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RESUMEN

Se realiza un estudio descriptivo longitudinal prospectivo con el objetivo de determinar
el valor predictor de secuelas del examen neuroldgico inicial (ENI) y el ultrasonido
cerebral transfontanelar (UCT) realizados en el periodo neonatal, en relacion con el
neurodesarrollo durante el primer afio de edad corregida en pacientes asficticos,
seguidos en la consulta de neurodesarrollo del hospital ginecoobstétrico docente
provincial de Matanzas. Hubo un total de 116 pacientes que completaron la muestra, de
los cuales 45,6 % presentd secuelas. Los resultados del ENI 'y el UCT se
correlacionaron en la mayoria de los casos con la evolucion neuroldgica, aunque ambos
examenes tuvieron una baja sensibilidad. La especificidad, valor predictor de la prueba
positiva y valor predictor de la prueba negativa fueron altos en ambos estudios. Se
concluye que ambos son buenos predictores de secuelas neuroldgicas, aunque distan de
ser los ideales, por lo que se insiste en la importancia del seguimiento de estos
pacientes.

Palabras clave: Recién nacido, asfixia perinatal, predictores, neurodesarrollo,
ultrasonido cerebral, examen neuroldgico.

La asfixia perinatal es un término del cual no existe una definicion precisa
universalmente aceptada.**

En la clinica se han tratado de emplear diversos criterios, que incluyen la presencia
aislada o la combinacion de una serie de indicadores clinicos indirectos, que en muchas
ocasiones no se correlacionan bien entre si y tienen un papel muy limitado para predecir
morbilidad neurolégica a corto y a largo plazo.-

La lesién cerebral por asfixia perinatal puede producirse por una sucesion de eventos
fisiopatoldgicos en los que la hipoxia e isquemia cerebral constituyen sélo el inicio,
seguidos de una cascada de acontecimientos bioquimicos que conducen a disfuncion
cerebral y muerte neuronal. A ello se agrega el dafio por reoxigenacion y reperfusion
cerebral en el que pueden precipitarse mecanismos de destruccion progresiva de células
reversiblemente dafiadas, de manera que la activacion de la propia respuesta
inflamatoria del sistema nervioso central puede, en forma paradojica, producir dafio
cerebral .

Las secuelas neuroldgicas son dificiles de establecer durante el periodo neonatal y
lactancia precoz, y la mayoria comienzan a manifestarse durante el primer afio de vida,
particularmente las mayores, de donde se infiere la importancia del seguimiento
evolutivo de estos pacientes.



En los ultimos afios se han intentado describir marcadores prondsticos que se
correlacionen con el riesgo de secuelas neuroldgicas en pacientes asficticos. Estos se
han clasificado didacticamente en:e

e Marcadores prenatales.
e Marcadores neonatales intraparto.
o Marcadores neonatales posparto; estos Ultimos pueden ser:

a. Clinicos:

» Encefalopatia hipdxico-isquémica.
o Enfermedad hipoxico-isquémica.

b. Analiticos
c. Neurorradiolégicos:

« Ultrasonografia cerebral.

o Tomografia axial computadorizada.

« Resonancia magnética nuclear.

o Tomografia por emision de positrones.
o Espectroscopia casi, infarroja.

d. Neurofisioldgicos:

o Electroencefalograma.
» Potenciales evocados auditivos y de tallo cerebral.
e Somatosensoriales y visuales.

No obstante, la mayoria de estos predictores no estan siempre disponibles en la practica
clinica diaria. Es por ello que nos motivamos a realizar este trabajo, con el objetivo de
determinar el valor predictor de 2 de los instrumentos de mayor disponibilidad en la
practica clinica: el examen neurologico y el ultrasonido cerebral transfontanelar,
realizados durante el primer mes de vida.

METODOS

Se estudiaron todos los neonatos con puntaje de Apgar menor de 7 al 5to. min de vida o
que hubieran presentado diagnostico de encefalopatia hipdxico-isquémica nacidos en la
provincia de Matanzas, Cuba, en el periodo comprendido entre febrero de 1996 y
diciembre de 2001 y a los que se realizé seguimiento longitudinal prospectivo en la
seccion de neurodesarrollo adjunta al hospital ginecoobstétrico docente provincial de
Matanzas “Julio Alfonso Medina™. Se exceptuaron los neonatos nacidos en el hospital
municipal de Cardenas, que cuentan con una consulta de seguimiento en su municipio.

Criterios de inclusion: todos los pacientes anteriores que hubieran completado su
seguimiento al menos hasta el afio de edad corregida (EC), la cual no es mas que la edad
calculada a partir del momento en que se debio haber producido el parto, en el caso de
los recién nacidos pretérminos, es decir a las 40 sem de gestacion.



Criterios de exclusién: pacientes con Apgar menor de 7 al 5to. min de vida en quienes
se hubiera diagnosticado depresion medicamentosa, malformaciones mayores al nacer,
enfermedades neuromusculares o encefalopatias neonatales no asficticas, y todos
aquellos que no completaron su seguimiento hasta el afio de EC.

A todos los pacientes se les realizd un examen neurologico inicial segun las técnicas de
Fenichel” y Prechtle al término (entre las 38 y 42 sem a partir de la fecha de la ultima
mestruacion), o como promedio a los 10 dias de edad posnatal en los neonatos a
término, con un rango de realizacion del examen entre los 3 y los 21 dias de edad
posnatal.

En ese momento los pacientes fueron clasificados como normales, sospechosos o
patolégicos segun los siguientes criterios:

o Normales: examen neuroldgico sin alteraciones.

« Sospechosos: presencia de hipotonia de eje, alteracion de los reflejos primarios y
osteotendinosos, asi como de su capacidad adaptativa.

« Patol6gicos: presencia de hipotonia global (de eje y miembros) o hipertonia de
eje y/o de miembros, disminucion o aumento marcado de los reflejos integrados
y osteotendinosos y pobre capacidad adaptativa.

Durante el primer mes de EC se realizé ultrasonido cerebral transfontanelar en forma
seriada (hasta 2), empleandose este posteriormente para determinar su valor predictor de
secuelas.

Se realizd seguimiento durante el primer afio de edad corregida en el 1ro. 2do,. 3ro, 6to,.
9no. y 12mo. mes de EC mediante examen neuroldgico de Amiel Tison,° aplicando la
prueba de Brunet Lezine> a los 6,9 y 12 meses de EC.

Otros estudios realizados:

1. Potenciales evocados auditivos y de tallo cerebral y/o electroaudiometria (3
meses de EC).

2. Potenciales evocados y visuales (entre 3-6 meses de EC, en los casos
necesarios).

3. Examenes oftalmoldgicos con oftalmoscopia directa (3 meses de EC).

Al afio de edad corregida los pacientes fueron clasificados en:

o Normales: sin alteraciones de ningun tipo durante su seguimiento.

e Secuelas menores: presencia de trastornos leves o transitorios del tono muscular
o reflejos osteotendinosos, retraso ligero-moderado del desarrollo psicomotor
(indice de desarrollo entre 50 y 84), presencia de retardo ligero-moderado del
lenguaje y/o mental, déficit visual ligero-moderado o unilateral, hipoacusia
neurosensorial leve-moderada o unilateral y trastornos de adaptacion social.

« Secuelas mayores: presencia de paralisis cerebral infantil sospechada (siempre
que las alteraciones motoras se mantuvieran al afio de EC), retardo del desarrollo
psicomotor severo (indice de desarrollo < 50), epilepsia, ceguera, hipoacusia
neurosensorial grave o bilateral, retraso mental o del lenguaje severos,
microcefalia o hidrocefalia.



Variables:

« Examen neuroldgico inicial (normal, sospechoso, patoldgico); variable
cualitativa ordinal.

« Ultrasonido cerebral transfontanelar (normal o anormal).

o Evolucion del neurodesarrollo durante el primer afio de EC (normal, secuelas
menores 0 mayores).

Con estos datos se correlacion0 el resultado del examen neuroldgico y del ultrasonido
cerebral del primer mes de EC con la evolucion del neurodesarrollo durante el primer
afio de EC.

Los datos para la investigacion fueron almacenados en una microcomputadora Pentium
4, utilizando el sistema de aplicacién Excel del Office 2000 para la creacion de la base
de datos, asi como para la elaboracion de tablas, figuras y calculo de estadigrafos. Para
el andlisis de la correlacion entre los indicadores estudiados y la evolucién del
neurodesarrollo se utilizo la prueba Chi cuadrado, considerandose significativa para a
=0,005. Asimismo, para determinar el valor predictor de los indicadores prondsticos
estudiados se hallo el valor predictor de la prueba positiva, valor predictor de la prueba
negativa, sensibilidad y especificidad de cada uno de estos dos indicadores, en forma
individual y combinados entre si.

RESULTADOS

La figura 1 muestra la evolucion neurolégica durante el primer afio de EC de los
pacientes asficticos estudiados, donde observamos que poco mas de la mitad fueron
normales, aproximadamente 1/3 tuvieron secuelas menores y el 19 % present6 secuelas
mayores.

Secuelas menores
27%

Secuelas mayores
19%

Nomales
54%

Fuente: Historias clinicas. Seccion de neurodesarrollo.
Fig. 1. Evolucion neuroldgica durante el primer afio de vida en pacientes con asfixia
perinatal (%).

La tabla 1 muestra la correlacion entre el examen neurologico inicial y la evolucion
neuroldgica durante el primer afio de EC en los pacientes estudiados. En ella se observa
que del total que resultaron normales en el examen neurologico inicial (43,1 %), las %
partes del total fueron normales en su seguimiento, y en el resto la mayoria de las
secuelas fueron menores. De los valorados inicialmente como sospechosos (39,7 %), la
mitad del total fue normal en el seguimiento mientras la otra mitad presento alteraciones
menores (12,11 %) o mayores (6,9 %). Por ultimo, del total de nifios valorados como
patologicos en el examen neuroldgico inicial (17,2 %), el 80 % presentd secuelas
durante el primer afio de EC, de las cuales 3 de cada 4 fueron mayores.



Tabla 1. Correlacion entre el examen neuroldgico inicial y el neurodesarrollo durante el
primer afio de vida en pacientes sobrevivientes a asfixia perinatal

‘ Neurodesarrollo ‘
Examen neuroldgico inicial ‘ Normal HAIterado menoresHAIterado mayoresH Total ’

Moo | Mo | % | wo | % |No|w
Normal 135]30,2] 13 | 112 | 20 | 1,7 | 50]4341]
'Sospechoso 124]20,7] 14 | 121 | 80 | 69 | 46]397
Patolégico 1434 4 | 34 | 120 | 104 |20]172
Total 16354,3| 31 | 26,7 | 220 | 19,0 |[116]100]

Chi cuadrado significativo.
Fuente: Historias clinicas. Secciéon de neurodesarrollo.

En el caso del ultrasonido cerebral transfontanelar (tabla 2), al tratar de correlacionar
sus resultados con evolucion del neurodesarrollo durante el primer afio de EC en los
pacientes estudiados, vimos que de los pacientes con ultrasonido normal en el primer
mes de vida (85 %) cerca del 50 % fue normal en su seguimiento; sin embargo, la
anormalidad en este estudio (14,9 % de los casos en los que se realizd) se correlaciono
en algo mas de 2/3 de los casos con la presencia de secuelas mayores y con cerca de un

88 % de secuelas en general.

Tabla 2. Correlacion entre el ultrasonido cerebral realizado en el primer mes de vida y la
evolucion del neurodesarrollo durante el primer afio de vida en pacientes asficticos

‘ Neurodesarrollo ‘
uscC ‘ Normal H Alterado menores H Alterado mayores H Total ‘
Nol % | Mo | % | Ne | % |ne| %]
Normal | 60526 =27 | 237 | 10 | 88 | 97]851]
Anormal | 2 |18 3 | 26 | 120 | 105 | 17 | 149]
Total 162 |544] 30 | 263 | 22 | 193 |114] 100 |

Chi cuadrado significativo.
Fuente: Historias clinicas. Seccién de neurodesarrollo.

La tabla 3 muestra una correlacion entre la combinacién de los resultados de los 2
exadmenes estudiados con respecto a la evolucion del neurodesarrollo en los pacientes
sobrevivientes a asfixia grave perinatal. A través de la misma podemos darnos cuenta de
coémo cuando ambos estudios fueron normales, incluyendo los pacientes con examen
neuroldgico inicial sospechoso, 2/3 del total de los pacientes fueron normales en su
seguimiento; por otra parte, cuando al menos 1 de los 2 estudios fue anormal
inicialmente, el 87 % de los casos presento secuelas evolutivamente, lo cual no difirié
mucho de los casos en los cuales los 2 exdmenes fueron inicialmente anormales (86 %

de secuelas).



Tabla 3. Correlacion entre la combinacion de los resultados del examen neurologico
inicial y el ultrasonido cerebral transfontanelar con la evolucion del neurodesarrollo en
el primer afio de edad corregida en pacientes asfictios N = 114 (%)

‘ Neurodesarrollo

Examen ‘ Normal H Secuelas H Total ‘

No.| % [No.| % |No.| %

‘ENI normal o sospechoso + UCT normal H 57 H 50 H 27 H 23,7 H 84 H 73,7‘
[ENI 0 UCT anormal (Uno de los dos) | 3] 26 20175] 23]201]
[ENI + UCT anormales | 1]o09] 6 53] 7]8®62]
Total | 61/535] 53 | 46,5 114] 100 |

Chi cuadrado no significativo.
Fuente: Historias clinicas. Seccién de neurodesarrollo.

Con los resultados de esta tabla podemos anticipar el elevado valor predictor de la
prueba positiva, tanto cuando un solo examen resulta anormal, como cuando los dos son
anormales, asi como el relativo menor valor predictor de la prueba negativa tal y como
lo muestra la figura 2.

EMI UCT ENISUCT ENI UCT ENUCT EMI UCT ENUCT ENI UCT ENISUCT
Sensiidad veee veen

Fuente: Historias clinicas. Seccion de neurodesarrollo.
Fig. 2.Valor predictor de secuelas del neurodesarrollo del examen neuroldgico inicial, el
ultrasonido cerebral transfontanelar y la combinacion de los resultados de ambos
estudios, en pacientes asficticos (N=114).

En la figura aparecen representadas la sensibilidad, especificidad, valor predictor de la
prueba positiva y valor predictor de la prueba negativa de cada uno de los predictores
estudiados aqui, en forma separada y combinados entre si.

Es de destacar la alta especificidad, asi como el alto valor de la prueba positiva en
ambos examenes, ya que existen no diferencias notables entre la especificidad,
sensibilidad, valor predictor de la prueba positiva y valor predictor de la prueba negativa
comparando ambos predictores. En la misma figura vemos que, aunque la sensibilidad
de ambas pruebas es baja, ella se eleva hasta casi un 50 % al combinar los resultados de
ambos estudios.

DISCUSION



El criterio de paciente asfictico seguido en nuestro trabajo fue el de todo paciente con
depresion severa al nacer (Apgar al 5to. min < 7) o que hubiera presentado
manifestaciones de encefalopatia hipdxico-isquémica, descartadas ya las causas de
depresion al nacer distintas a la asfixia, pero prescindiendo de indicadores de asfixia
intraparto como la cardiotocografia y el pH del cuero cabelludo o del cordén umbilical
por dificultades en la disponibilidad de estas pruebas en nuestros centros asistenciales.

Se trata de un estudio que abarca un area geografica relativamente amplia con una
casuistica considerable comparado con estudios de otras latitudes.

En estudio realizado por nuestro equipo hace mas o menos 5 afios* el porcentaje de
pacientes asficticos normales al afio fue mayor, cerca del 70 %, con menor porcentaje de
secuelas menores (18 %) y mayores (12,5 %). Esto puede deberse a que durante este
periodo se hayan descartado un nimero mayor de pacientes del seguimiento por no
completar el mismo o a que realmente hayan aumentado los casos con secuelas.

En el estudio de Dominguez F y otros*” con pacientes asficticos graves seguidos hasta
los 2 afios de edad, hubo un 66,3 % de secuelas, la mayoria ligeras (54,7 %), y
correspondié a las moderadas-severas el 11,6 %.

En Espafia las frecuencias informadas de secuelas en asfixia perinatal van desde el 11,2
% hasta el 36 % segun diferentes autores*= fluctuando la incidencia de secuelas graves
entre un 2,8 y un 26,1 %.

La incidencia de secuelas graves en el presente trabajo arroja mas bien valores
intermedios en relacion con los estudios mencionados.

Existe cierta correspondencia entre los resultados del examen neuroldgico inicial y la
evolucidn del neurodesarrollo durante el primer afio de EC segun nuestro estudio (tabla
1).

Diversos estudios plantean que todos los recién nacidos con un episodio asfictico
perinatal causante de dafio cerebral y secuelas posteriores presentan invariablemente
una encefalopatia aguda durante los primeros dias de vida, y que, por el contrario, si el
recién nacido no presenta signos de encefalopatia aguda, cualquier discapacidad ulterior
no puede ser atribuida a asfixia perinatal. Por esa razon muchos sugieren reservar la
etiqueta diagnostica de asfixia perinatal s6lo para aquellos recién nacidos que ademas de
tener los indicadores perinatales de asfixia, presenten signos de encefalopatia en las
primeras 24 h de vida y afectacion hipdxico-isquémica de otros 6rganos o sistemas.*°

A nuestro modo de ver, y segun los resultados de nuestro trabajo (tablal) las
afirmaciones anteriores son validas para los casos con secuelas mayores,
particularmente la paralisis cerebral infantil, pero no de manera absoluta, ya que si bien
hubo algun tipo de alteracion en el examen neurolégico inicial en 20, de los 22 casos en
los cuales se presentaron secuelas mayores, hubo 2 casos en los cuales se produjeron
secuelas mayores y cuyo examen neuroldgico inicial fue normal no recogiéndose en
ninguno de los 2 antecedentes de encefalopatia hipoxico-isquémica.

Por otra parte, en los casos con alteraciones menores la relacion con el resultado del
examen neurologico inicial es menos consistente (tabla 1).



De los predictores de secuelas que han sido estudiados por otros autores, se atribuye a
las técnicas de neuroimagen la mayor informacion pronoéstica, dado que permiten
reconocer precozmente la existencia de lesiones caracteristicas de encefalopatia
hipdxico-isquémica con patrones bien diferenciados en funcion de la expresion 'y
severidad de la asfixia.

La ultrasonografia cerebral transfontanelar posee un valor predictivo importante en el
caso de la hemorragia periintraventricular; sin embargo, su sensibilidad disminuye en el
recién nacido a término con encefalopatia hipoxico-isquémica.z>*

Lo anterior se corrobora en nuestro estudio, en el cual la sensibilidad del ultrasonido
cerebral transfontanelar realizado en el periodo neonatal fue muy baja (figura 2), al
igual que la del examen neuroldgico; sin embargo, la especificidad y el valor predictor
de la prueba positiva en ambos estudios fue muy alto, asi como el de la prueba negativa.
Existen minimas diferencias entre estos 2 examenes en cuanto al comportamiento de los
indicadores mencionados con una ligera mayor especificidad y valor predictor de la
prueba positiva en el caso del ultrasonido.

Recientemente con el uso de ondas de alta frecuencia (10 Mhz) y la obtencién de cortes
tangenciales parece haber mejorado la correlacion entre la imagen y la neuropatologia
en casos graves.>

De cualquier manera, dada su manejabilidad, disponibilidad y bajo costo, la
ultrasonografia continda siendo el estudio imagenoldgico de eleccion en la valoracion
del recién nacido encefalopatico.>

La combinacion de los resultados de ambos predictores (tabla 3 y figura 2) tiene su
mayor importancia en que mejora la sensibilidad, pero no modifica en forma notoria el
resto de los indicadores. Ademas, no hubo diferencias significativas en cuanto a la
presencia de un examen o de los 2 anormales en relacién con la ocurrencia de secuelas
(tabla 3).

Con este trabajo Ilegamos a la conclusion de que tanto el examen neurolégico como el
ultrasonido cerebral realizados en el periodo neonatal son buenos predictores de
secuelas del neurodesarrollo en nifios sobrevivientes a asfixia perinatal, si bien distan de
ser los indicadores pronosticos ideales, dada su baja sensibilidad, la cual mejora
combinando los resultados de ambos examenes. No existen grandes ventajas del
ultrasonido cerebral como predictor de secuelas, comparado con el examen neurologico
clinico, por lo que no se recomendaria que este supliera la evaluacion clinica, con
excepcion de aquellos pacientes en los que la exploracion clinica estuviera alterada o
limitada por estar recibiendo asistencia ventilatoria mecanica, sedacion o relajacion
muscular, por ejemplo, tal y como plantearan Garcia-Alix A y Garcia Mufioz F.>
Teniendo en cuenta las limitaciones de ambos examenes como predictores, debe
insistirse en la importancia del seguimiento durante los primeros afios de vida, de los
nifos sobrevivientes a la asfixia perinatal.

SUMMARY

Predictive value of neurological sequelae of the neurological examination and the brain
ultrasound in asphyctic neonates



A descriptive, longitudinal and prospective study was conducted aimed at determining
the predictive value of the sequelae of the initial neurological examination (INE) and
the transfontanelar brain ultrasound (TBU) performed in the neonatal period, in relation
to neurodevelopment during the first year of life corrected in asphyctic patients
followed up at the department of neurodevelopment of the Provincial Gynecoobstetric
Teaching Hospital of Matanzas. The sample consisted of 116 patients, of whom 45.6 %
had sequelae. The INE and TBU results were correlated in most of the cases with the
neurological evolution, although both examinations had a low sensitivity. The
specificity, the predictive value of the positive test and the predictive value of the
negative test were high in both studies. It was concluded that both are good predictors
of neurological sequelae, eventhough they are not the ideal ones. Therefore, emphasis
was made on the importance of the follow-up of these patients.

Key words: Newborn, perinatal asphyxia, predictors, neurodevelopment, brain
ultrasound, neurological examination.
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