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RESUMEN

Introduccion. Los nifios con antecedente de prematuridad, en particular los naci-
dos por debajo de las 32 semanas de gestacion o de menos de 1500g de peso al
nacimiento, son un grupo de riesgo para la aparicién de patologia del neurodesa-
rrollo. Las tasas de parto prematuro se han elevado en Espafia en los ultimos

anos,

producto de una combinacién de factores como son el incremento de la edad ma-
terna o el aumento de las gestaciones multiples.

Objetivos. El objetivo principal del estudio es cuantificar el numero de prematuros
de menos de 32 semanas 6 1500g de peso que muestran problemas de neurode-
sarrollo, en particular Paralisis cerebral (PC), siendo objetivo secundario el estudio
de la presencia de algunos factores de riesgo perinatales para la aparicién de
problemas de neurodesarrollo.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de todos
los Recién Nacidos prematuros por debajo de 32 semanas o de menos de 1500g
de peso al nacimiento atendidos en la Unidad de Neonatologia del Hospital Uni-
versitario Rio Hortega entre los afios 2010 y 2014. Se recogieron datos clinicos
perinatales, asi como respecto a su seguimiento posterior en consultas externas
de Neonatologia y Neurologia Pediatrica hasta los 24 meses de edad corregida
para su edad gestacional (ECEG).

Resultados. Durante el periodo de 5 afos indicado se atendié a 141 prematuros
nacidos con menos de 1500g o/y menos de 32 semanas. 13 fallecieron durante el
ingreso en la unidad neonatal. De los 128 supervivientes, 100 fueron seguidos de
forma periddica al menos hasta los 24 meses ECEG. 80 de los pacientes no desa-
rrollaron patologia del neurodesarrollo. Entre los 20 con neurodesarrollo alterado,
hubo 7 pacientes afectos de PC y 3 afectos de Trastorno de Espectro Autista. Se
encontré una relacion estadisticamente significativa entre empleo de técnicas de
reproduccion asistida (TRA) y fallecimiento, asi como entre TRA y aparicion de
trastornos del neurodesarrollo. La necesidad de ventilacion invasiva también se
relaciond con la aparicién posterior de problemas de neurodesarrollo

Conclusioén: los nifios nacidos con edades gestacionales por debajo de 32 se-
manas y/o peso inferior a 1500 gramos son pacientes de riesgo para problemas

de neurodesarrollo con tasas de PC o de autismo muy por encima de las de po-
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blacidon general. Las TRA son un factor de riesgo tanto para exitus como para la
aparicion de problemas de neurodesarrollo
Palabras clave: prematuridad, neurodesarrollo, paralisis cerebral, reproduccion

asistida.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE Children with a history of preterm birth, partic-
ularly those born below 32 weeks’ gestation or less than 1500g birth weight, are a
group at risk for neurodevelopmental disorders. In recent years, the rates of pre-
term birth have increased in Spain, due to a combination of factors such as in-
creased maternal age or multiple pregnancies. The main objective of the study is
to quantify the number of premature infants less than 32 weeks’ gestation or
1500g of weight, which show neurodevelopmental disorders, in particular cerebral
palsy (CP), being secondary objective the study of some perinatal risk factors for

neurodevelopmental disorders.

METHODS: A retrospective descriptive study of all premature neonates below 32
weeks gestation or less than 1500g of birth weight attended at the Neonatology
Unit of Hospital Rio Hortega between 2010 and 2014 was performed. Perinatal
clinical data were collected as well as their subsequent follow-up in external con-

sultations of Neonatology and Pediatric Neurology until 24 months of age

RESULTS: During the indicated 5-year period, 141 preterm infants born with less
than 1,500g and/or less than 32 weeks ‘gestational were cared for. 13 died during
admission in the Neonatal Care Unit. Of the 128 survivors, 100 were followed pe-
riodically at least up to 24 months of age. 80 of the patients did not develop neuro-
developmental pathology. Among the 20 with altered neurodevelopment, there
were 7 patients affected by cerebral palsy (PC) and 3 affected by Autism Spec-
trum Disorder. A statistically significant relationship was found between the use of
Assisted Reproduction Techniques (ART) and death, as well as between ART and
the occurrence of neurodevelopmental disorders. The need for invasive ventilation
was also related to the later occurrence of neurodevelopmental problems

CONCLUSIONS: Children born with gestational ages below 32 weeks and or less
than 15009 birth weight are at risk for neurodevelopmental problems such as cer-
ebral palsy or autism. The use of Assisted Reproduction Techniques (ART) is a

risk factor for neurodevelopmental problems and premature death.
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INTRODUCCION

Se define como prematuro al recién nacido (RN) antes de completar la semana 37
de la gestacioén. El término implica valoracién de la madurez del neonato, a dife-
rencia de pretérmino, que solo hace referencia a la edad gestacional, sin referirse
al grado de maduracion de sus 6rganos y sistemas, aunque en la practica ambos

términos se empleen indistintamente’.

Existen distintos grados de prematuridad en funcién de la edad de gestacion, des-
tacando el prematuro tardio (34-36 semanas), muy prematuro (menor de 32 se-
manas) y prematuro extremo (menor de 28 semanas). La dificultad de conocer
inequivocamente la edad gestacional en ciertos casos ha creado otra clasificacion
basada en el peso al nacimiento, hablandose de bajo peso al nacimiento (menos
de 2500g), muy bajo peso al nacimiento (menos de 1500g) y extremadamente

bajo peso al nacimiento (menos de 1000g)’.

La tasa de prematuridad en paises desarrollados se ha incrementado en las ulti-
mas décadas, debido al aumento de la incidencia y a la mayor supervivencia del
prematuro gracias a los avances en cuidados obstétricos y neonatales. Segun
datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)? de los ultimos 20 afios, la tasa
de prematuridad global en Espaia pasé de un 5,90% en 1996 a un 6,41% en
2015, existiendo diferencias entre comunidades autébnomas y hospitales. Asi
pues, en el afio 2015 la tasa de prematuridad en Castilla y Ledn fue del 6,34%.
Considerando la edad gestacional, el 3,77% de los nacidos pretérmino en Espaia
en el ano 2015 fueron prematuros de menos de 28 semanas de gestacion, el
9,56% de entre 28 y 31+6 semanas y un 86,67% de entre 32 y 35+6 semanas.

Un grupo de factores favorecedores de prematuridad con interrelacion entre ellos
son los que tienen que ver con el uso de Técnicas de Reproduccion Asistida
(TRA) y las gestaciones multiples. Las TRA son un claro factor de riesgo para la
gestacion multiple, y sin duda, este ultimo hecho incrementa notablemente la po-
sibilidad de un parto antes de las 39-40 semanas de edad gestacional.

La prematuridad asocia una serie de complicaciones responsables del incremento

de morbimortalidad del RN pretérmino. Las alteraciones del neurodesarrollo cons-
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tituyen una complicacion sumamente conocida de la prematuridad, aumentando
progresivamente el riesgo al disminuir la edad gestacional y el peso al nacimiento.
De ser posible, se prefiere la clasificacion basada en la edad gestacional ya que el
estado de desarrollo de los aparatos y sistemas de estos nifios es mas acorde

que cuando el criterio empleado es el peso al nacimiento®.

El Sistema Nervioso Central del pretérmino es un sistema inmaduro con escasa
capacidad de adaptacién postnatal. Durante la segunda mitad de la gestacion el
volumen cerebral se incrementa en un 90%, multiplicandose por cuatro el volu-
men de la sustancia gris cortical entre las semanas 29 y 41; se produce también
la instauracion de las circunvoluciones cerebrales y progresan los procesos de
mielinizacion, arborizacién dendritica y sinaptogénesis, que finalizan durante la
primera infancia. La deprivacion del ambiente intrautero sufrida por el prematuro
en este periodo critico es responsable de la escasa migracion neuronal, la pobre
mielinizacion de la sustancia blanca y el inadecuado desarrollo exponencial de la
sustancia gris. Se asocia ademas una gran fragilidad de la estructura vascular a
nivel de la matriz germinal, que la hace mas susceptible a la hipoxia y a los cam-
bios tensionales y de osmolaridad, lo que favorece un sangrado subependimario
frecuente con aparicion de hemorragia intraventricular (HIV) y su forma mas grave
de infarto hemorragico. Otra lesion frecuente aparecida como consecuencia del
dafo hipoxico de la sustancia blanca es la leucomalacia periventricular que alcan-
za una incidencia de entre el 1-3% en los pretérminos de muy bajo peso. Estas
lesiones y alteraciones son la base de diversos problemas en el neurodesarrollo

del nifio prematuro*.

Entre las principales alteraciones en el neurodesarrollo del prematuro destacan el
deterioro de habilidades cognitivas, déficits motores incluyendo retraso motor leve
y Paralisis Cerebral, alteraciones sensoriales (pérdida de vision y audicion) y tras-
tornos complejos como el Trastorno de Espectro Autista (TEA) o el Trastorno por

défcit de Atencion-Hiperactividad*?2.

La Paralisis Cerebral (PC) es la secuela mas severa en nifios de bajo peso o ex-
tremado bajo peso al nacimiento, o nifios muy prematuros o extremadamente
prematuros. La PC engloba un conjunto heterogéneo de sindromes clinicos con
una caracteristica comun, la existencia de un trastorno del desarrollo del movi-

miento y del tono postural de caracter persistente, atribuido a lesiones o defectos
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no progresivos ocurridos sobre un cerebro inmaduro y en desarrollo. Se asocia
frecuentemente a otros trastornos (sensoriales, perceptivos, cognitivo-
conductuales, del lenguaje, epilepsia, etc.), con un peso importante en el pronds-
tico individual de los pacientes. La PC constituye la causa mas frecuente de dis-

capacidad fisica en la edad pediatrica®"".

Cuando existe dano cerebral perinatal que va a producir PC, la lesion ya esta pre-
sente desde periodo neonatal, pero los efectos pueden no estar claramente pre-
sentes en primeras fases de desarrollo, sobretodo en casos leves. Por ello, suele
esperarse a los 2 o 3 afios de vida para hacer un diagnédstico inequivoco de PC°.

La prevalencia habitualmente reportada en paises occidentales de PC es de 2

casos por cada 1000 nacidos vivos. Segun la clasificacion del Surveillance of Ce-
rebral Palsy in Europe (SCPE), podemos distinguir tres subtipos de PC en funcién
del trastorno motor dominante: espastica, disquinética y ataxica, dejando como

PC no clasificable aquellos casos de PC con hipotonia generalizada sin signos de
ataxia y evitando el subtipo de PC mixta'? El tipo mas frecuente de PC es la diple-
jia espastica, cuya principal causa subyacente es la leucomalacia periventricular®,

casi especifica del dafio cerebral en el prematuro.

El compromiso de la funcién motora en pacientes con PC es muy variable, exis-
tiendo distintas escalas de evaluacion y clasificacion segun la repercusion funcio-
nal. La Gross Motor Function Classification System (GMFCS)'2 evalua la funcién
motora gruesa y existen cinco niveles de afectacion,de | a V, siendo el ultimo el
nivel mas severo, describiéndose una actividad funcional a las distintas edades

para cada uno de ellos. Esta escala tiene significacion prondstica.
OBJETIVOS DEL TRABAJO

e Cuantificar el numero de pacientes con antecedente de prematuridad por
debajo de 32 semanas 6/ y peso al nacimiento inferior a 1500 gramos atendi-
dos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Rio Hortega (HURH)
entre los afios 2010 a 2014

e Cuantificar el numero de pacientes de esta serie que fallecen producto de
complicaciones derivadas de prematuridad

e Cuantificar numero de pacientes de esta serie que muestran problemas de

neurodesarrollo, en particular PC.
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e Estudiar la presencia de algunos factores de riesgo perinatales asociados a
exitus o a desarrollo de trastornos de neurodesarrolo incluyendo PC

MATERIALES Y METODOS

Se plantea un estudio descriptivo retrospectivo cumplimentando una base de
datos con diferentes parametros clinicos tras revisar las historias clinicas de todos
los Recién Nacidos prematuros por debajo de 32 semanas y / o de menos de
1500g de peso al nacimiento atendidos en HURH entre los afios 2010 y 2014, que
han sido seguidos en la Unidad de Neonatologia y en la de Neurologia pediatrica
del servicio de Pediatria del HURH entre los afios 2010 y 2016.

Se recogieron datos referidos a edad y gestaciones previas de la madre en el
momento del parto, empleo de técnicas de reproduccion asistida para lograr la
gestacion y diversos parametros de caracter clinico neonatal (edad de gestacion,
peso, sexo, gemelaridad, tipo de reanimacion recibida, uso de ventilacién invasi-
va, y/o no invasiva, datos de infeccion neonatal, de hemorragia intraventricular,
desarrollo de displasia broncopulmonar) junto con otros derivados de su segui-
miento posterior, obtenidos en el control de los 24 meses de edad corregida para
su edad de gestacién, es decir, en el momento que hubieran cumplido dicha edad
si hubieran nacido en su fecha probable de parto: edad de deambulaciéon auténo-
ma en caso de haberla adquirido, y presencia o no de alteraciones de neurodesa-
rrollo. Se clasificaron éstas como: 1) Paralisis Cerebral (PC) 2) Retraso madurati-
vo (RM) 3) Trastornos de Espectro Autista (TEA). 4) Retraso de lenguaje expresi-
vo. Esta clasificacion no es excluyente y un paciente puede pertenecer a mas de
uno de los tres problemas. Se considerd para clasificar a un paciente como RM la
presencia de problemas adaptativos y de esfera cognitiva que condicionan un
funcionamiento por debajo de su grupo de edad y que condiciona problemas fun-
cionales. Respecto la presencia de TEA se consideraron criterios de consenso
DSMV'3. Respecto la presencia de retraso de lenguaje expresivo se considero
éste en caso de presencia de lenguaje oral expresivo por debajo de lo esperado

para su grupo de edad y que condiciona problemas funcionales

Esta informacion se ha recopilado en una base de datos disefiada para este pro-
posito, analizando posteriormente los datos mediante programa estadistico SSPS
v.22.
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RESULTADOS

Se han registrado 141 neonatos nacidos en el periodo de estudio por debajo de
las 32 semanas o / y por debajo de 1500 gramos. Se expone en grafico 1 la distri-
bucion por afos de los pacientes

Grafica 1: distribucion de neonatos por aifo

Ndmero de necnatos
B

2010 2011 2012 2013 2014
Afio de nacimiento

13 de ellos fallecieron durante el ingreso en la unidad neonatal, lo que supone una
tasa de fallecimiento del 9,2%; de los 128 supervivientes dados de alta, 100 fue-
ron seguidos de forma periddica al menos hasta los dos afios en la Unidad de
Neurologia pediatrica del servicio de pediatria del HURH. Los 28 restantes se

perdieron por falta de seguimiento en nuestro hospital.
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69 de los neonatos fueron varones (49,3%). La edad materna promedio fue de
33,5 anos (IC 95% 27,8-38,4). 23 neonatos (16,4% del total) provenian de gesta-
ciones conseguidas mediante el empleo de diversas técnicas de reproduccion

asistida (TRA). La mayor parte de dichas gestaciones fueron multiples; solo 4



Factores prondsticos en el desarrollo del paciente prematuro
Milena Antunez Ballesteros

neonatos de los 23 que provenian de técnicas de reproduccion asistida tenian
origen en una gestacion simple. De los 141 neonatos, 103 provenian de gestacio-
nes simples, siendo el resto (38) provenientes de gestaciones multiples. En la ta-
bla 1 se recogen las técnicas de reproduccién asistida empleadas. En la tabla 2,

el tipo de gemelaridad.

Tabla 1. Gestaciones obtenidas por técnicas de reproduccion asistida (TRA).

FIV: fecundacién in vitro. ICSI: Inyecciéon intracitoplasmatica de espermato-

zoides.
Técnica de reproduccion | N° de neonatos | Porcentaje sobre TRA
Donacién de 6vulos 2 8,70%
FIV 10 43,48%
ICSI 1 4,35%
FIV+ICSI 1 4,35%
Ovodonaciéon+ICSI 1 4,35%
Ovodonacion+FIV 2 8,70%
Inseminacion 6 26,09%

Tabla 2: numero de neonatos procedentes de gestaciones gemelares segun
tipo de gemelaridad. *

Tipo de gemelaridad N° neonatos

Monocorial-monoamnidtica 2

Monocorial-Biamniotica 7**
Bicorial-Biamnidtica 26
Tricorial-Triamnidtica 2

*Se incluyen gestaciones multiples en las que al menos uno de los nacidos se incluyd en el
estudio (peso inferior a 1500 gr)

**fallecido intradtero uno de los fetos

9



Factores prondsticos en el desarrollo del paciente prematuro

Milena Antunez Ballesteros

El peso promedio fue de 1312gr (DS 296 gr) y la edad gestacional promedio fue

de 30,4 semanas (IC 95% 28,3- 32,5). Se muestra en el grafico 2 la distribucion

de pesos segun edad gestacional, que guarda correlacidn positiva significativa

(p<0,001).
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Grafico 2: correlacion de peso con edad gestacional.

Las horas de amniorrexis previas a parto fueron en 125 neonatos inferiores a 24h.

Solo 16 neonatos tenian como antecedente mas de 24h de amniorrexis. En solo 6

casos hubo fiebre intraparto.

Mediante la revision de historias clinicas, se recogieron también diversos datos

sobre la asistencia neonatal de los prematuros estudiados (tipo de reanimacion,

empleo de ventilacidn mecanica), asi como aspectos relevantes en la evolucién

clinica de dichos neonatos durante el ingreso y a posteriori (desarrollo de infec-
ciones, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar). Dichos datos se

presentan en la tabla 3. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a

factores de riesgo del grupo de neonatos seguidos vs. los no seguidos.
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Tabla 3: aspectos destacables de asistencia neonatal y evolucién clinica (se

sefala porcentaje del total sobre el nUmero de neonatos)

Numero neonatos

141

Fallecidos

13 (9,3%)

Reanimacion

No reanimacion
tipo 1
tipo 2
tipo 3
tipo 4
tipo 5

28 (19,9%)
20 (14,2%)
44 (31,2%)
30 (21,3%)
16 (11,3%)
4 (2,8%)

Infeccidn invasiva ((sepsis, enterocolitis)

18 (12,8%)

Ventilacion
Ninguna 9 (6,4%)
Solo invasiva 5 (3,5%)

Solo no invasiva
No invasiva e Invasiva

74 (52,5%)
53 (37,6%)

Displasia broncopulmonar

15 (10,6%)

Hemorragia intraventricular

10 (7,1%)

Reanimacion tipo 1; estimulacion y aspiracidn de secreciones; tipo 2: oxigenoterapia con mas-
carilla tipo 3: presion positiva intermitente tipo 4: intubacién endotraqueal; tipo 5: masaje cardia-
coy farmacos.

Respecto al seguimiento y desarrollo posterior, como se ha indicado 13 de los
neonatos no fueron seguidos debido a su fallecimiento; otros 28 casos no comple-
taron seguimiento en consulta hasta los dos afos de edad corregida, a pesar de
haber sobrevivido y haber sido dados de alta de la unidad neonatal. Por tanto se
completd seguimiento, al menos hasta los dos afios, en 100 pacientes. La edad
de deambulacion promedio fue de 16,3 meses +/- 2,8 meses de edad no corregi-
da (DS 2,8). Tras corregir las edades gestacionales de todos los pacientes la

edad de deambulacién fue de 14,1 meses +/- 2,9 meses.
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En la tabla 4 se refleja el numero de pacientes segun presencia de patologia de

desarrollo y el porcentaje sobre el total de neonatos y sobre el total de pacientes

que completaron el seguimiento respectivamente.

Tabla 4: Patologia del desarrollo.

12

Patologia de neurodesarrollo | N° de neonatos | % del total | % de seguidos
No patologia de neurodesarrollo | 80 56,7% 80,0%
Retraso de lenguaje expresivo 14 9,9% 14,0%
Retraso madurativo 9 6,3% 9,0%
Trastorno Espectro Autista 3 2,1% 3,0%
Paralisis cerebral 7 5,0% 7,0%

De los pacientes con Paralisis Cerebral, 2 fueron de tipo hemiparético espastico

nivel GMFCS [, 4 fueron diplejias espasticas (2 de nivel | y 2 de nivel 1), y 1 fue

una tetraparesia espastica (nivel ).

Se realizaron diversas comparaciones para relacionar la presencia de exitus y de

desarrollo desfavorable con diversos aspectos clinicos y del manejo de los prema-

turos al nacimiento.

Respecto a la relacién de exitus con peso de los neonatos fallecidos, se encontra-

ron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) como se recoge en ta-

bla 5y grafico 3. De igual modo, se encontré relacién estadisticamente significati-

va (p < 0,001) entre edad gestacional y exitus (tabla 5, grafico 4).

Grafico 3. Relacion peso medio — exitus
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Grafico 4. Relacion edad gestacional-exitus.
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Tabla 5. Relaciéon de peso medio y edad gestacional con fallecimiento.

Exitus | Peso medio Edad gestacional media

Si 912,2gr ( IC 95% 749,9-1074,8) 27,7 semanas (IC 95% 26,1- 29,2)

No 1352,6gr (IC 95% 1305,7-1399,5) | 30,7 semanas (IC 95% 30,3-31,0)

p < 0,001

La relacion entre empleo de reanimacién al nacimiento y fallecimiento posterior de
los neonatos también fue significativa (Chi cuadrado: p<0,001); 12 de los 13 falle-
cidos tenian como antecedente reanimaciones de tipos 3, 4 0 5. El empleo de
ventilacion invasiva y el desarrollo de hemorragia intraventricular por parte de los
pacientes también guarda una relacion estadisticamente significativa con el falle-
cimiento posterior (p<0,001). Por otro lado, existe también relacioén significativa
(Chi cuadrado: p<0,001) entre fallecimiento y antecedente de uso de técnicas de

reproduccion asistida; se expone la tabla de contingencia al respecto en la tabla 6.
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Tabla 6. Relacion de neonatos con exitus con neonatos con reproduccién

asistida
Exitus Reproduccidn asistida No reproduccion asistida
Si 6 7
No 17 111

p<0,001

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo de
paralisis cerebral con respecto a la edad gestacional o al peso de los pacientes al
nacimiento, ni se encontraron diferencias entre estos parametros y la aparicion de
otros trastornos del desarrollo (retraso madurativo, TEA, etc.). Tampoco se apre-
cio relacion entre presencia de corioamnionitis materna, horas de amniorrexis o

presencia de hemorragia intraventricular y desarrollo de PCI.

Sin embargo, si se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre el
uso de ventilacion invasiva y el desarrollo de trastornos del desarrollo (PICI mas
retraso madurativo mas TEA).

Se ha hallado una relacion estadisticamente significativa entre la aparicién de pa-
tologia del desarrollo y el empleo de técnicas de reproduccion asistida para lograr
la gestacion (p<0,001). Al realizar una estimacion de riesgo, se obtiene que el
riesgo relativo para la presencia de patologia de desarrollo es de 2,56 (IC 95%
1,35-4,84) en los pacientes en cuya gestacion se empelaron técnicas de repro-

duccion.

DISCUSION

Durante el periodo de estudio, se atendieron 141 recién nacidos prematuros de
menos de 32 semanas o menos de 1500g de peso, Este numero permite el estu-
dio de diversos parametros y relaciones, pero debe considerarse que la cifra pue-
de limitar las conclusiones de algunos de los resultados obtenidos, a los que se
suman la pérdida de 28 pacientes, en su mayoria procedentes de otras ciudades.
Se ha considerado en algunos estudios que dentro de los casos perdidos en se-

guimiento de prematuros existe mayor tasa de PC'4. En nuestro caso concreto, no
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podemos determinar este extremo, pero no existian diferencias significativas en

cuanto a factores de riesgo del grupo de neonatos seguidos vs. los no seguidos

La asociacién entre edad materna avanzada, prematuridad y bajo peso al nacer
se ha reconocido en numerosos estudios'®'6. En nuestro trabajo, la modificacién
del patrén reproductivo que se asocia a la incompatibilidad de la vida familiar y
laboral en nuestros dias, también se ha visto reflejada como una elevada edad
materna promedio [33,5 anos (IC 95% 27,8-38,4)].

Las cifras de mortalidad encontradas en el estudio (13 fallecidos de los 141 pa-
cientes atendidos inicialmente en la unidad neonatal, lo que constituye un 9,3%)
son algo inferiores a las calculadas para el mismo periodo de tiempo en base a
los datos del registro espafiol SEN1500 en los que de hecho se incluyen estos
mismos pacientes(12,87% de mortalidad media en esos mismos 5 afios entre los

neonatos de menos 1500g)"".

Existe una clara relacién entre baja edad gestacional, bajo peso y uso de técnicas
vigorosas de reanimacién al nacimiento con el posterior fallecimiento de los pa-
cientes. Asi, el peso medio de los pacientes fallecidos obtenido es 912,29, frente
al peso medio de los pacientes dados de alta que es 1352,6 lo que supone una
diferencia de casi 440g entre ambos pacientes; la edad de gestacién media es
tres semanas menor entre los fallecidos y 12 de los 13 fallecidos tenian como an-
tecedentes reanimaciones de los tipos 3, 4 6 5.

La prevalencia de PC en el grupo estudiado es del 5% (7% considerando sélo a
los pacientes que completaron el seguimiento del estudio), lo que se aproxima
bastante a los datos encontrados a ese respecto en la literatura para los prematu-
ros menores de 32 semanas 6 15009 al nacimiento'®-1°. El subtipo de paralisis
cerebral mas frecuente es la diplejia espastica, que en nuestro estudio correspon-
dié a 4 de los 7 pacientes con PCI (57,15%), seguido de la hemiparesia espastica
(28,6%) y de la tetraparesia espastica (14,3%). La gran mayoria de las paralisis

encontradas son de caracter leve (nivel | y Il de la escala GMFCS).

La ausencia en el trabajo de una asociacién estadisticamente significativa entre
factores de riesgo de paralisis cerebral ampliamente reconocidos en la literatura
como baja edad gestacional, bajo peso al nacimiento, presencia de infeccion o

hemorragia intraventricular'®29, ha resultado inesperada, y creemos esta relacio-
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nada con el reducido numero de pacientes que desarrollaron paralisis cerebral
entre los participantes del estudio. Si se ha encontrado relacion entre el desarrollo
de PCl y el empleo de ventilacion invasiva y técnicas de reanimacion vigorosas al

nacimiento.

Llaman la atencion las bajas cifras de displasia broncopulmonar y de hemorragia
intraventricular (tan sélo 15y 10 de los 141 pacientes incluidos en el estudio res-
pectivamente) en comparacion con la prevalencia de dichas entidades encontrada
en algunos estudios revisados para los prematuros menores de 32 semanas 0
1500g de peso?'. La baja prevalencia de estas dos entidades entre los neonatos
del estudio puede influir también en la ausencia de relacion significativa entre am-

bas entidades y la PC encontrada en el trabajo.

El desarrollo de la comunicacion y las habilidades linguisticas es uno de los acon-
tecimientos mas destacados de la primera infancia. En el estudio, un 14% del total
de los neonatos seguidos presentd un retraso del lenguaje expresivo a los dos
anos, cifras acordes a las encontradas en la literatura??. A menudo, el retraso en
la expresién del lenguaje puede acompanarse de un retraso en la comprensién
que puede ser mas dificil de objetivar entre padres y pediatras. Seria interesante
valorar con un seguimiento a mas largo plazo si la escolarizacién ayuda a lograr el
‘catch up’ en el desarrollo linguistico de estos nifios o si las diferencias persisten.
Por otro lado, es importante investigar la presencia de comunicacion no verbal en
estos pacientes con retraso expresivo del lenguaje para descartar que se trate de
un retraso mas global o del desarrollo de patologia dentro el trastorno de espectro
autista (TEA)?3. Asi pues, 3 de los nifios participantes en el estudio (lo que corres-
ponde al 3% de los seguidos en consulta de neurologia pediatrica), han sido diag-
nosticados de TEA, pero debe tenerse en cuenta que el diagndstico precoz de
determinados trastornos del desarrollo es problematico, y podrian manifestarse a

edades posteriores y estar infradiagnosticados en este trabajo.

Una importante proporcion de los pacientes del estudio fueron obtenidos por TRA.
Las técnicas de reproduccién asistida asocian un mayor riesgo de embarazo mul-
tiple (35% de embarazos por TRA son multiples frente al 1% de los embarazos
espontaneos). El incremento del empleo de dichas técnicas en los ultimos afios
trae consigo un aumento del numero de embarazos multiples y con este, de los

recién nacidos pretérmino y de bajo peso al nacimiento y asi como un mayor re-
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querimiento de cuidados intensivos neonatales y un aumento de los cuidados an-
tenatales para la deteccidn de alteraciones fetales?*25, Visto asi, podria pensarse
que el aumento de la prematuridad y el bajo peso al nacimiento asociado al em-

pleo de TRA se produce exclusivamente como consecuencia del aumento de ges

taciones multiples, que de por si son mas propensas a la prematuridad. Sin em-
bargo, existen estudios en la literatura que demuestran un aumento de prematuri-
dad y bajo peso al nacimiento en pacientes obtenidos de gestaciones unicas por
TRA con respecto a gestaciones Unicas conseguidas de forma espontanea?6-3°.

Es interesante la relacion significativa que hemos encontrado entre el fallecimien-
to y el uso de técnicas de reproduccién asistida. Esto coincide con los hallazgos
en la literatura a este respecto. Asi pues, en un metaanalisis realizado en 2004
para comparar el pronostico de gestaciones unicas por TRA con gestaciones es-
pontaneas se encontrdé una mayor incidencia de efectos adversos perinatales en-
tre las gestaciones asistidas, destacando entre ellos una mortalidad superior
(odds ratio [OR] 2.2; 95% intervalo de confianza [IC] 1.6, 3.0)%°.

Destaca la asociacion encontrada entre el uso de técnicas de reproduccion asisti-
da y un incremento de la aparicién de patologias del neurodesarrollo. Algunos
estudios en la literatura también han encontrado diferencias en este sentido?8. Sin
embargo, otros trabajos defienden la falta de asociacion entre TRA y neurodesa-
rrollo desfavorable, siendo el desarrollo equivalente al de los nifios obtenidos me-
diante concepcion espontanea, y considerando que el desarrollo de los nifios ob-
tenidos mediante FIV e ICSI esta mas influenciado por otros factores como la
edad gestacional al nacer, el nivel socioecondmico de las familias y la educacion

materna?6-30,

En conclusién, las tasas de fallecimiento y de alteraciones en neurodesarrollo,
incluyendo PC, del grupo de prematuros estudiado son similares a las de otros
autores en paises occidentales, encontrandose relacion de estas dos evoluciones

desfavorables con las técnicas de Reproduccién Asistida.
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