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Resumen

Introduccion: El objetivo de este estudio fue valorar el examen neurologico de Amiel-Tison (AT)
y la ecografia cerebral a término para predecir el resultado neurologico a los 12 meses en recién
nacidos con riesgo neurolégico.

Poblacién y métodos: Ingresaron en el estudio 89 nifios con riesgo neurologico internados en
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Zonal Bariloche. La evaluacion comprendio AT y
ecografia cerebral neonatal y a los 12 meses, AT y valoracion del desarrollo.

Se calculd sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de las evaluaciones
neonatales en relacion al neurodesarrollo a los 12 meses. Se usé el modelo de regresion logistica
para evaluar la asociacion entre factores perinatales y neurodesarrollo.

Resultados: Completaron el estudio 70 nifios, de los cuales un 14% presento examen neurologico
anormal y un 17% desarrollo anormal a los 12 meses. AT y ecografia cerebral neonatal tuvieron
baja sensibilidad para estimar neurodesarrollo a los 12 meses. Entre neonatos con AT normal
un 93% presentd resultado neuroldgico normal y un 86% desarrollo normal a los 12 meses; en
aquellos con ecografia normal los porcentajes fueron 90 y 81%, respectivamente. Los neonatos
con tres o mas factores de riesgo presentaron 5,4 veces mas posibilidad de AT anormal a los
12 meses que aquellos con menos factores y 3,5 veces mas posibilidad de prueba de desarrollo
anormal.

Conclusiones: El examen neurologico y la ecografia cerebral neonatales tienen baja sensibilidad
pero alto valor predictivo negativo para neurodesarrollo a los 12 meses. Tres o0 mas factores de
riesgo se asocian a neurodesarrollo anormal.
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Early prediction of the neurological result at 12 months in newborns at neurological
risk

Abstract

Introduction: The aim of this study was to evaluate the Amiel-Tison neurological examina-
tion (AT) and cranial ultrasound at term for predicting the neurological result at 12 months in
newborns with neurological risk.

Patients and methods: The study included 89 newborns with high risk of neurological damage,
who were discharged from the Neonatal Intensive Care of the Hospital Zonal Bariloche, Argen-
tina.

The assessment consisted of a neurological examination and cranial ultrasound at term, and

neurological examination and evaluation of development at 12 months. The sensitivity, specifi-
city, positive and negative predictor value was calculated. The relationship between perinatal
factors and neurodevelopment at 12 month of age was also calculated using logistic regression
models.
Results: Seventy children completed the follow-up. At 12 months of age, 14% had an abnormal
neurological examination, and 17% abnormal development. The neurological examination and
the cranial ultrasound at term had low sensitivity to predict abnormal neurodevelopment. At 12
months, 93% of newborns with normal AT showed normal neurological results, and 86% normal
development. Among newborns with normal cranial ultrasound the percentages were 90 and
81%, respectively.

Among children with three or more perinatal risk factors, the frequency of abnormalities in
the neurological response was 5.4 times higher than among those with fewer risk factors, and
abnormal development was 3.5 times more frequent.

Conclusions: The neurological examination and cranial ultrasound at term had low sensitivity
but high negative predictive value for the neurodevelopment at 12 months. Three or more
perinatal risk factors were associated with neurodevelopment abnormalities at 12 months of
age.

© 2014 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

Los avances en el cuidado perinatal han aumentado la sobre-
vida de recién nacidos de alto riesgo como los de muy bajo
peso al nacer y aquellos con encefalopatia neonatal. El con-
trol del embarazo, el uso difundido de esteroides prenatales,
el tratamiento con surfactante y la estandarizacion de técni-
cas de reanimacion y cuidados intensivos dieron lugar a una
importante disminucion de la mortalidad neonatal en todo
el mundo™?. En los paises emergentes, este impacto en la
sobrevida fue menos evidente, debido principalmente a la
inaccesibilidad de parte de la poblacion a servicios de aten-
cion infantil adecuados. En Argentina existen importantes
diferencias en la sobrevida y complicaciones de los neona-
tos en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
de distintas regiones®=.

El sistema nervioso de los recién nacidos es muy vulne-
rable. Los neonatos enfermos estan expuestos a terapias
agresivas que pueden ocasionar danos colaterales. Los neo-
natos de riesgo, pueden presentar secuelas neurologicas
severas como paralisis cerebral, retardo mental, epilepsia
y alteraciones neurosensoriales, asi como de menor gra-
vedad tales como trastornos en la coordinacion, déficit de
atencion-hiperactividad y dificultades en aprendizaje, len-
guaje, atencion y procesamiento espacial, entre otras®.

Las secuelas severas se manifiestan en la primera infan-
cia mientras que las de menor gravedad lo hacen mas
tardiamente’-"°. Estas secuelas pueden influir negativa-
mente en la escolarizacion y la competencia intelectual y
social del nino.

Una de las principales preocupaciones de los equipos
involucrados en el seguimiento de estos nifos es la iden-
tificacion precoz de aquellos que podrian tener secuelas
para iniciar tempranamente intervenciones orientadas a
favorecer su evolucion®'®"", Numerosos estudios evalGan
herramientas para predecir el resultado neurologico. Las
lesiones cerebrales detectadas mediante ecografia cere-
bral en la etapa neonatal pueden predecir diferentes
disfunciones en el desarrollo neuromotor y cognitivo'?">.
Los examenes neurologicos como Amiel-Tison y Dubowitz-
Dubowitz durante el periodo neonatal se relacionan con la
evolucion neuroldgica en recién nacidos de riesgo'®".

Los antecedentes del embarazo y del parto, asi como la
morbilidaden el periodo neonatal, estan asociados a altera-
ciones en el resultado neuroldgico a corto y largo plazo'®1"°.

El objetivo de este estudio fue analizar el valor de pre-
diccion del examen neuroldgico y la ecografia cerebral a
término sobre el resultado neuromotor y el desarrollo cogni-
tivo a los 12 meses en la poblacion de recién nacidos de alto
riesgo de la UCIN del Hospital Zonal Bariloche. Asimismo,
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buscamos evaluar la asociacion entre factores perinatales y
maternos con la evolucion neuroldgica a los 12 meses.

Poblacién y métodos

El presente es un estudio observacional, prospectivo. Se
incluyeron todos los recién nacidos admitidos en la UCIN
del Hospital Zonal Bariloche con riesgo neurologico, nacidos
entre agosto de 2009 y junio de 2012.

Se considerd riesgo de dano neurologico a la edad ges-
tacional < 32 semanas, peso al nacer <1.500g, signos
anormales en el examen neuroldgico en los primeros dias
de vida, independientemente de la edad gestacional.

Fueron excluidos recién nacidos con anomalias cromoso-
micas y malformaciones congénitas.

El Hospital Zonal Bariloche es un hospital general de refe-
rencia para la zona andina de la provincia de Rio Negro,
Patagonia Argentina.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Zonal de Bariloche. Los padres fueron invitados
a participar en el estudio durante los primeros dias de
internacion, brindandoles informacion sobre el proyecto y
solicitandoles su consentimiento.

Los ninos fueron evaluados desde el ingreso en la UCIN
hasta los 12 meses de edad corregida. La evaluacion
comprendio: examen neurologico, ecografia cerebral y valo-
racion del desarrollo. El examen neuroldgico fue efectuado
por FH por el método de Amiel-Tison?*?' a la semana de vida
en nacidos a término y a las 40 semanas de edad gestacio-
nal en los prematuros (ATO) y a los 6 y 12 meses (AT12). La
respuesta neurologica se clasificd6 como 6ptima o con ano-
malias: leves, moderadas o severas, segiin descripcion para
cada edad??.

La primera ecografia cerebral se realizé dentro de las
72 horas de ingreso, con seguimiento segln criterio cli-
nico. Para los analisis consideramos la primera ecografia
en nifos de término y a las 40 semanas en prematuros. Las
imagenes fueron clasificadas por JM en normales o anorma-
les. Se considerd anormal si present6 al menos una, de las
siguientes condiciones: hemorragia intraventricular, hipere-
cogenicidad periventricular: signos inespecificos de edema,
leucomalacia periventricular quistica y ecoluscencias.

La evaluacion del desarrollo fue realizada a los 12 meses
por FH mediante la prueba Clinical Adaptive Test Clinical
Linguistic and Auditory Milestone Scale, CAT-CLAMS?®** que
comprende la evaluacion de la capacidad de resolucion de
problemas (CAT) y el desarrollo del lenguaje (CLAMS). Estas
pruebas se resumen en un coeficiente que categoriza el des-
arrollo del nifio en normal, de riesgo y retraso?®*.

Los factores perinatales de riesgo considerados fue-
ron peso al nacer <1000g, requerimiento de asistencia
respiratoria mecanica, displasia broncopulmonar, sepsis,
convulsiones y no uso de esteroides prenatales en prema-
turos menores de 35 semanas. Los factores maternos fueron
madre adolescente (< 19 afnos), nivel educativo maximo pri-
mario, presencia de preeclamsia y de corioamnionitis.

Se estudio la relacion entre las observaciones del periodo
neonatal (ATO, ecografia cerebral, antecedentes maternos y
factores de riesgo perinatales) con los resultados del examen
de Amiel-Tison y la prueba de CAT-CLAMS a los 12 meses. Para
los fines del analisis de los resultados, agrupamos AT12 en

dos categorias: normal (6ptimo y anomalia leve) y anormal
(anomalias moderada y severa). Leve implica una desvia-
cion sutil de la normalidad, mientras que moderada y severa
implican algin grado de disfuncionalidad a los 12 meses??.

La ecografia cerebral se agrup6 en normal o anormal
y la prueba CAT-CLAMS como respuesta normal o anormal
(coeficiente < 85).

La relacion de factores perinatales y maternos con la
evolucion a los 12 meses se evalud utilizando modelos de
regresion logistica con variables respuesta: AT12 anormal
y CAT-CLAMS anormal. Se informan las razones de posibi-
lidades (odds ratio) y sus intervalos de confianza (IC) del
95%.

La asociacion del examen de Amiel-Tison y de la eco-
grafia a término con los resultados de las pruebas a los
12 meses se estudi6 calculando sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete esta-
distico R 3.0.1%°.

Resultados

Se incorporaron al estudio 89 recién nacidos. Antes de
cumplir 12 meses, 10 fallecieron y 9 abandonaron el segui-
miento. Setenta nifios completaron el estudio de los cuales
el 78,6% fueron prematuros y el 21,4% fueron de término.

La mediana de la edad gestacional de los fallecidos fue
26 semanas (rango: 24 a 35 semanas) y la del peso al nacer
885¢ (rango: 480g-2.500¢). EL 70,0% de los fallecidos pesa-
ron menos de 1.000g. A todos los fallecidos se les realizo al
menos una ecografia, el 80% de estas fueron anormales.

No se encontraron diferencias en cuanto al nivel educa-
tivo de la madre, madre adolescente, sexo, nacimiento en
el hospital y uso de esteroides prenatales entre los recién
nacidos fallecidos y los que completaron el seguimiento.

Abandonaron el seguimiento 9 ninos (10%). No hubo
diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas
maternas y del recién nacido, la incidencia de examen neu-
rologico a término anormal y la incidencia de ecografias
anormales entre los que abandonaron y los que completaron
el seguimiento (tabla 1). La mediana de edad gestacional fue
34 semanas (rango: 26 a 41 semanas) en los que abandona-
ron; mientras que la de los que completaron el seguimiento
fue 32 semanas (rango 26 a 43 semanas); diferencia no sig-
nificativa p=0,530 Wilcoxon.

Los factores perinatales, al ser considerados de manera
individual no mostraron asociacion con el resultado neu-
romotor a los 12 meses. Sin embargo, la presencia de
anormalidades moderadas o severas en la respuesta neurolo-
gica es 5,4 (IC 95%: 1,3-22,1) veces mas frecuente entre los
ninos con tres o mas factores perinatales de riesgo que entre
aquellos con menos de tres factores. También se observo
desarrollo anormal a los 12 meses 3,5 (IC 95%: 1,0-12,6)
veces mas frecuentemente entre nifos con tres o mas facto-
res de riesgo. No se encontrd asociacion significativa entre
los antecedentes maternos y resultados a los 12 meses.

Las figuras 1y 2 ilustran la trayectoria de los 70 nifios
que completaron el seguimiento. De los 58 recién naci-
dos con ATO 6ptimo/leve, 54 tuvieron AT12 optimo/leve y
4 tuvieron AT12 anormal., mientras que de los 12 ninos
con ATO moderado/severo, 6 evolucionaron a 6ptimo/leve y
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Tabla 1 Caracteristicas de recién nacidos que completaron el seguimiento y de aquellos que lo abandonaron

Seguimiento

Completa(N =70)

Abandona(N =9)

Caracteristica n (%) n (%) P
Maximo nivel instruccion madre primario completo 39 (55,7) 6 (66,7) 0,789
Madre adolescente 20 (28,6) 2 (22,2) 0,996
No nacio en Hospital Zonal Bariloche 16 (22,9) 1(11,1) 0,707
Sexo masculino 37 (52,9) 6 (66,7) 0,669
Peso al nacer 0,502
640 a 1.000g 10 (14,3) 2 (22,2)

1001 a 1.500 22 (31,4) 1(11,1)

1501 a 2.500 19 (27,1) 2 (22,2)

2501 a 4.300 19 (27,1) 4 (44,4)

No usé esteroides prenatales’ 19 (38,0) 2 (40,0) 1,000
Amiel-Tison a término moderado o severo 12 (17,1) 3 (33,3) 0,475
Ecografia a término 29 (41,4) 3(33,3) 0,916

Distribucion porcentual de las caracteristicas de la madre y del recién nacido en el grupo que complet6 y en el que abandoné el

seguimiento y p-valor de la comparacion.

* Solo se consideraron recién nacidos con edad gestacional <35 semanas N =50 completaron, N =5 abandonaron el seguimiento.

4 persistieron en grupo moderado/severo a los 12 meses
(fig. 1). Se observa que en la valoracion del desarrollo a
los 12 meses, 8 de los 58 con ATO o6ptimo/leve presenta-
ron un coeficiente de desarrollo anormal, y de los 12 con
ATO moderado/severo 8 mostraron coeficiente de desarrollo
normal (fig. 2).

La tabla 2 y la tabla 3 muestran la sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo y negativo de las dos
evaluaciones a término, en relacion al resultado del exa-
men neurolégico y la prueba de desarrollo a los 12 meses,
respectivamente. La sensibilidad de ATO en relacion a la
respuesta neuroldgica a los 12 meses es el porcentaje de

Moderado
Leve n=10
n=41 SEVE)
n=2

2

32 6
3 3
16
v v vV v
Optimo Leve
n=>51 n=9

AT12: examen de Amiel-Tison a los 12 meses

Figura 1 Evolucion del resultado del examen neurologico de Amiel-Tison neonatal hasta los 12 meses.
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ATO: examen de Amiel-Tison a la semana de vida o a las 40 semanas en prematuros;

AT12: examen de Amiel-Tison a los 12 meses.
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Figura 2 Examen neuroldgico neonatal y resultados de la prueba CAT-CLAMS a los 12 meses.
ATO: examen de Amiel-Tison a la semana de vida o a las 40 semanas en prematuros;
CAT-CLAMS: Clinical Adaptive Test Clinical Linguistic and Auditory Milestone Scale.

nifnos con AT12 anormal que present6 ATO anormal, mientras
que la especificidad es el porcentaje de ninos con AT12 nor-
mal que tuvo ATO normal. También se muestra la asociacion
entre los resultados del examen neuroldgico a los 6 meses y
el AT12.

La sensibilidad de ATO y la ecografia cerebral son bajas
tanto para el resultado del examen neuroldgico como para
la prueba de desarrollo a los 12 meses. Sin embargo, del
total de los ninos con ATO normal, 93% (IC 95%: 83-98%) tuvo
un resultado neurolégico normal y 86% (IC 95%: 75-94%) un
desarrollo normal a los 12 meses. De los nifios con ecografia
normal, un 90% (IC 95%: 77-97%) presento resultado neurolo6-
giconormaly 81% (IC 95%: 65-91%) desarrollo normal a los 12
meses. El valor predictivo positivo de la ecografia fue bajo

(21%); sin embargo, de los 8 nifos con ecografia a término
de alto riesgo 75% presenté resultado neuroldgico anormal
a los 12 meses.

Se observd un aumento de la especificidad si al menos
una de las dos (ecografia o examen neurolégico) fue normal
(tablas 2y 3).

Discusion

Este estudio evaluo6 la predictibilidad del neurodesarrollo
a los 12 meses en base a la ecografia cerebral y el examen
neuroldgico en recién nacidos de riesgo admitidos en la UCIN
del Hospital Zonal Bariloche.

Tabla 2 Predictibilidad del resultado neurologico a los 12 meses de edad corregida en base al examen neurologico y a la

ecografia a término

Método

Sn (IC 95%)

Es (IC 95%)

VPP (IC 95%)

VPN (IC 95%)

ATO

AT6

Ecografia

ATO o ecografia

60,0 (26,2; 87,8)
80,0 (44,4; 97,5)
60,0 (26,2; 87,8)
60,0 (26,2; 87,8)

90,0 (79,5; 96,2)
91,7 (81,6; 97,2)
61,7 (48,2; 73,9)
95,0 (86,1; 99,0)

50,0 (21,1; 78,9)
61,5 (31,6; 86,1)
20,7 (8,0; 39,7)

66,7 (29,9; 92,5)

93,1 (83,3; 98,1)
96,5 (87,9; 99,6)
90,2 (76,9; 97,3)
93,4 (84,1; 98,2)

ATO: examen de Amiel-Tison a término; ATO o ecografia: normal si al menos uno de los dos es normal; AT6: examen de Amiel-Tison a los
6 meses de edad corregida; Es: especificidad; N : 70; Sn: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo;VPP: valor predictivo positivo;

Tabla3 Predictibilidad del desarrollo cognitivo a los 12 meses de edad corregida en base al examen neurologico y a la ecografia

a término

Método

Sn (IC 95%)

Es (IC 95%)

VPP (IC 95%)

VPN (IC 95%)

ATO

AT6

Ecografia

ATO o ecografia

33,3 (9,9; 65,1)

50,0 (21,1; 78,9)

33,3 (9,9; 65,1)
25,0 (5,5; 57,2)

86,2 (74,6; 93,9)
87,9 (76,7; 95,0)
56,9 (43,2; 69,8)
89,7 (78,8; 96,1)

33,3 (9,9; 65,1)
46,2 (19,2; 74,9)
13,8 (3,9; 31,7)
33,3 (7,5; 70,1)

86,2 (74,6; 93,9)
89,5 (78,5; 96,0)
80,5(65,1; 91,2)
85,2 (73,8; 93,0)

ATO: examen de AmielTison a término; ATO o ecografia: normal si al menos uno de los dos es normal; AT6: examen de Amiel-Tison a los
6 meses de edad corregida; Es: especificidad; N : 70; Sn: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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Hasta lo que sabemos, no hay estudios que analicen la
prediccion de la evolucion neurologica a los 12 meses en
recién nacidos de alto riesgo en hospitales generales de
Argentina.

El examen neuroldgico a término tuvo una baja sensi-
bilidad para predecir neurodesarrollo a los 12 meses. Sin
embargo, de los recién nacidos con examen neurolégico
normal, un 93% present6 resultado neurologico y un 86% des-
arrollo cognitivo normal a los 12 meses. Resultados similares
fueron obtenidos por otros autores en diversas poblacio-
nes de neonatos de riesgo'®'7:2%, El examen de Amiel-Tison
a término fue mejor predictor del resultado neuroldgico
que del desarrollo a los 12 meses'’. Paro-Panjan et al.”
encontraron que el resultado del AT en la etapa neonatal
normal no tiene buena correlacion con el desarrollo a los 2 y
3 anos.

La ecografia neonatal, tuvo baja sensibilidad para prede-
cir tanto el resultado neuroldgico como el desarrollo al afo,
60 y 33% respectivamente. Esto ha sido observado también
en otros estudios'”"'>2¢, De los nifios con ecografia normal
el 90% tuvo resultado neurologico normal y el 81% desarro-
llo normal a los 12 meses (valor predictivo negativo). Kuban
et al.” evaluaron la ecografia neonatal como herramienta
de prediccion de paralisis cerebral en nifios prematuros y
obtuvieron una sensibilidad del 32% en presencia de ven-
triculomegalia y 38% con ecolucencias. El valor predictivo
negativo y la especificidad fueron superiores al 92%. O’Shea
et al.”?, en la misma poblacion estudiaron la ecografia neo-
natal en relacion al desarrollo a los 2 anos. La presencia de
ventriculomegalia tuvo una sensibilidad de 17% tanto para
el desarrollo psicomotor como para el mental; mientras que
el valor predictivo negativo estuvo entre 70 y 80% para los
dos resultados.

Para evaluar el desarrollo, se utilizd la prueba CAT-
CLAMS. Si bien la prueba de Bayley es la usualmente utilizada
para la evaluacion del desarrollo cognitivo infantil en la
primera infancia, el CAT-CLAMS es mas accesible por su sen-
cillez de implementacion para ser utilizado en un hospital
regional que no cuenta con personal certificado para aplicar
la prueba de Bayley. Hay una alta correlacion entre CAT-
CLAMS y Bayley n para la deteccion de alteraciones en el
desarrollo a los 12 meses en nifos con riesgo o retraso del
desarrollo?®.

No se encontro asociacion entre la ocurrencia individual
de los factores perinatales y maternos estudiados y el
neurodesarrollo a los 12 meses. Algunos estudios afirman,
que es el nUmero o la combinacion de factores de riesgo el
mejor determinante del resultado?-*". En nuestro estudio,
los neonatos con 3 o mas factores de riesgo perinatales
tuvieron 5,4 mas posibilidades de respuesta neuroldgica
anormal y 3,5 mas posibilidades de desarrollo anormal a
los 12 meses que aquellos que tenian menor nimero de
factores.

Existe evidencia de los beneficios de la intervencién tem-
prana en la evolucion a corto y mediano plazo especialmente
en nifios de bajo nivel socioecondmico®’. Nuestra pobla-
cién es predominantemente de nivel socioecondmico bajo.
El nivel educativo maximo de 56% de las madres fue primario
completo y 29% de ellas eran adolescentes.

La principal limitacién de este estudio es el reducido
nimero de pacientes. La cohorte se compone de nifos
con riesgo neurologico, independientemente de su edad

gestacional que representan la poblacion de recién nacidos
internados en la UCIN de un hospital regional'®. Por otro
lado, propone la utilizacion de dos herramientas para eva-
luar el cerebro de los recién nacidos de alto riesgo, con
un alto valor predictivo negativo y disponibles en cualquier
UCIN de complejidad intermedia. Son necesarios estudios
con mayor numero de pacientes y que contemplen el segui-
miento hasta la edad escolar y la adolescencia, ya que
muchos problemas en el neurodesarrollo no tienen manifes-
tacion hasta edades mas avanzadas®’.

Los resultados del estudio indican que la ecografia cere-
bral y el examen neuroldgico de Amiel-Tison a término
normales, predicen un resultado neuroldgico normal a los
12 meses. Sin embargo, si estos son anormales, el prondstico
es incierto y estudios complementarios como la resonancia
magnética nuclear no han demostrado ser eficientes®>. La
suma de factores de riesgo perinatales deberia tomarse en
cuenta en relacion al prondstico, por lo menos a corto plazo.
Para los recién nacidos de riesgo en hospitales regionales,
el seguimiento continuo y a largo plazo es irremplazable
para implementar intervenciones tempranas y evaluar los
resultados neuroldgicos mas tardios.
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