An Pediatr (Barc). 2011;74(2):84—90

ANALES > PEDIATRIA

ELSEVIER

DOYMA www.elsevier.es/anpediatr

ORIGINAL

Edades de sedestacion y marcha en recién nacidos pretérmino
menores de 1. 500 gr con displasia broncopulmonar

M.A. Marin Gabriel®P, E. Bergdn Sendin¢, A. Melgar Bonis¢, N. Garcia Lara®,
C. Rosa Pallas Alonso®* y J. de la Cruz Bértolo®

@ Departamento de Neonatologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

b Departamento de Pediatria, Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid, Espafia
¢ Departamento de Neonatologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

d Departamento de Neonatologia, SAMID, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

¢ Unidad de Epidemiologia Clinica, CIBERESP, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafa

Recibido el 14 de junio de 2010; aceptado el 19 de septiembre de 2010
Disponible en Internet el 18 de diciembre de 2010

PALABRAS CLAVE Resumen

Displasia Introduccion: La incidencia de secuelas neurologicas en los recién nacidos pretérmino (RNPT)
broncopulmonar; con displasia broncopulmonar (DBP) es considerablemente mayor que la de aquellos que no la
Sedestacion; presentan. Conocer la cronologia de adquisicion de los hitos motores puede servir para pro-
Marcha; porcionar mejor informacion a los padres acerca de la posible existencia de un retraso en el
Recién nacido desarrollo. El objetivo del presente estudio es estimar la influencia que tiene la DBP sobre
pretérmino las edades de adquisicion de la sedestacion y la marcha en los RNPT < 1.500g con exploracion

neurologica normal a los 2 anos.

Pacientes y métodos: Estudio longitudinal con una cohorte de 885 RNPT con peso al nacimiento
inferior a 1.500g, ingresados en el Hospital 12 de Octubre entre enero de 1991 y diciembre de
2003. Las edades a las que se alcanzaban los hitos motores evaluados se establecian mediante
entrevista con los padres. La comparacion de medias se realizdo mediante la t de Student y el
test de Bonferroni.

Resultados: Los pacientes con DBP alcanzaron la sedestacion a los 7,8 =2m vs 7,1+1,3 m en
los RNPT sin DBP y la marcha a los 14,5+ 3,8m vs 13,4+2,5m (p<0,001). Los pacientes con
DBP tenian mayor riesgo de adquirir ambos hitos motores por encima del p90 (OR=2,6 (1,6-4,1)
para la sedestacion y OR=2,8 (1,6-4,8) para la marcha), efecto que se mantuvo tras ajustar por
edad gestacional y peso al nacimiento.

Conclusion: La DBP, en el grupo de RNPT <1.500¢ con exploracion neurolégica normal a los 2
anos, implica un retraso en la adquisicion de la sedestacion y la marcha.
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Ages of sitting up and walking in preterm newborns less than 1,500 G with

Introduction: Adverse neurological events in very low birth weight (VLBW) children with bron-
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chopulmonary dysplasia (BPD) are more frequent than in children without. An understanding
of the ages when preterm infants acquire certain motor skills will give parents more appro-
priate information on motor development. The objective of the present study is to estimate
the influence between BPD and the age of acquisition of sitting unsupported and independent
walking in VLBW children with normal neurological examination at 2 years of corrected age.
Patients and methods: A longitudinal study was conducted on a cohort of 885 children with
VLBW, admitted to the Hospital ‘12 de Octubre’’ between January 1991 and December 2003.
Age for both skills was established by interview with parents. Means were compared with t-test
and Bonferroni adjustment where appropriate.

Results: Both motor skills were acquired later in the group with BPD (7.8 £2mvs. 7.1 +1.3m for
sitting unsupported and 14.5 4+ 3.8m vs. 13.4 +2.5m for walking) (P<.001). BPD was associated
with delayed acquisition (above p90) of these skills, OR=2.6 (1.6-4.1) for sitting and OR=2.8
(1.6-4.8) for walking. Association was found after adjusting for gestational age (GA) and weight.
Conclusion: BPD was associated with delayed acquisition of both skills in VLBW children with
normal neurological examination at 2 years.

© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Diversas entidades clinicas que tienen lugar en el recién
nacido pretérmino (RNPT) durante su ingreso en una uni-
dad neonatal tienen relevancia sobre el neurodesarrollo de
los mismos a corto y largo plazo. Dentro de las diversas
patologias que sobresalen a este respecto se encuen-
tra la displasia broncopulmonar (DBP). Son diversos los
avances en el manejo perinatal y en la asistencia res-
piratoria practicados en los Ultimos anos encaminados a
un intento de controlar la aparicion de la misma, tales
como administracion de corticoides prenatales, empleo
precoz de aminoacidos', utilizacién de ventilacion no inva-
siva 0 empleo de volumenes tidales bajos?3, sin embargo,
hasta un 30% de los RNPT con peso<1.000g desarrolla
DBP*.

La incidencia de secuelas neurologicas y el riesgo de
presentar paralisis cerebral en los RNPT con DBP es conside-
rablemente mayor que la de aquellos que no la presentan®~’.
Pero ademas, hay otra serie de déficits que aparecen con
mayor frecuencia en los pacientes con DBP, como alteracio-
nes en la coordinacion ojo-mano o menor puntuacion en el
coeficiente intelectual®'".

Conocer la cronologia de adquisicion de los hitos motores,
junto a la historia personal de cada nifo, puede servir para
proporcionar mejor informacion a los padres acerca de la
posible existencia de un retraso en el desarrollo que a su vez
pueda implicar afectacion de otras areas (motoras o no), asi
como sobre el pronéstico motor del nifo. Ademas supone
una herramienta sencilla de cribado para detectar el grupo
de grandes prematuros que, independientemente de otros
factores de riesgo o bien, Unicamente como consecuencia
de la presencia de dichos factores, deben ser remitidos a
atencion especializada.

Diversos estudios han investigado las edades de adqui-
sicion de la sedestacion y la marcha en RNPT, si bien son

escasos los que hacen referencia a la influencia de la DBP
sobre la adquisicion de ambos items.

El objetivo de este estudio es el de estimar la influencia
que la DBP tiene sobre las edades de adquisicion de la sedes-
tacion y la marcha en los RNPT<1.500g con exploracion
neuroldgica normal a los 2 afos.

Material y métodos

Se desarrollé un estudio longitudinal con una cohorte de 885
RNPT con peso al nacimiento inferior a 1.500g, ingresados
en el Hospital 12 de Octubre entre enero de 1991 y diciem-
bre de 2003. Los criterios de inclusion son: RN vivo con edad
gestacional (EG) inferior a 37s y peso al nacimiento infe-
rior a 1.500g; nihos nacidos en nuestro centro o remitidos
al mismo en las primeras 48 horas de vida; realizacion de al
menos dos ecografias transfontanelares, una en los primeros
10 dias de vida y al menos otra con mas de 28 dias de vida;
asistencia al programa de seguimiento con al menos dos
valoraciones en los primeros dos anos de edad; y, finalmente,
examen neurologico normal llevado a cabo a los 2 afos de
la edad corregida (EC)'2. Se excluyeron del estudio aquellos
pacientes que no acudieron al programa de seguimiento o
lo hicieron de forma incompleta, los fallecidos antes de la
valoracion a los 2 anos de EC y aquellos que presentaban una
exploracion neuroldgica patoldgica dado que las edades de
adquisicion de ambos hitos motores podria verse modificada
por la presencia de dicha secuela neuroldgica. El flujo de
pacientes se expone en la figura 1.

El calculo de la EC se establecio restando a la edad real
del paciente la diferencia existente entre las 40 semanas y
la EG al nacimiento.

Las edades a las que se alcanzaban los hitos motores eva-
luados (sedestacion sin apoyo y marcha independiente) se
establecian mediante entrevista con los padres durante las
visitas rutinarias a la consulta de seguimiento del hospital.
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Pacientes ingresados

n=1222
Peso al nacimiento >1500gr
n=60
A4
n=1162
Edralld ingreso>48h
n=51
v
n=1111
Fallecidos durante el ingreso
n=223
v
n=2888
Ausencia de ecografia precoz o tardia
n=3
v
n =885
Seguimiento incompleto o pérdidas de
seguimiento n =120
v
n=765
Fallecidos en seguimiento y
no valorados a los 2 afios n=9
A4
n=756
Alteraciones en la exploracion
neuroldgica n=62
v
n=694
Figura 1  Algoritmo de distribucion de los pacientes en el
estudio.

Como medida temporal se empled el mes completo, dado
que la mayoria de los padres/cuidadores empleaban dicha
referencia temporal cuando se les interrogaba acerca de la
fecha de adquisicion de ambos items. En aquellas ocasiones
en que los padres resefiaban ademas las semanas a las que se
alcanzaba un hito determinado (mas frecuente en el caso de
sedestacion, dado que rutinariamente la visita clinica solia
coincidir temporalmente con la adquisicion de dicho item),
se acord6 Unicamente emplear los meses completos para
datar dicho momento. En el caso de discrepancia entre las
edades referidas por los padres/cuidadores y el examen cli-
nico realizado por el neonatélogo durante el seguimiento,
se hizo uso de la edad referida por este Gltimo.

Se considerd que el hito motor ‘‘sedestacion sin apoyo’’
se habia alcanzado cuando el nifio era capaz de, estando
sentado, usar ambas manos para jugar sin ningln tipo de
apoyo durante al menos un minuto.

Se considerd que el hito motor ‘‘marcha sin apoyo’’ se
habia conseguido cuando el nifio era capaz de andar al menos
5 pasos sin necesidad de ningln tipo de soporte'3.

Se consider6é que el desarrollo motor a los 2 afos era
normal cuando no se apreciaban alteraciones durante la
exploracion neuroldgica en el tono, fuerza, reflejos o coor-
dinacion. Para establecer que el desarrollo motor de un

determinado paciente se encontraba alterado era preciso
el consenso entre el neurélogo y el neonatélogo. En caso de
falta de acuerdo acerca de la evolucion, el caso particular
era examinado de forma conjunta por ambos especialis-
tas. Si tras dicha valoracion seguia sin existir acuerdo entre
ambos, se consideraba que el paciente no presentaba un
desarrollo motor normal.

La EG se determiné mediante la ecografia realizada pre-
cozmente durante la gestacion o bien mediante la fecha de
Gltima regla. En caso de discrepancia entre ambas superior
a 2 semanas, el nuevo test de Ballard' se empled para datar
clinicamente la EG.

La presencia de hemorragia intraventricular (HIV) se cla-
sifico en grados 1, 2 o 3 de acuerdo a la clasificacion de
Papile et al'>. El grado de lesion parenquimatosa se estable-
ci6 de acuerdo a una adaptacion de la realizada por Hesser
et al'®y Kuban et al'’. Durante su ingreso en la unidad neo-
natal se realizaron diversas ecografias transfontanelares de
los recién nacidos. El protocolo especifico de nuestra uni-
dad incluye la realizacion de al menos dos ecografias en los
primeros 10 dias de vida, otra alrededor del mes de vida y
otra proxima al alta.

El diagnodstico de DBP se defini6 como la necesidad de
oxigeno a las 36 de edad posconcepcional'®1?,

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables iniciales
para conocer las caracteristicas generales de la poblacion
de estudio. Los datos se presentan utilizando estadisti-
cos de tendencia central y de dispersion: media, mediana,
desviacion tipica y valores extremos. Se realizo la represen-
tacion grafica mediante graficos de cajas que representan
la mediana, los cuartiles 25 y 75, y los valores extremos.
Los valores adyacentes representados en dichas graficas
son, para el valor ‘'0’’=Q3+1.5 (Q3-Q1); y para el valor
%77 =Q3+3(Q3-Q1); donde Q3 es el percentil 75y Q1 es el
percentil 25.

El estudio de la normalidad de las distribuciones se
realizd con el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-
Smirnov. La comparacion entre los dos grupos se realizo con
el contraste t de Student o test de Bonferroni para muestras
independientes y la prueba de Mann-Whitney no paramé-
trica para variables continuas, y el test x2 y x? corregido
por continuidad para variables discretas.

Las medidas de frecuencia (prevalencia) se estimaron
mediante el calculo de sus intervalos de confianza del 95%
(1C95%). Para la estimacion del riesgo se empled la odds ratio
(OR) con los IC del 95%.

Las variables que en al analisis univariante se asociaron
a la presencia de retraso en la adquisicion de sedestacion
y marcha se analizaron conjuntamente y la OR se estimo
ajustada mediante regresion logistica multiple usando esti-
macion de maxima verosimilitud no condicional. A excepcién
del calculo de los IC de las medidas de frecuencia, el ana-
lisis se realizo mediante el programa de analisis estadistico
estadistico SPSS v14.0. Todas las pruebas se realizaron en
contraste bilateral.

Resultados

Los pacientes con diagnostico de DBP presentaban con
mayor frecuencia menor EG y peso al nacimiento asi
como mayor probabilidad de presentar ROP>IIl con res-
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Tabla 1 Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion de estudio
Poblacion estudio (n=573) DBP (n=121) p

Esteroides prenatales 329 (62,1%) 66 (57,9%) 0,4
Multiple 201 (35,1%) 33 (27,3%) 0,09
EG (sem) 29,8+2,6 28,7 +£3,7 <0,01
Peso RN < 1000g 151 (26,4%) 64 (52,9%) <0,01
Sexo femenino 277 (48,2%) 62 (51,2%) 0,56
Peso RN <p10 381 (66,5%) 84 (69,4%) 0,53
ROP> Il 15 (2,9%) 18 (15,1%) <0,01
HIV> 1l 16 (2,8%) 4 (3,3%) 0,75

DBP: displasia broncopulmonar; EG: edad gestacional; HIV: hemorragia intraventricular; RN: recién nacido; ROP: retinopatia.

pecto al grupo de pacientes pretérmino sin diagndstico de
DBP (tabla 1).

Los pacientes con DBP presentaron un retraso en la adqui-
sicion de ambos hitos motores, alcanzando la sedestacion a
los 7,8 £2m vs 7,1+1,3m en los RNPT sin DBP y la marcha
a los 14,5+ 3,8m vs 13,4 +2,5m (p<0,001) (fig. 2).

Si bien la DBP implica una adquisicion mas tardia de
ambos items, resulta mas relevante desde el punto de vista
clinico identificar si por si misma puede suponer un aumento
del riesgo de adquirir alguno o ambos hitos motores fuera del
percentil de edad (p90 para la sedestacion en el grupo de
RNPT de 9m y para la marcha de 17m)'2. Se aprecié mayor
porcentaje de pacientes con DBP que adquirieron la sedes-
tacion (27,3% vs 12,6%, OR 2,6 (1,6-4,1)) y la marcha (21,4%
vs 8,7%; OR 2,8 (1,6-4,8)) por encima del p90.

Dado que se observd correlacion existente entre la EG
y el peso al nacimiento con la presencia de DBP, se deter-

min6 nuevamente la influencia de la misma sobre las edades
de sedestacion y marcha controlando por ambos factores.
El analisis multivariante revelé que la DBP fue factor de
riesgo independiente para adquirir tardiamente tanto la
sedestacion como la marcha tras ajustar por EG (modelo I,
tabla 2) y peso al nacimiento (modelo Il, tabla 2).

Discusion

En este estudio se aprecia que la DBP, en el grupo de
RNPT <1.500g con exploracion neurolégica normal a los 2
anos, implica un retraso en la adquisicion de la sedestacion
y la marcha, y que este efecto se mantiene tras realizar el
ajuste por el peso al nacimiento y la EG.

Diversos autores han constatado el efecto deletéreo que
sobre el neurodesarrollo posee la DBP. Asi Short et al en un

25,0 * o L
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[l Marcha
o
o
20,0 o
o
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o o
[72]
&
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=
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0,0
T T
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Broncodisplasia

Figura 2

Edades de sedestacion y marcha en los recién nacidos pretérmino (RNPT) con y sin displasia broncopulmonar (DBP). Las

lineas horizontales representan las edades medias de sedestacion (7,1 m) y marcha (13,4 m) en los RNPT sin DBP.
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Tabla 2  Analisis multivariante sobre la influencia de la DBP en la adquisicion tardia (>p90) de ambos hitos motores, ajustado

por EG (Modelo I) y peso al nacimiento (Modelo II)

Modelo | Modelo Il
OR IC (95%) OR IC (95%) p
Sedestacion 2,72 1,6-4,63 <0,001 2,53 1,47-4,32 0,001
Marcha 2,95 1,68-5,2 <0,001 2,97 1,69-5,26 <0,001

DBP: displasia broncopulmonar; EG: edad gestacional.

estudio llevado a cabo con 99 pacientes con DPB de diverso
grado, observaron como principalmente aquellos con DBP
severa (n =30) presentaban una peor valoracion en los diver-
sos test empleados, incluyendo la escala motora de Bayley?°.
Igualmente Majnemer y colaboradores en un estudio llevado
a cabo en pacientes con DBP con oxigeno domiciliario, obser-
varon una peor puntuacién en los test motores empleados
en este grupo de nifios®, resultados similares a los publica-
dos por otros autores?'~2>, No obstante, cabe destacar que
en todos los estudios mencionados, el tamano de muestra
empleado es menor al aportado en nuestro trabajo; ade-
mas, los criterios para definir DBP son variables, desde la
necesidad de oxigeno a los 28d de vida hasta la necesidad
de oxigeno domiciliario?®=3°. Hay que resefar que salvo en
contadas excepciones’!, en la mayoria de los trabajos halla-
dos se incluyen en el estudio del desarrollo motor de los
pacientes con DBP a aquellos que presentan secuelas neu-
rologicas, lo cual favorece los resultados descritos por los
autores.

En nuestro estudio hemos realizado el analisis excluyendo
a todos aquellos pacientes con DBP que presentaban alte-
raciones en la exploraciéon neuroldgica. Finalmente, queda
destacar que si bien en la literatura se describen los efec-
tos adversos que sobre el neurodesarrollo posee la DBP, no
hemos encontrado ningun articulo en el que se establez-
can las edades de sedestacion y marcha de este grupo de
pacientes.

El retraso en el desarrollo de estos pacientes se ha ligado
a diversos procesos que tienen lugar en ellos. Asi, la DBP
es mas frecuente a menor EG y menor peso al nacimiento,
siendo éstos factores que por si mismos pueden tener un
efecto negativo sobre el neurodesarrollo. En el estudio pre-
sentado observamos como la DBP supone un mayor riesgo de
adquirir tardiamente ambos hitos motores y que este efecto
se mantiene tras realizar el ajuste por ambos factores. Por
otro lado, estos pacientes presentan con mayor frecuencia
lesiones intracraneales del tipo de HIV o leucomalacia?®?*,
teniendo ambas un impacto negativo en el desarrollo de
los RNPT. Asi mismo, durante el tiempo que dura el ingreso
en las unidades neonatales, estos ninos presentan frecuen-
tes episodios de hipoxemia en asociacion con periodos mas
o menos largos de desaturacion asi como de mecanismos
respiratorios suboptimos, pudiendo generar todos ellos epi-
sodios mas o menos prolongados de hipoxia cerebral con su
posible implicacion sobre las funciones motoras y menta-
les futuras?>2¢, Igualmente, es probable que la estimulacién
y movilizacion de estos pacientes durante el periodo que
dura su ingreso en las unidades neonatales sea menor que la
recibida en pacientes sin DBP, como consecuencia de las limi-
taciones de la movilidad que pueden ocasionar los diferentes

mecanismos que proporcionan oxigeno suplementario. Del
mismo modo, alguna de las terapias empleadas en ellos tales
como la administracion de corticoides postnatales pueden
poseer un efecto perjudicial sobre la evolucion de estos
pacientes?’. En el estudio presentado, un 24% de los RNPT
con DBP recibieron corticoides postnatales, sin que se apre-
ciara que éstos tuvieran efecto en la adquisicion de ambos
hitos motores.

Finalmente, diversos investigadores han apreciado que
los padres cuyos hijos precisan oxigeno al alta presentar
mayor estado de ansiedad que mejora a medida que dis-
minuye la dependencia del oxigeno de estos y mejora la
salud respiratoria. Es posible que este aumento de la ansie-
dad en los cuidadores limite a la familia a la hora de
enfocar sus energias en optimizar el desarrollo neurolo-
gico de su hijo, dado que tienden a disminuir la relacién
con otros nifos de su edad por temor al contagio de
infecciones respiratorias que conlleven recaidas e ingresos
hospitalarios?®.

Limitaciones

Cerca del 15% de los pacientes que se incluyeron en el estu-
dio no realizaron el seguimiento de forma completa o bien no
acudieron en ningiin momento al mismo. Las caracteristicas
perinatales de estos pacientes no difieren de la poblacion
incluida en este estudio, si bien presentaban mayor riesgo
social?® y mayor proporcién de BPEG. Dado el moderado
numero de pérdidas en el seguimiento los resultados en el
estudio pueden haberse visto alterados.

La forma de datar las edades de adquisicion de ambos
items motores puede ser considerada como una limitacion
del estudio, dada la dificultad que pueden tener los padres
en establecer el momento exacto al cual sus hijos adqui-
rian la sedestacion y la marcha. No obstante, el hecho de
emplear como unidad de medida el mes permite disminuir
este posible error. Ademas, es muy probable que dado que
la edad a la que se adquiria la sedestacion coincidia con
un régimen de visitas mas o menos frecuentes (trimestral),
exista menor margen de error para determinar dicho hito
motor.

Aun asi, es posible que el grado de concordancia entre
la edad observada por los padres y la apreciada por el
neonatodlogo sean dispares. En este sentido diversas publica-
ciones tratan acerca del grado de acuerdo existente entre
padres y pediatras a la hora de valorar determinados test
de desarrollo. Asi, Skellern et al observaron un buen grado
de acuerdo (k=0.79) en el empleo del Infant Monitoring
Questionnaries a las edades de 12 y 48 m en prematuros
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de EG inferior a 31s%. Del mismo modo, Bortolus et al
valoraron el grado de acuerdo existente entre padres y
pediatras a la hora de determinar el desarrollo a los 18 m
de edad. Para ello emplearon alguno de los items del Grif-
fiths’ Developmental Scales apreciando un buen grado de
acuerdo sobre todo en relacion a los items motores groseros
(«=0.97)".

A pesar de estas limitaciones, este estudio prospectivo en
el que se incluyen un gran numero de pacientes y en el que
los criterios de inclusién son muy estrictos, podemos afirmar
que los resultados obtenidos pueden ser representativos de
la poblacion de RNPT con DBP y peso al nacimiento inferior
a 1.500g, y con ausencia de alteraciones neurologicas a los
2 anos de EC.

En conclusion, La broncodisplasia, de forma indepen-
diente, implica un retraso en la adquisicion de ambos hitos
motores. Conocer qué factores perinatales o del segui-
miento modifican la consecucion de ambos items puede
ayudar a la hora de decidir qué grupo de pacientes puede
verse beneficiado del empleo de los diversos recursos dis-
ponibles tales como remitirlos a centros de estimulacion
precoz o derivacion a otros profesionales.
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