del Hospital de Clinicas.
Fueron incluidos pacientes con edad gestacional al nacer > 35 semanas, que cumplieron con al

menos uno de los siguientes criterios:

> Antecedentes de asfixia perinatal.
> Signos de EHI moderada o severa de acuerdo a la clasificacion de Sarnat y Sarnat
modificada:

‘ ‘Grado [ ’Grado I HGrado "

Nivel de conciencia Hiperalerta Letargia Estupor, coma
Tono muscular Normal Hipotonia Flaccidez
Reflejos Aumentados Disminuidos Ausentes

Moro Hiperreactivo |Débil o incompleto Ausente

Succién Débil Débil o ausente Ausente
Convulsiones Raras Frecuentes Infrecuentes
EEG Normal Anormal Anormal
Duracion 24 horas 2 - 14 dias Horas a semanas

. Ref. Volpe JJ. Hypoxia-ischemic encephalopathy: Clinical aspects. En: Neurology of the

newborn. 4th edition W.B. Saunders Company, Philadelphia 2000; 331-394.

> Monitoreo de la funcién cerebral de al menos 20 minutos de duracién con patron de

afectacion moderada o severa.

Mas uno de los siguientes:

> Score de Apgar <5 a los 5 minutos del nacimiento

> Necesidad de continuar la reanimacién, o requerimientos de ventilacion mecénica a los

10 minutos del nacimiento.

> Acidosis: pH < 7.00 y/o déficit de base > 16 mol/L, en sangre arterial de cordon o en la

primer hora de vida.

10
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Criterios de exclusion:

> Pacientes con malformaciones mayores.

> Pacientes en los que se demuestre una causa infecciosa especifica de la asfixia.

Los 20 pacientes sobre los que se trabajé, fueron captados por integrantes del
equipo médico que participaron en el Proyecto CSIC mencionado anteriormente. Se solicité el
consentimiento informado y firmado a los padres. Se realizé control y seguimiento de los
pacientes con examen neuroldgico seriado y escala de Battelle a edades preestablecidas: 5
meses, 11 meses y posteriormente en forma anual.

Los datos de interés, tales como el PC, peso, talla, tratamiento neuroprotector
recibido y resultados del Test de Battelle, se extrajeron de una ficha ya realizada por el Dpto. de
Neonatologia.

En primer lugar se analiz6 el crecimiento del PC durante el seguimiento del
grupo de pacientes, a los 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses, categorizandolo en microcefalia,
normocefalia y macrocefalia (incluyendo las dos Ultimas en una misma categoria:

Normocefalia), en base a las tablas existentes acordes a la edad.

En segundo lugar, se establecio el estado nutricional, mediante el calculo del
indice de masa corporal (IMC= peso/talla2) y su correlacion con las tablas acordes a su edad.
Asimismo se establecié el diagnostico del estado nutricional segln score z para peso y talla,
comparando con tablas segin la edad.

Por altimo se registra si recibio o no tratamiento con hipotermia al hacimiento.

ESTADISTICA:
Para la valoracion de datos cuantitativos se utilizé promedio, desvio estandar, mediana
y percentiles. Para la asociacion de variables de los datos cualitativos se utilizo el Test de

Fischer. Se tom6 como nivel de significacién un error alfa menor de 0,05.

11
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RESULTADOS

De los 20 pacientes incluidos en el seguimiento, 5 pacientes no accedieron al
seguimiento completo, por lo tanto la pérdida de pacientes fue del 25%. El presente proyecto
evallo a los pacientes desde su nacimiento hasta los 2 afios de edad.

El promedio del peso al nacer fue 3557g y el IMC 13,3 kg/m2. EI PC fue normal
en 19 de los 20 pacientes en seguimiento. Con respecto al diagnostico de microcefalia por lo
tanto, 1 paciente desarroll6 la misma y 19 se mantuvieron con diagnéstico de crecimiento
normal del PC. No se presentaron casos de macrocefalia.

Respecto del seguimiento mediante test de Battelle para diagnosticar el grado de
afectacion del desarrollo, 8 resultaron normales, 1 con afectacion moderada y 6 con severa. De
los 6 nifios con afectacion severa, 5 lo eran a expensas de las areas cognitivas y
comunicacionales. Solamente 1 tenia todas las areas de la bateria de Battelle afectada. Este
paciente fue el que presenté microcefalia.

Al analizar la asociacién entre la proporcion de nifios con microcefalia y la
presencia de afectacion del desarrollo (Tabla 1), encontramos que no existe asociacion
estadistica. Lo mismo pasa cuando lo asociamos con el estado nutricional (Tabla 3) y con la
realizacion de hipotermia al nacer (Tabla 2), no encontrando asociacién estadistica entre ellas.

Se relaciond los nifios en seguimiento con déficit en el neurodesarrollo, medido
por el Test de Batelle y el crecimiento de su PC. Para esta asociacion se realizé un Test de
Fisher de una cola, donde no se encontro significacion estadistica entre dichos parametros con
un p=0,4667.

Mediante el mismo test estadistico (Fisher de una cola) se estudiaron los PC de
los pacientes en seguimiento y los que fueron tratados con Hipotermia terapéutica en las
primeras seis horas de vida. Como resultado con un p= 0,650, no detectd asociacion entre
estadistica entre las variables.

Se busco una asociacién entre la desnutricién y el crecimiento del PC. Con un
p=1 no se encontrod asociacion ya gue dentro de los pacientes en seguimiento no se encontraron
nifios con desnutricion.

Se evalu6 la asociacion entre los nifios que recibieron tratamiento con
hipotermia en las primeras 6 horas de vida y los que efectivamente desarrollaron déficit en el

neurodesarrollo (Tabla 4). Para esta asociacion se utilizd un n mas pequefio que en el estudio

12
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general por las dificultades de seguimiento que surgieron a la hora de realizar el test
de Batelle, que fue realizado en 15 de los 20 participantes del estudio. No se encontro
asociacion estadisticamente significativa para este andlisis (p= 0,2308).

13
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El seguimiento de pacientes es un desafio para las unidades de cuidado intensivo
neonatal, demandan personal entrenado y recursos que aseguren que el mayor ndmero de
pacientes sea seguido. En el caso del presente trabajo contaba con financiacion parcial de CSIC,
es posible que las dificultades de financiacion incidieran en la imposibilidad de seguir al 90% de
los pacientes, lo cual es el minimo aceptable en la literatura internacional (Malcolm, W. (2014)
Beyond the NICU. Comprehensive care of the high risk infant).

El parametro de mayor interés a lo largo de nuestro trabajo, el PC, fue normal en casi
todos los pacientes. La falta de asociacion con la afectacion del desarrollo, que ha sido
extensamente estudiada y confirmada por diferentes autores (ref), puede ser debida a que el
nimero de pacientes sin encefalopatia fue mas de la mitad de los casos estudiados, que el
tiempo de seguimiento fue hasta los 24 meses y no todos alcanzaron esta etapa, por lo que
muchos pacientes aun estaban en una fase de crecimiento encefalico con gran velocidad y recién
al final del periodo del mismo podria evidenciarse una microcefalia. De las encefalopatias
diagnosticadas 6 fueron severas y en estas que se esperaba la afectacion del PC, sin embargo la
afectacion estaba basada en aspectos cognitivos y comunicacionales y no en todas las areas. A
pesar de catalogarlas como severas, solo 1 paciente de la serie estaba afectado en las 5 aéreas y
este fue el que presento la microcefalia. Es por tanto posible que aun sin haber establecido una
diferencia significativa, es claro que el paciente con mayor extension del trastorno del desarrollo

tiene un trastorno del crecimiento del PC.

De resultados obtenidos observamos que no se evidencian asociaciones entre las
variables que fueron relacionadas. Varios aspectos propios del seguimiento a largo plazo pueden
atribuirse a estos resultados obtenidos, como son la pérdida de pacientes, dificultad en la
coordinacion tanto para la realizacién del test de Battelle como la toma de medidas
antropométricas, las cuales no siempre fueron realizadas por el mismo personal técnico (que
puede inducir a errores de apreciacion de las medidas). La dificultad en el seguimiento de los
pacientes determina una pérdida de la informacion de cada nifio que puede llevar a una

deficiencia en los datos obtenidos.

En cuanto al nimero de pacientes incluido en este estudio, es pequefio, por lo que cabe

la posibilidad de que la ausencia de asociaciones estadisticamente significativas pueda estar

14
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afectada por el n. Como perspectiva del presente trabajo seria valioso incluir mayor

namero de pacientes, que permitan incrementar la posibilidad de encontrar diferencias.

Hoy en dia se ha establecido que cualquier centro que realiza hipotermia, para optimizar
sus resultados, tiene que ser capaz de dar seguimiento a sus pacientes en riesgo de desarrollar
encefalopatia post asfixia perinatal (4). En este sentido, el Hospital Universitario, mediante el
desarrollo de este proyecto, intenta dar pasos para optimizar sus resultados y resulta esto una
experiencia pionera en donde el mismo grupo que asiste a los pacientes en su etapa neonatal
intenta dar seguimiento incluso hasta la etapa escolar. Para completar la valoracion de este
grupo de pacientes sera necesario buscar alternativas de financiacién que permitan seguir
adelante con el trabajo que ya se ha iniciado y que lleva mas de 24 meses de trabajo. Aunque el
grupo de pacientes sea pequefio, es de enorme valor conocer las caracteristicas de la situacion
clinica al nacimiento y poder evaluar cada etapa del desarrollo con el objetivo de hacer un

estudio longitudinal que alcance la etapa de la escolarizacion de estos nifios.
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ANEXOS

Tabla 1. Tabla de contingencia relacionando PC y desarrollo

PC NORMAL | MICROCEFALIA | TOTAL
NORMAL | 8 0 8
DEFICIT 6 1 7
Total 14 1 15

Tabla 2. Tabla de contingencia relacionando PC vy con el tratamiento neuroprotector

recibido
NORMAL MICROCEFALIA TOTAL
HIPOTERMIA 7 0 7
NO HIPOTERMIA 12 1 13
Total 19 1 20

Tabla 3 Tabla de contingencia relacionando PC y crecimiento por IMC

PC NORMAL | MICROCEFALIA TOTAL
NORMOPESO 19 1 20
DESNUTRIDO | 0 0 0
Total 19 1 20

Tabla 4.Tabla de contingencia relacionando desarrollo vy tratamiento neuroprotector

recibido
NORMAL | DEFICIT | TOTAL
HIPOTERMIA 2 4 6
NO HIPOTERMIA | 6 3 9
Total 8 7 15
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