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Resumen

El objetivo del presente trabajo es estudiar la asociacion entre la morbilidad en neonatos nacidos con un peso
menor de 1,250 gramos que requirieron cuidado intensivo neonatal y la capacidad cognitiva a la edad escolar.
Material y método: es un estudio prospectivo de reconstruccion de cohortes en una muestra de 18 neonatos cuyo
peso al nacimiento fue menor de 1,250 gramos. Se comparan con un grupo control de nifios nacidos de término y
peso adecuado, apareados por medio socioeconomico. Durante la internacion neonatal se registro la morbilidad y
la gravedad neonatal evaluada por el SNAP y NTISS que se realizé al ingreso y semanalmente hasta el alta. Se
realizaron dos evaluaciones posnatales: una en el periodo preescolar, entre los tres y cuatro afios, y la otra en
edad escolar, entre ocho y nueve afios. En la primera evaluacién se valoré el desarrollo con la escala de Denver y
un sistema de atributos que mide el estado de salud del nifio (MASH). A la edad escolar se uso la escala de
WISC-IIl para medir la capacidad cognitiva. En ambos controles se evalué el crecimiento a través del peso, talla y
perimetro craneano. La asociacion entre el numero de morbilidades y la escala cognitiva se estudié usando una
regresion lineal simple.

Resultados: el promedio de la capacidad cognitiva (CIG) fue de 87,5+14,3 en el grupo de pretérmino y de
104,3+12,18 para el grupo control. Esta diferencia fue significativa (p<0,003). La morbilidad mas frecuente fue la
sepsis (47,8%). Se encontré que cada morbilidad disminuye el puntaje cognitivo en 10 puntos (IC entre 5y 14),
con un coeficiente de determinacion r? = 0,60 (p<0,05). Los nifios que tuvieron tres o mas morbilidades

presentaron retardo severo. La gravedad de éstos fue significativamente mayor entre las tres y cuatro semanas y
el crecimiento menor que los que tuvieron evolucién normal.

Conclusiones: estos resultados muestran la contribucion de las complicaciones neonatales en la unidad de

terapia intensiva con las alteraciones del desarrollo en la edad escolar. Se deben extremar los cuidados de estos
nifios para evitar las complicaciones, especialmente la infeccién. El cuidado neonatal implica una gran
responsabilidad de las personas que se encargan del cuidado directo y de los que mantienen la infraestructura.
Cada complicacién en la unidad de cuidados intensivos disminuira entre 5 y 10 puntos la capacidad cognitiva.
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Summary

The aim of the study is the relationship between the morbility of very low birthweight newborns which required
neonatal intensive care and their cognitive abilities during school.



Material and method: this is a prospective cohort reconstruction study with a sample of 18 newborns whose

birthweight was lower than 1.250 g. It was compared with a control group (term newborns with adequate
birthweight), paired by their socioeconomic status.

During the neonatal period in the intensive care unit morbility and neonatal severity were assessed using SNAP
and NTISS from the first day with weekly controls, until delivery day. Two postnatal evaluations were done: pre-
school assessment (between 3 and 4 years old) and at school age (between 8 and 9 years old). In the first
evaluation the Denver scale was used to evaluate their neurodevelopment. A health classification system which
can detect the health state of a child (MASH) was also used. During school-age the WISC-III scale which evaluates
cognitive abilities was applied. In both periods weigth, height and craneal perimeter were measured. The
relationship between the number of pathologies and cognitive scale was studied with a linear regression.

Results: the average cognitive capacity (CIG) was 87,5+14,3 in the preterm group and 104,3+12,18 in the control
group, showing a significant difference (p<0,003). The most frequent pathology was sepsis (47,8%). Pathology
decreases cognitive score in 10 points (Cl 95% = between 5 and 14), with a determinant coeficient: r2 = 0,60

(p<0,05). Children who had three or more diseases developed severe neurodevelopment retardation. The severity
of illness was significantly higher between 3 and 4 weeks of life.

Conclusions: we found a significant relationship between neonatal complications and school outcomes in very low
birth weight (<1.250 g). The newborn care in the intensive care units must aim at avoiding these complications,
especially infectious diseases. Neonatal care implies a big responsibility for those who are in charge of the
infrastructure and supetrvisision of the well-fucntioning of the units. Health carers should bare in mind that every

complication will affect between 5 and 14 points the cognitive capacity at school.
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Introduccion

La sobrevida de los recién nacidos con muy bajo peso ha aumentado en las dos ultimas décadas, sin embargo la prevalencia de
secuelas continta siendo alta, entre 15% y 20% para las graves y 50%-70% para alteraciones cognitivas (-?. Esto se explicaria
porque el aumento de la sobrevida ha tenido mas impacto en aquellos nacidos con muy bajo peso (menores de 750 gramos) y
muy inmaduros que ain tienen una alta morbilidad neonatal que genera importantes secuelas. Los nacidos con mayor peso
sobreviven mas pero con mucho menos complicaciones neonatales y tienen menos frecuencia de lesiones en la edad escolar @
En los estudios de seguimiento de los nacidos con muy bajo peso, habitualmente se describen las lesiones encontradas en
diferentes edades y se menciona la morbilidad como factor de riesgo “. Schmidt © ha encontrado en nacidos con menos de
1.000 gramos que las morbilidades llamadas mayores como la broncodisplasia, la retinopatia, la hemorragia intraventricular
y/o la leucomalasia, aumentan el riesgo de las alteraciones del desarrollo independiente de la edad gestacional y del peso al
nacer. Cada una de ellas contribuye en forma similar e independiente una de la otra en la generacion de lesiones. Este autor
desarrolla un modelo de regresion logistica que le permite predecir el estado del nifio a los 18 meses de acuerdo al nimero de
morbilidades en la etapa neonatal. Cada una de estas morbilidades aumentan alrededor de un 20% la posibilidad de muerte,
paralisis cerebral, déficit cognitivo, y/o severa ceguera a la edad de 18 meses. A estas morbilidades mayores se ha agregado la
sepsis no asociada a meningitis o enterocolitis que aumenta 1,5 (IC= 1,2-1,9) veces los trastornos del desarrollo a los 18 meses
7%, McGrath ® encuentra un aumento del déficit cognitivo a la edad escolar en grupos de diferente peso al nacer cuando tienen
un numero mayor de morbilidades. Gerry Taylor @ encuentra que las complicaciones individuales del neonato que predicen
mejor la evolucion a la edad escolar son: la ultrasonografia con anormalidades severas, la displasia broncopulmonar, la
enterocolitis necrotizante y la apnea. Los trabajos de Schmidt, McGrath y Gerry Taylor 5 donde se definen morbilidades
especificas que producen lesiones que se pueden cuantificar han sido estimulantes para identificar las morbilidades y planificar
los cuidados. Hay experiencias que han sido positivas para mejorar la atencion del neonato cuando no se puede evitar el parto
prematuro, como han sido la administracion de esteroides a la madre para la induccion de la maduracion pulmonar (9; la
administracion de indometacina para prevenir la hemorragia intraventricular (9; estableciendo politicas estrictas de los niveles
de saturacion para evitar la hipoxia y la hiperoxia para prevenir la retinopatia (' y la prevencion de infecciones (¥ que atn se
esta lejos de bajar la tasa de las mismas. Las unidades de cuidado intensivo deberian analizar las morbilidades para establecer
estrategias estrictas de cuidado y mejorar el estado de salud de los nifios que sobreviven.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la asociacion entre morbilidades en el cuidado intensivo neonatal y el
neurodesarrollo especialmente cognitivo a la edad escolar evaluado con la escala de WISC-III en un grupo de neonatos que
pesaron menos de 1.250 gramos al nacer.



Material y método

Es un estudio prospectivo de reconstruccion de cohorte ¥ donde los nifios se evaluaron desde el nacimiento hasta el alta y
luego en dos oportunidades, una en la etapa preescolar, entre 3 y 4 afos, y la otra en la etapa escolar entre 8 y 9 afios. Se
evaluaron 20 nifios con un peso al nacer menor de 1.250 g (rango: 750-1250 g) que ingresaron a una unidad de cuidado
intensivo neonatal (Centro Uruguayo de Perinatologia) entre julio de 1996 y agosto de 1997. Para el seguimiento se
seleccionaron al azar uno de cada tres sobrevivientes de ingresos consecutivos. El nimero de sobrevivientes fue de 60 y la
letalidad en ese periodo, para ese grupo de peso, fue del 31,4% (28/88). Si el nifio seleccionado tenia alguna malformacion
congénita o sindrome congénito mayor se rechazaba y se elegia el siguiente. La razon de no seguir a todos los sobrevivientes
fue por falta de recursos para la evaluacion adecuada de los mismos. En todos los casos se informo a los padres la causa del
seguimiento y todos aceptaron colaborar. De los 20 nifios seleccionados y evaluados entre los 3 y 4 afios, s6lo dos no pudieron
ser controlados a los 8-9 afios, uno porque reside en otro pais y el otro por estar en psicoterapia y no interferir con la
terapéutica. Al nacimiento se evalu¢ la vitalidad por el puntaje de Apgar, la edad gestacional y el peso. La edad gestacional se
obtuvo a partir de la fecha de la tltima menstruacion y si ésta era desconocida se estimaba con el método de Ballard (9. Cuatro
fueron de bajo peso para la edad gestacional (z<2 DE). Para evaluar el crecimiento fetal (peso, talla y perimetro craneano) se
uso la tabla de Usher (9. La evaluacion del crecimiento durante la internacion se realizo con la misma tabla de referencia hasta
las 40 semanas y se expreso en puntaje de desvio estandar (puntaje z). Ademas, se determind el incremento de peso por kilo y
por dia para evaluar la velocidad crecimiento. Para evaluar la gravedad se uso el puntaje de CRIB, el NTISS y el SNAP (719,
El NTISS y el SNAP se realizaron al ingreso y luego todas las semanas hasta el alta @ del cuidado intensivo. En ambos se
determind el error interobservador. El puntaje fue realizado separadamente por dos médicos de la unidad entrenados para
realizar esta evaluacion. Con un 95% de confianza, el error estuvo entre -4 y +4 para el SNAP y entre -3 y +3 para el NTISS.

Definicion de morbilidad: se definié como BDP el uso suplementario de oxigeno por mas de 28 dias a partir del nacimiento @V.
Se considero enterocolitis necrotizante (NEC) cuando estaba en la etapa II A o mas alta de la clasificacion de Bell’s 2. En
todos los neonatos se realizé una ecografia trasfontanelar a los 3, 7 y 28 dias. La hemorragia intraventricular (HIV) era
clasificada de acuerdo a lo descrito por Papile @3, La retinopatia se diagnosticé por oftalmoélogo en el fondo de ojo que se
realizd semanalmente y se siguio la clasificacion del comité internacional ?¥. Se definié como sepsis tardia aquellos neonatos
que tuvieron un hemocultivo positivo después del tercer dia de vida y recibieron antibidticos entre 7 y 10 dias. Se considerd
hiperbilirrubinemia cuando tenia una cifra mayor de 12 mg/100 ml en la primera semana, hipernatremia cuando el sodio era
mayor de 150 mEq/litro e hipoglucemia cuando se tenia un valor de glucosa menor de 30 mg/100 ml. Se definié como apnea el
cese de la respiracion por un periodo de 20 segundos o mas asociado con caida de la saturacion a cifras menores de 80% y
bradicardia. En cada nifio se sumo el numero de morbilidades.

Después del alta fueron controlados por pediatras del Ministerio de Salud Publica y de Asignaciones Familiares, quienes
evaluaron el crecimiento, desarrollo y control de las morbilidades. En todos se registro el inicio de la marcha. Para esto se
advertia a los padres la fecha en la que el nifio daba el primer paso sin ayuda. El control de crecimiento y desarrollo para el
seguimiento se realizé en dos oportunidades en la etapa preescolar entre los tres y cuatro afios y a la edad escolar entre los 8 y
9 afios

Evaluacién preescolar

El crecimiento se evalu6 a través del peso, la talla y el perimetro craneano. Los valores se expresan en unidades de desvio
estandar. Se tomo6 como poblacion de referencia los datos publicados por el NCHS @9 para peso y talla y de Roche ¢ para el
perimetro craneano. Para desarrollo se uso la escala de Denver @7 y un sistema que mide atributos del estado de salud (MAHS)
descrito por Feeny ?® y modificado por Saigal @”. Los atributos considerados son: sensoriales (vision, oido y lenguaje)
movilidad, emocion, cognitivos, de autocuidado, dolor, comportamiento y salud general. Esta informacion se obtuvo por
observacion del nifio e interrogatorio a los padres y se realizé en el domicilio.

Evaluacion a la edad escolar

Para el crecimiento se usaron los mismos parametros que en la evaluacion preescolar: peso talla y perimetro craneano. Para
evaluar la capacidad cognitiva se aplico la escala de WISC-III ¢%. Esta consta de la aplicacion de 10 subtests (el promedio de
cada uno es 10) cada uno de los cuales mide facetas diferentes de la inteligencia. Estan organizados en dos subgrupos: los
verbales y los preceptuales o de ejecucion. El desempeiio del nifio en estos diversos subtests arroja tres puntajes compuestos:
CIV (comprension verbal), CIE (ejecutivo: organizacion perceptual motora) y CIG (escala completa: es la combinacion de los
puntajes verbal y ejecutivo). El promedio de cada CI es de 100 con un desvio estandar de 15. A todos los nifios, ademas de un
examen clinico, para evaluar la condicion de salud, especialmente respiratoria y neuromuscular, se les efectu6 un audiograma y
un examen oftalmoldgico. La hipoacusia se clasificd en leve, moderada, severa y profunda cuando estaba por debajo de 20, 45,
75 y 90 decibeles respectivamente. Para los nifios con déficit severo se usé la bateria sonora*. En el examen oftalmologico se
evalud la agudeza visual con la cartilla de Snellen con y sin correccion, refraccion, motilidad ocular intrinseca y extrinseca,
ademas de fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta.



* Prueba que se realiza en la policlinica de Fonoaudiologia del Centro Hospitalario Pereira Rossell
en sustitucion del audiograma en los nifios con retardo severo

La actuacion escolar se evalud por la necesidad de ayuda o repeticion del afio. Se realiz6 con interrogatorio a los padres y
confirmacion con la escuela. La hiperactividad se evalud por el examen fisico y por el interrogatorio a padres y maestros. Con
respecto al desarrollo y al comportamiento social se clasificaron en tres grupos. Grupo I: desarrollo normal, con un puntaje de
WISC-III mayor de 90, escolaridad normal. Grupo II: retardo moderado, aquellos nifios que presentan lesiones que no
interfieren con el desarrollo de la vida cotidiana (moderado déficit neurolégico, visual o auditivo, déficit progresivo en el
aprendizaje escolar y/o con un puntaje en la prueba cognitiva entre 70 y 90). Grupo III: retardo severo, aquellos nifios que
tenian lesiones que interferian con el desarrollo de la vida normal (paralisis cerebral, déficit sensorial severo y/o capacidad
cognitiva por debajo de 70 o imposible de evaluar). Se registro el nivel de educacion y ocupacion de la madre y el padre. Las
condiciones socioeconomicas se mantuvieron con muy poco cambio durante el periodo de observacion

Se us6 como grupo control un grupo de nifios nacidos de término, apareado por edad, trabajo y escolaridad de los padres.
Estadistica

Para los datos cuantitativos se uso6 el promedio como medida de resumen central y el desvio estandar como medidas de
dispersion. En las distribuciones simétricas para comparar los promedios se usé la prueba de “t”. Cuando se compararon mas
de dos grupos se realiz6 un andlisis de varianza (ANOVA). En las asimétricas se efectuo la prueba de Mann-Whitney, para una
o dos colas segun la hipdtesis planteada. Para estudiar la asociacion del puntaje global de la prueba de WISC-III con el nimero
de morbilidades se usé el coeficiente de regresion de Pearson. Se tomo como variable independiente el nimero de
morbilidades y variable dependiente el puntaje cognitivo. Para la asociacion de las variables cualitativas se uso la prueba de chi
cuadrado o de Fisher segun el nimero de casos. Se tomd como nivel de significacion un error alfa del 5% (p<0,05).

Resultados

Morbilidad

Las morbilidades se detallan en la tabla 1. La complicacion mas frecuente fue la sepsis tardia que se present6 en 11 de 18
neonatos (47,8%), con mayor incidencia entre 10 y 21 dias, seguida de la broncodisplasia, ocho en 18 (34%), apneas y
enterocolitis en cuatro de 18 (17,4%), hiperbilirrubinemia, hipernatremia, e hipoglucemia dos casos de cada una (8,7%) y
retinopatia en un caso (4,3%).

Tabla 1. Complicaciones en la etapa neonatal

Complicacion Nimero Porcentaje
Infeccion 11 47,8
Broncodisplasia 8 34,7

Apnea 4 17,4
Enterocolitis 4 17.4
Hemorragia intraventricular 2 8,7
Hiperbilirrubinemia 2 8,7
Hipernatremia 2 8,7
Hipoglucemia 2 8,7
Retinopatia 1 43

El nimero de morbilidades por nifio se describe en la tabla 2. La mayoria de los nifios (72%) tuvieron dos o mas.

Tabla 2. Niumero de complicaciones por nifio.



N° de morbilidades N° de niios Porcentaje

0 3 16,6
. 2 114
5 6 333
; 5 27,7
. 1 55

1 55

Edad al control

El promedio de edad en el grupo de pretérmino fue de 8 afios y 6 meses con un rango entre 8§ y 10 afios. Para el grupo control
la edad promedio fue de 8 afios y 8 meses, con el mismo rango de edad. En ambos grupos todos tuvieron la oportunidad de
cursar, por lo menos, dos afios de escuela.

Evaluaciéon cognitiva a la edad escolar

El puntaje de la escala de WISC-III fue significativamente mas bajo en el grupo de pretérmino (p<0,003) (figura 1). Para el
CIG fue de 87,5 £ 14,3, para el CIV fue de 88,4 £ 16,95 y para el CIE fue de 87,5 +14,8. Para el grupo control el CIG fue de
104,3 + 12,18 el CIV fue de 105,3 + 13,43 y el CIE fue de 104,3 + 12,8. La diferencia del promedio del CIG entre los grupos
fue de 20 + 5. Las diferencia entre ambos grupos disminuy6 a —14 = 5 puntos (-0,93 de DE) cuando en el grupo de pretérmino
se excluyeron los nifios con puntaje menor de 70. Cuando se agruparon por los intervalos de la escala se encontré en el grupo
de pretérmino que nueve nifios (50%) tenian un puntaje de 90 o mas, mientras que en el grupo control 89% estaban por encima
de 90. El puntaje de los subindices es mas bajo en el grupo de prematuros y tiene una variabilidad mayor que en el grupo
control. El coeficiente de variabilidad fue de 39,6 en los prematuros y de 20,1 en los controles: esta diferencia fue significativa
(p=0,004).

Figura 1. Escala de WISC-III, global (CIG) en prematuros y grupo control. El grupo control presenta un CIG 20,9 mas alto que
los prematuros (p<0,0003).



Desarrollo a la edad escolar

Grupo I: desarrollo normal. De los 18 nifios evaluados, 9 (50%) tuvieron un rendimiento escolar normal a pesar de que dos
presentaron hipoacusia, uno severa y otro moderada y el promedio del CIG fue de 99,0. Este grupo tuvo una morbilidad
neonatal menor que los otros dos grupos: la mediana de las complicaciones fue de 1 (figura 2). Grupo II: retardo moderado.
Cinco (28%) presentaron déficit progresivo en el aprendizaje escolar, repitiendo una o dos veces el grado incluso con ayuda.
La mediana del CIG fue de 82,0. En tres casos se asoci6 un sindrome de hiperexcitabilidad. La mediana de complicaciones
neonatales fue de 2,5. Grupo III: retardo severo. Cuatro (22%) tenian déficit cognitivo severo (menor de 70) asociado en tres
casos a paralisis cerebral y otro caso con hipoacusia bilateral grave y disminucion de la vision. La mediana de complicaciones
fue de 3,5. Este grupo tuvo un numero significativo mayor de complicaciones que el grupo normal y un puntaje de gravedad
evaluado por el SNAP y el NTISS mayor (p<0,05) en la tercera y cuarta semana que el grupo normal (figura 3).

Figura 2. Asociacion entre el cociente de inteligencia global (CIG) y las complicaciones en el periodo neonatal.



Figura 3. Complicaciones y trastornos de desarrollo. Se observa un aumento significativo del nimero de complicaciones en los
nifios con retardos moderado y severo.

Repeticion del grado escolar. Un nifio del grupo normal y cuatro con retardo moderado (35%) repitieron un afio escolar en los
primeros tres afos de ingreso a la escuela. En el grupo control sélo uno (7%) repitid. No se consideraron los nifios con retardo
severo que concurren a escuelas especiales.

Lesiones sensoriales. Se encontrd hipoacusia en cuatro nifios (22%), grave en dos casos y moderada en otros dos. Cuatro nifios
presentaron disminucion de la agudeza visual, dos miopia y uno un estrabismo. En el grupo control se detecté un solo caso con
miopia y otro con estrabismo.

Asociacion entre morbilidad neonatal y desarrollo cognitivo. Se encontr6 una asociacion significativa entre el numero de
morbilidades neonatales y el desarrollo cognitivo en las tres escalas: global, verbal y ejecutiva (figura 4). Cada morbilidad
produce un descenso de 10 puntos (b= -10) en cualquiera de las tres escalas (IC=95% entre -5 y -14 puntos). La ecuacion de
regresion es: y = a + b.x (a = 105; b=-10). Por ejemplo, para dos morbilidades (x= 2) se tiene: y (puntaje de la escala) = 105 —
10 x 2 = 85. El puntaje del nifio que tenga dos morbilidades sera de 85 + 9. El coeficiente de determinacion (12) fue de 0,60.
Esto significa que los valores de la escala cognitiva en un 60% dependen del nimero de morbilidades. Esta asociacion es
significativa (p<0,001).



Figura 4. El puntaje de gravedad (SNAP y NTISS) es mayor en la tercera y cuarta semana de vida en los nifios con retardo
severo comparados con los retardos moderados o normales.

Peso al nacer. No se encontrd diferencia significativa en el peso entre aquellos nifios con puntaje de WISC-III mayores y
menores de 90. Tampoco hubo correlacion entre el peso al nacimiento y el puntaje de WISC-III. Si se encontrd una asociacion
significativa entre el peso al nacer y la susceptibilidad a las infecciones, menor peso, mayor probabilidad de infeccion
(p<0,05).

Edad gestacional. No hubo diferencias en el desarrollo cuando se analizaron en conjunto los de peso adecuado y bajo peso
para la edad gestacional. En el grupo de peso adecuado se encontrd que la mediana de edad gestacional en aquellos que tenian
una escala de WISC-III de 90 o mas era de 29 semanas y los que tenian un puntaje menor de 90 era de 28 semanas. Esta
diferencia fue significativa (p<0,05,1 cola).

Rotura de membranas. Excepto un neonato del grupo normal que tuvo cuatro dias de rotura de membranas, en los restantes fue
menor de cuatro horas. No se encontr6 asociacion del tiempo de rotura de membranas con el desarrollo cognitivo. No se
obtuvo anatomia patologica de la placenta para el diagnostico de corioamnionitis.



Puntaje de gravedad. El puntaje de SNAP y de NTISS fueron mas altos en la primera semana, luego fueron descendiendo
progresivamente en los neonatos que tuvieron una evolucion normal o un retardo moderado del desarrollo. En aquellos con
retardo severo, ambos puntajes fueron significativamente mas elevados en la tercera y cuarta semana de vida (p<0,01). No se
encontrd asociacion entre el CRIB y el desarrollo del nifio (figura 3).

Crecimiento posneonatal hasta el alta. El descenso inicial de peso, expresado en puntaje “z” fue de —1,57 (IC 95%=-1,08 a
-2,07) para los de peso adecuado, para la edad gestacional y de -0,93 (IC 95%=-0,78 a -1,58) en los de bajo peso. Después del
descenso inicial de peso el puntaje de desvio en las primeras 5 semanas en el grupo de evolucion normal el promedio del
puntaje “z” fue de 2,25 £ 0,71 y el incremento de peso fue de 15 g/kg/dia (IC95%= 8,8-23,0). En aquéllos que tuvieron mas
morbilidad el descenso de peso fue mayor, durante el mismo periodo el puntaje “z” fue de —3,2 + 0,15 y el incremento de peso
fue mas variable, el promedio fue de 13 g/kg/dia (IC95%= 2,0 a 26). Crecimiento a la edad escolar. El grupo control fue de

mayor peso que el de pretérmino. No hubo diferencias en talla ni en el perimetro craneano.

Prediccion del desarrollo escolar y el examen realizado entre los 3 y 4 anios. El valor predictivo del examen clinico, el sistema
de multiatributos MAHS) y la escala de Denver entre los tres y cuatro afios con respecto al desarrollo escolar fue correcto en
16 de 18 nifios (exactitud de 91%). Dos nifios fueron subevaluados. El comienzo de la marcha en el grupo normal fue a los 12
meses de edad corregida (IC95%= 10 a 14) significativamente mas bajo que en el grupo con retardo moderado que fue a los 15
meses y el de retardo severo mas de 20 meses.

Morbilidad respiratoria. Once de los 18 niflos presentaron cuadros respiratorios frecuentes e intensos, especialmente en los
dos primeros afios de vida, que requirieron medicacion intermitente. No se encontrd una asociacion significativa entre los
cuadros repiratorios y la presencia o ausencia de broncodisplasia pulmonar.

Discusion

El presente trabajo es una reconstruccion de cohortes de nifios en edad escolar. Esta metodologia implica interrupciones en el
seguimiento, demostrando ser 1til y sus resultados pueden ser comparables con aquellos en que el seguimiento se hace sin
interrupcion (4. Se encuentra una asociacion significativa entre la morbilidad neonatal y el neurodesarrollo a la edad escolar.
La morbilidad neonatal parece ser un buen predictor del desarrollo de los nifios en la edad escolar, especialmente de la
capacidad cognitiva. Los datos actuales permiten hacer una estimacion que por cada morbilidad mayor que presente el neonato
tendra una probabilidad de tener un déficit de la escala de WISC-III de 10 puntos (IC 95% entre 6 y 14) (figura 4). Cuando se
estudia el desarrollo global se tiene que el 50% de los nifios tienen una evolucion normal, que no difiere con el grupo control.
El 50% restante tuvieron alteraciones moderadas 28% y graves 22%. A medida que aumenta el nimero de morbilidades
aumenta el porcentaje de lesionados (figura 3). Estas cifras son similares a las descritas en la literatura 55931 para nacidos con
1.000 gramos o menos. El punto de corte en 1.250 gramos habitualmente no se realiza por lo que hace dificil comparar los
resultados. Con respecto a los datos locales de Uruguay publicados en un grupo de nifios que pesaron 1.500 gramos o menos ©¢?
se tenia que un 61% eran normales, aqui es el 50%, y el numero de lesionados graves era de 13%, en el actual es de 22%. El
bajo niimero de casos no permite realizar comparaciones significativas. Con respecto a la evaluacion cognitiva, se destaca que
la diferencia en la escala de WISC-III entre los prematuros y controles son mayores que las descritas en la literatura como
muestra la tabla 3 ¢33%, Cuando se excluyen los que tienen un puntaje menor de 70 las diferencias son parecidas a los demas
autores. Con respecto a los subindices tienen un coeficiente de variabilidad similar a los publicados por Saigal @Y. En el estudio
actual el coeficiente de variabilidad es de 39% para los pretérminos y 20% para los controles, para Saigal fueron de 37% y
20% respectivamente. Con esta variabilidad es muy dificil tener un perfil de los pretérminos y determinar cuales son las areas y
las funciones que se comprometen. En el presente trabajo la morbilidad determina en un 60% la escala cognitiva, el resto del
porcentaje podria ser explicado por la edad gestacional y otras variables que no se conocen o que no fueron medidas. Se ha
descrito ¢ que factores genéticos (polimorfismo de nucledtido simple) pueden hacer mas susceptibles a la paralisis cerebral a
los nacidos de pretérmino. Aunque es conocido que la broncodisplasia pulmonar, la retinopatia y las lesiones ecograficas
llamadas de injuria cerebral como son: la hemorragia intraventricular grado III y IV, la leucomalacia y la ventriculomegalia
son predictores de alteraciones del desarrollo en los nifios prematuros, no se tuvo una evaluacion cuantitativa hasta que
Schmidt © cuantificé el dafio de estas tres morbilidades graves. Encuentra que cuando tiene una, dos o tres las probabilidades
de dafio aumentan a 42%, 62% y 88%, respectivamente. Este efecto es independiente del peso al nacer y la edad gestacional.
En el estudio actual no se encontrd una asociacion entre el peso al nacer con la evolucion del desarrollo a la edad escolar,
aunque si se encontrd que cuando disminuye el peso al nacimiento aumenta la susceptibilidad a las infecciones (p<0,05). La
edad gestacional fue una semana mas baja en los nifios que tenian un puntaje menor de 90 en la escala global. McGrath ®
evalua el desarrollo a la edad escolar en pretérminos con diferentes intervalos de peso al nacer, entre 500 y 2.500 gramos.
Agrega a las tres morbilidades descritas por Schmidt, la sepsis con o sin meningitis y la enterocolitis. Encuentra una diferencia
significativa de 8 puntos en la escala de WISC-III entre aquellos que no tienen ninguna morbilidad y los que tienen 1 0 2. La
diferencia llega hasta 15 puntos si tiene tres o cuatro morbilidades con los que no tienen ninguna. La influencia negativa de la
infeccion en el desarrollo cognitivo es mencionada por varios autores entre los 18 meses y 2 afos ¢® y McGrath a la edad
escolar ®. En nuestro trabajo la sepsis estuvo presente en los 9 nifios que tuvieron puntaje menor de 90, cuatro de los cuales
presentaron una enterocolitis necrotizante. Esta tltima es una de la patologias que genera mas secuelas especialmente cuando
requiere cirugia ¢7. La morbilidad como una causa altamente probable de producir alteraciones del desarrollo que se
encuentran ofrece una perspectiva nueva en el potencial de estos nifios de pretérmino, ya que si se evita se puede obtener una
buena evolucion de estos nifios y se disminuira el porcentaje de secuelas. El mecanismo intimo de como actia la morbilidad
para generar lesion no es conocido, aunque existen varias hipotesis. Hay autores ¢9 que atribuyen a la hipoxia y las infecciones
pre y posnatales pueden ser el origen de la muerte neuronal y de lesiones producidas en la sustancia blanca. Episodios de



hipoxia o isquemia y liberacion de citoquinas en la infeccion, pueden llevar a la muerte neuronal y producir lesiones en la
sustancia blanca. En modelos animales ¢ que reproducen situaciones clinicas como la displasia broncopulmonar, ventilados
en forma cronica se encuentra afectada especialmente la sustancia blanca con una proliferacion glial y se acompana de
ventriculomegalia, asociandose a hemorragia de la matriz germinal o intraventricular. Con respecto a las infecciones, Yan “?
ha encontrado que la administracion de una endotoxina bacteriana (lipopolisacarido) a bajas dosis produce una alteracion de la
barrera hematoencefélica permitiendo el pasaje al sistema nervioso de moléculas de mayor peso molecular e incluso
macrofagos que estimulan la respuesta inflamatoria del cerebro. Abernethy “ refiere en un estudio de 105 nifios pretérmino a
los 7 afios que aquellos que tienen anormalidades en la resonancia magnética (leucomalacia, ventriculomegalia, disminucion
del espesor del cuerpo calloso) tienen un puntaje mas bajo en la escala cognitiva. Marin-Padilla “? ha encontrado en la
necropsia de niflos que sobrevivieron a encefalopatias perinatales que las lesiones que se observan en la resonancia magnética
en la sustancia blanca y gris tienen un sustrato anatomopatologico. La zona del cortex no dafiado que rodea la zona del dafio
presenta alteraciones compatibles con una displasia cortical adquirida que afecta la estructura y la diferenciacion neuronal, las
sinapsis, las fibras, los elementos gliales y los vasos. Estas alteraciones postinjurias no serian estaticas y podrian influenciar en
la maduracion neuroldgica y cognitiva que afecta a estos nifios. El mismo autor propone que se tendria una encefalopatia
adquirida postinjuria progresiva que explicaria las secuelas a la edad escolar en el area cognitiva, motora e irritativa, es decir,
actuaria como una displasia cortical adquirida. Esto podria explicar la falta de correlacion entre las pruebas hechas en la etapa
preescolar y la evolucidn ulterior “344 asi como la variabilidad de los subindices de la escala de WISC-III. Asi también se
tendria que las diferentes morbilidades tendrian un mecanismo final comtin, muerte neuronal, lesion inflamatoria y lesion
postinjuria. Esto apoyaria que las morbilidades del punto de vista estadistico puedan tomarse como unidades independientes
para su analisis en la regresion. También el aporte nutricional en periodos criticos, con catabolismo aumentado, puede ser otra
condicion que genere lesion. Con respecto al crecimiento postnatal inmediato en los normales y con retardo moderado estuvo
dentro de lo que se describe en la literatura ¢ entre 14,0 y19 g/kg/dia (DE=2,3). El grupo con retardo severo tuvo un
crecimiento estacionario entre la tercera y cuarta semana. Durante el periodo preescolar y escolar estos nifios han hecho el
catch-up, ya que no tienen diferencia en talla y perimetro craneano con el grupo control. Se destaca que el peso aunque es
mayor en el control (p<0,005) son nifios que estan por encima de los valores de referencia. Con respecto al SNAP y el NTISS
se encontrd que el puntaje disminuye semana a semana en los niflos normales o con un retardo leve, es decir, que su gravedad
disminuye, mientras que en los nifios con retardo severo aumenta en forma significativa a la tercera y cuarta semana, que fue el
tiempo de vida que con mas frecuencia se observaron las complicaciones, especialmente la sepsis y la enterocolitis. Para la
mayoria de los autores “® estos puntajes miden la mortalidad en los primeros dias pero no la morbilidad del nifio. Meadow <0
encuentra que el SNAP es un buen predictor de la muerte antes de los 10 dias de vida, después el grupo es mas heterogéneo y
justamente son aquellos niflos que se complican con sepsis, neumonia o enterocolitis que tienen aumento del puntaje y unos
sobreviven y otros no. En este periodo y con estas complicaciones estan los nifios del estudio actual que luego del nacimiento
mejoraron, estuvieron mas estables, pero luego por una complicacion habitualmente infecciosa aumentaron su gravedad,
sobrevivieron pero quedaron con retardo severo. El impacto que produce la morbilidad en las alteraciones de 6rganos y
funciones se traduce por la gravedad clinica, asi como por la duracion de la misma. Esto puede ser una fuente de lesiones
neurologicas como muestra el estudio actual.

Tabla 3. Diferencia del puntaje cognitivo entre prematuros y controles descritos en la literatura.

Autor n Prematuro-Puntaje Controles-puntaje Diferencia. Intervalo de
confianza de 95%

Andersen 33 258/220 95,5 104,9 94 (-12,1 a—6,7)
Bhutta (meta-* analisis) ) 1556/1720 91,9% 102,2% 10,9 (-9,2 a-12,5)
McGrath M,Sullivan ®) 48/37 92,8 103,9 -11,1 (-10 a —20)
Hack 43 219/183 87,7 99,8 -12,1

Actual 18/18 83,4 105,3 20,8 (-31,5a-10,1)
Actual ** 14/18 91,3 105,3 -14 (-6 a-22)

* Media ponderada.
** No se consideran los que tienen un puntaje menor de 70.

Si se tiene en cuenta que el advenimiento del surfactante y la alimentacion parenteral temprana pueden resolver dos problemas
importantes como son la dificultad respiratoria y la enterocolitis ademas de mejorar la nutricion; la administracion de
indometacina profilactica disminuye la hemorragia intraventricular, la monitorizacion de la oxigenacion con saturometro y
transcutaneo mejoran la retinopatia y los episodios hipoxicos, se tiene que el factor a controlar con mayor cuidado son las
infecciones. Con la tecnologia y los cuidados actuales aumentan la sobrevida neonatal por lo que los cuidados deben de
extremarse, especialmente el manejo de enfermeria que es la persona que mas frecuentemente tiene contacto con estos nifios y



realiza la manipulacion de los mismos en los diferentes tipos de cuidado y procedimiento. La infeccion y la broncodisplasia
son las morbilidades mas frecuentes en nuestro medio. Se debe tener presente que un episodio infeccioso produce un descenso
de 10 puntos el puntaje cognitivo. Estos resultados muestran en forma indirecta que el cuidado diario, continuo, progresivo,
normatizado y evaluado permanentemente debe acompaiiar a cualquier tecnologia que se introduzca en el area neonatal. En
paises con asistencia como Australia y Nueva Zelanda, donde las unidades de terapia intensiva concentran la tecnologia y el
personal mas capacitado, el porcentaje de neonatos que sobreviven libres de morbilidad mayor es de 52% para los de 27
semanas o menos y de 85% entre las 28 y 29 semanas *7.

Dado que hay una buena asociacion entre la evaluacion preescolar realizada con la escala de Denver @7 y el MAHS @ con el
estado de los niflos a la edad escolar, el uso sistematico de la escala de Denver y el MAHS, que es un elemento dindmico, ya
que mide los logros o ausencia de los mismos, podria ser de utilidad para detectar tempranamente las alteraciones que
requieren el apoyo del especialista (fisioterapeuta, psicomotricista, fonoaudidlogo, traumatologo, oculista).

Las implicaciones clinicas de estos encuentros son de mucho valor porque documentan la contribucién de la morbilidad
neonatal en el origen de las alteraciones del desarrollo en la edad escolar. El cuidado intensivo neonatal implica una
responsabilidad del equipo de salud en lo que es el bienestar y la salud del nifio, donde se pueden evitar muchas de las
complicaciones descritas. Mejorar el desarrollo de los nifios con riesgo debe ser debatido como una politica de estado en lo que
es el futuro previsible. Se debe evitar el parto prematuro, pero si nace debe ser manejado adecuadamente y si sobrevive apoyar
a la familia y al nifio. Esto llevara tener menos retardo, menos enfermedad, menos repeticion escolar y mejor alcance
académico.
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