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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La leucomalacia periventricular (LPV) es una lesion isquémica de
sustancia blanca cerebral, de mayor morbilidad en el recién nacido
prematuro, con gran impacto a largo plazo, asociada a alteraciones
del neurodesarrollo y paralisis cerebral. Sus factores asociados pa-
recen ser multiples.

Este es un andlisis de la incidencia de LPV y sus factores asociados
en nuestra region, de caracter multicéntrico. Como factores asocia-
dos a mayor probabilidad de LPV se encontraron la displasia bron-
copulmonar, enterocolitis necrotizante, sepsis tardia, hemorragia
intracraneana severa, ductus arterioso persistente y uso de ventila-
cién mecdnica. Estos resultados podrian servir para comparacion,
e implementar iniciativas que permitan disminuir la incidencia de
esta entidad y secuelas.
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Leucomalacia Periventricular en Recién Nacidos Prematuros - M. V. Castillo et al

Resumen

La prevalencia global de la Leucomalacia Periventricular (LPV) se ha mantenido estable, en torno al
4%, en recién nacidos de muy bajo peso al nacer (RNMBPN) en la Red Neonatal NEOCOSUR duran-
te 16 anos. Objetivo: Determinar los factores asociados a la presencia de LPV en aquellos RNMBPN
sobrevivientes al alta, su incidencia global y por edad gestacional (EG). Pacientes y Método: Estudio
observacional, multicéntrico, retrospectivo con datos registrados prospectivamente (periodo 2012-
2021). Se incluyeron aquellos con peso de nacimiento entre 400 a 1.500 gramos y 23 a 31+6 semanas

Palabras clave:
Leucomalacia
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Recién Nacido
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Recién Nacido de Muy
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Lesion Cerebral

de EG sobrevivientes al alta. Se realiz6 un andlisis bivariado utilizando la prueba chi-cuadrado de
Pearson para contrastar el porcentaje de LPV para variables categéricas y t-Student para contrastar
promedios para variables numéricas. Para explorar el efecto independiente de cada variable expli-
cativa se realizé un andlisis de regresion logistica multivariado. Resultados: En 6825 RNMBPN so-
brevivientes, la incidencia global de LPV fue del 8,5%. Los factores asociados a mayor probabilidad
de LPV fueron displasia broncopulmonar (DBP) [OR 2,27 IC 95% 1,80-2,87], enterocolitis necro-
tizante (ECN) [OR 1,78 IC 95% 1,35-2,34], sepsis tardia [OR 1,71 IC 95% 1,34-2,19], hemorragia
intracraneana (HIC) severa [OR 4,64 IC 95% 3,51-6,14], Ductus Arterioso (DAP) [OR 1,32 IC 95%
1,06-1,64] y ventilacién mecédnica (VM) [OR 2,03 IC 95% 1,54-2,67]. Conclusién: En RNMBPN
sobrevivientes al alta, una mayor probabilidad de LPV se asoci6 a la presencia de DBP, ECN, sepsis
tardia, HIC severa y DAP; y al empleo de VM.

Abstract

The global prevalence of Periventricular Leukomalacia (PVL) has remained stable (~4%) in very
low birth weight (VLBW) infants in the NEOCOSUR Neonatal Network for 16 years. Objective: To
determine the factors associated with the presence of PVL in surviving VLBW infants at discharge,
its overall incidence, and gestational age (GA). Patients and Method: Observational, multicenter,
retrospective study with prospectively recorded data (period 2012 - 2021). Newborns with birth

Keywords:
Periventricular
Leukomalacia;
Premature Newborn;
Very Low Birth Weight
Newborn;

Brain Injury

weight between 400 to 1500 g and 23 to 31+6 weeks of GA surviving at discharge were included. A
bivariate analysis was performed using Pearson’s chi-square test to contrast the percentage of PVL
for categorical variables and the student’s t-test to contrast averages for numerical variables. To ex-
plore the independent effect of each explanatory variable, a multivariate logistic regression analysis
was performed. Results: In 6,825 surviving VLBW newborns, the global incidence of PVL was 8.5%.
Factors associated with increased likelihood of PVL were bronchopulmonary dysplasia (BPD) [OR
2.27; 95% CI 1.80-2.87], necrotizing enterocolitis (NEC) [OR 1.78; 95% CI 1.35-2.34], late-onset
sepsis (LOS) [OR 1.71; 95% CI 1.34-2.19], severe intraventricular hemorrhage (IVH) [OR 4.64;
95% CI 3.51-6.14], patent ductus arteriosus (PDA) [OR 1.32; 95% 1.06-1.64], and mechanical ven-
tilation (MV) [OR 2.03; 95% CI 1.54-2.67]. Conclusion: In surviving VLBW infants at discharge,
a higher probability of PVL was associated with the presence of BPD, NEC, LOS, severe IVH, and
PDA and the use of MV.

226

Introduccién

Durante las dltimas décadas, la Neonatologia ha
avanzado considerablemente en la atencién y cuidado
de los prematuros extremos'. Si bien esto ha permitido
disminuir la mortalidad en esta poblacién, se ha acom-
panado de una importante carga de morbilidad mayor
y discapacidad, con los requerimientos de apoyo y re-
habilitacién que implica para cada paciente, su familia
y para el sistema de salud*”.

Entre los factores que influyen en el prondstico
neuroldgico a largo plazo de estos pacientes se encuen-
tran su peso al nacer y su edad gestacional (EG)?, como
también, la presencia de las denominadas “morbilida-
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des mayores” donde se incluyen la presencia de lesio-
nes cerebrales: hemorragia intracraneana (HIC) severa
y leucomalacia periventricular (LPV)?1°.

La LPV es una lesién intraparenquimatosa que
compromete la sustancia blanca a consecuencia de
eventos hip6xico-isquémicos que lleva a necrosis y va-
cuolizacién de la sustancia blanca. Tiene una distribu-
cién caracteristica comprometiendo cuernos anterio-
res de los ventriculos laterales y zona del trigono en los
cuernos occipitales”!!.

El diagndstico se hace habitualmente mediante
ecografia cerebral seriada apareciendo las lesiones ha-
bitualmente luego de las 2 primeras semanas de vida
en los recién nacidos prematuros'>'’. En un alto por-
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centaje de los casos se asocia a largo plazo con com-
plicaciones neuropsiquidtricas asi también como del
desarrollo neuroldgico (del lenguaje, social y emocio-
nal, trastorno de hiperactividad y de atencién, déficit
cognitivo, motor, diplejia espdstica, epilepsia y altera-
ciones visuales y auditivas)'"'*!>. Esto genera una gran
carga asistencial y econémica al sistema de salud y a las
familias afectadas. Por ello, la prevencién y manejo de
la LPV son de gran relevancia para contribuir a mejo-
rar el prondstico de estos pacientes®.

Por otra parte, se ha observado que a pesar de los
avances en los cuidados neonatales en los tltimos afos,
en el mundo, no se ha visto una disminucién significa-
tiva en la incidencia de LPV'®"”. Los datos disponibles
muestran una incidencia global que va del 4 al 10%,
por ejemplo en Eunice Kennedy Shriver National Ins-
titute of Child Health and Human Development Neo-
natal Research Network se reporta una incidencia del
4% entre los anos 1993 y 2012'8, y en un estudio multi-
céntrico en China se reporté una incidencia de 5% en-
tre los anos 2005 y 2006, y en la red NEOCOSUR has-
ta el aflo 2016 se habia visto una incidencia del 3,8%%.

En nuestra regién, la Red Neonatal NEOCOSUR
describe entre los afios 2001 y 2016 una incidencia de
LPV que se ha mantenido en el tiempo, en torno a un 4
% de la poblacién global de recién nacidos de muy bajo
peso de nacimiento (RNMBPN)Z.

Debido a la importante carga en morbilidad que
puede tener esta patologia, el estancamiento en su in-
cidencia en el tiempo pese a las mejoras en la atencién
obstétrica y neonatal, asociado a las escasas medidas
de prevencién y tratamiento actualmente disponibles,
resulta importante evaluar los factores asociados para
asi poder generar eventuales estrategias que permitan
disminuir su incidencia.

El objetivo de este estudio es evaluar los factores
asociados a la presencia de LPV en RNMBPN sobre-
vivientes al alta, nacidos entre las 23 y 3146 semanas
de EG, en la red neonatal NEOCOSUR. Adicionalmen-
te, determinar su incidencia global y estratificada por
edad gestacional en un periodo de 10 anos.

Pacientes y Método

Estudio observacional, de cohorte retrospectivo
con datos recolectados en forma prospectiva, multi-
céntrico utilizando la base de datos de la Red Neonatal
NEOCOSUR.

Poblacién

Se incluyeron a todos los recién nacidos en centros
de la Red Neonatal NEOCOSUR sobrevivientes al alta,
con peso de nacimiento entre 400 a 1.500 gramos y EG
entre 23 y 31+6 semanas, nacidos entre enero de 2012

y diciembre de 2021. Se excluyeron a todos aquellos
pacientes con malformaciones congénitas mayores. Se
establecieron las 31+6 semanas de EG como limite su-
perior ya que la incidencia de LPV por encima de esa
EG es muy baja.

Los datos clinicos analizados en este estudio fue-
ron extraidos de la base de datos de la Red Neonatal
NEOCOSUR. Esta es una red colaborativa sin fines de
lucro de 32 unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) sudamericanas, distribuidas en Argentina, Chi-
le, Paraguay, Perti y Uruguay que monitoriza de forma
continua los resultados de los RNMBPN. Los datos son
registrados de manera prospectiva, utilizando criterios
de diagnéstico predefinidos y un sistema de ingre-
so de datos en linea y anénimo (www.neocosur.org).
Las variables registradas en la red NEOCOSUR se re-
portan en material suplementario, disponible versién
online.

Para el andlisis de este estudio se incluyeron 21 de
32 unidades de la red NEOCOSUR. Se excluyeron los
centros que no tenfan registro de datos durante todo el
periodo. De estos 21 centros; 9 son de Argentina, 8 de
Chile, 1 de Paraguay, 2 de Pert y 1 de Uruguay.

Variables

Se define el evento de interés como el diagnéstico
de LPV, la cual fue diagnosticada como la presencia de
alguna lesion necrética intraparenquimatosa en la sus-
tancia blanca visualizada con ecografia cerebral duran-
te la hospitalizacién. Se comparé a aquellos pacientes
que presentaron este diagndstico respecto a quienes
no lo tuvieron. A todos los pacientes incluidos en el
andlisis se les realiz6 al menos una ecografia cerebral
durante su estadia hospitalaria.

Las variables independientes estudiadas fueron
agrupadas en caracteristicas y morbilidades maternas y
perinatales, morbilidades neonatales e intervenciones.

Las caracteristicas y morbilidades maternas consi-
deradas fueron: embarazo multiple, diabetes gestacio-
nal, hipertensién arterial materna, retardo del creci-
miento intrauterino, uso de corticoides prenatales (al
menos una dosis), presencia de corioamnionitis y via
de parto. Las caracteristicas perinatales consideradas
fueron: EG calculada por fecha de la dltima menstrua-
cién (FUM) o ecografia precoz (ler trimestre), sexo,
peso de nacimiento, diagnéstico de pequefio para la
edad gestacional (definido segin las curvas de Fen-
ton)* y puntaje de Apgar al minuto y a los 5 minutos
de vida (3 o menor).

Las morbilidades neonatales estudiadas fueron:
la presencia de sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), displasia broncopulmonar (DBP) (definida
como la necesidad de suplementacién con oxigeno
durante mds de 28 dias y requerimiento de oxigeno a
las 36 semanas de edad gestacional corregida), ente-
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rocolitis necrotizante (ECN) diagnosticada segtn los
criterios de Bell*? y confirmada por radiografia de ab-
domen con la presencia de neumatosis y/o perforacién
intestinal (o hallazgos quirdrgicos), sepsis precoz (sep-
sis con hemocultivo o LCR positivo en RN < 72 horas
de vida), sepsis tardia (sepsis con hemocultivo o LCR
positivo en RN > 72 horas de vida), HIC diagnostica-
da mediante ecografia cerebral y clasificada segin los
criterios de Papile y Burstein® y la presencia de ductus
arterioso persistente (DAP) hemodindmicamente sig-
nificativo (con o sin tratamiento).

Se evaluaron las siguientes intervenciones como
variables independientes: uso de presiéon positiva con-
tinua en la via aérea (CPAP), y empleo de ventilacién
mecdnica (VM) (convencional y/o alta frecuencia).

Por tratarse de un estudio multicéntrico, se agreg6
centro como variable de ajuste.

Analisis Estadistico

El andlisis fue separado segtin grupo, definiéndose
como un grupo a aquellos pacientes con diagndstico de
LPV, siendo comparados con el grupo de pacientes sin
diagnéstico de LPV al momento del alta.

Se realiz6 un andlisis bivariado utilizando la prueba
chi-cuadrado de Pearson para contrastar el porcenta-
je de LPV segun las variables categdricas y t-Student
para contrastar promedios de las variables numéricas
en RN con y sin LPV; ademads se describi6 la incidencia
de LPV segtin EG y centro.

Para evaluar la existencia de tendencia en el por-
centaje de leucomalacia segtin edad gestacional se ajus-
té una regresion lineal simple donde la variable res-
puesta fue el porcentaje de LPV, y se report6 el valor p
correspondiente al estadistico de Wald del coeficiente
para EG.

Para explorar el efecto independiente de diferentes
morbilidades y terapias sobre LPV se ajustaron regre-
siones logisticas multivariadas, ajustada por centro y
las variables perinatales. La seleccién de variables pe-
rinatales estd basada en que son las que reconocida-
mente pueden ser confundentes al analizar resultados
en recién nacidos de muy bajo peso y adicionalmente
aquellas que han sido mencionadas en otras publica-
ciones como eventuales factores de riesgo de LPV. Las
variables perinatales de ajuste fueron: centro, edad
gestacional (semanas), sexo, via de parto, hipertensién
arterial materna, corticoides antenatales (al menos una
dosis), corioamnionitis, PEG (segtin Fenton), APGAR
al 1 minuto menor o igual a 3, APGAR a los 5 minutos
menor o igual a 3 y embarazo multiple. Se reportan los
Odds Ratios (OR) con sus intervalos de 95% de con-
fianza (1C95%).

Se 1ij6 el nivel de significancia en p < 0,05. Se uti-
liz6 el software STATA 14.0 para la realizacién de los
analisis estadisticos.
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Consideraciones Eticas

Este estudio fue aprobado por el Comité Cientifico
de la red NEOCOSUR vy por el Comité Etico Cientifi-
co de Ciencias de la Salud de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile (ID 220922001).

Resultados

Durante el periodo analizado hubo 11.056 recién
nacidos con peso al nacer entre 400 y 1.500 gramos.
De ellos, 10.026 tenian EG entre 23 y 31+6 semanas
y no posefan malformaciones congénitas mayores. Un
total de 6.825 RN sobrevivieron al alta y contaron con
registro de LPV. En este estudio se analizaron 27 varia-
bles incluyendo tanto condiciones maternas como del
recién nacido e intervenciones realizadas a los recién
nacidos

La figura 1 muestra la incidencia de LPV por edad
gestacional, con una incidencia global de 8,5%. Se
puede observar que la LPV disminuye en dos puntos
porcentuales por cada semana de aumento en la EG
(beta = -2.05 IC95%= (-2,48 - -1,62), valor p = 0,01).
A las 23 semanas de EG la incidencia es de 19,2% y dis-
minuye hasta un 4,7% a las 31 semanas de EG.

La tabla 1 resume las caracteristicas y morbilida-
des maternas y perinatales, morbilidades neonatales
e intervenciones utilizadas de los grupos incluidos en
el andlisis. El promedio de EG y desviacién estandar
(DE) para el grupo con LPV fue de 27,5 £ 1,9 sema-
nas, mientras que el promedio de EG para el grupo sin
LPV fue de 28,5 £1,8 semanas (p < 0,001). El peso de
nacimiento promedio para los pacientes con LPV fue
de 1.008 £ 242 gramos, mientras que para el grupo sin
LPV fue de 1.115 g + 244 gramos (p < 0,001). Adicio-
nalmente, la poblacién con LPV tuvo mayor inciden-
cia de parto vaginal y de APGAR bajo al minuto y 5
minutos de vida. Asimismo, la poblacién sin LPV tuvo
mayor incidencia de partos multiples (23,1% vs 16,4%,
p < 0,001) e hipertensiéon materna (31,5% vs 26,9%,
p =0,023).

En la tabla 2 se resume el andlisis multivariado.
Como factores asociados a mayor incidencia de LPV
se encontraron DBP, ECN, HIC severa y presencia de
DAP, ajustado por las variables definidas. La chance
de presentar LPV en RN con DBP es 2,27 veces la de
presentar LPV en pacientes sin DBP (OR = 2,27; IC
95% = 1,80 — 2,87); la chance de tener LPV en RN con
ECN es 1,78 veces la de sujetos sin ECN (OR = 1,78; IC
95% = 1,35 - 2,34). La chance de tener LPV en RN con
sepsis tardia es 1,71 veces la de sujetos sin sepsis tardia
(OR = 1,715 I1C 95% = 1,34 - 2,19). La chance de LPV
en sujetos con HIC severa es 4,64 veces la de sujetos
sin HIC (OR = 4,64; IC 95% = 3,51 - 6,14). La chance
de LPV en sujetos con DAP es 1,32 veces la de sujetos
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Figura 1. Incidencia de leucomalacia periventricular segin edad gestacional en recién nacidos prematuros de muy bajo peso de nacimiento sobre-
vivientes al alta. NEOCOSUR, 2012-2021. (n total=6825; [n total por edad gestacional]) A medida que aumenta la edad gestacional, disminuye la

incidencia de leucomalacia periventricular. Valor p de tendencia = 0,01.

Tabla 1. Caracteristicas y morbilidades maternas y perinatales, morbilidades neonatales e intervenciones de la poblacién de recién
nacidos de muy bajo peso de nacimiento sobrevivientes al alta, con y sin leucomalacia periventricular. (NEOCOSUR, 2012-2021)

Con LPV Sin LPV Valor p
(n = 580) (n = 6245)
Caracteristicas y morbilidades maternas/perinatales
Edad Gestacional (sem); media (DS) 27,5(1,9) 28,5 (1,8) < 0,001
Sexo masculino; % 55,5 51,9 0,099
Peso de nacimiento (g); media (DS) 1008 (242) 1115 (244) < 0,001
Pequeno para la edad gestacional (Fenton); % 6,7 7,0 0,790
Embarazo multiple; % 16,4 23,1 < 0,001
Diabetes Materna; % 8,6 7,6 0,422
Hipertension Arterial Materna; % 26,9 31,5 0,023
Retardo de crecimiento intrauterino; % 23,8 22,9 0,607
Recibe corticoides antenatales; % 87,8 87,4 0,828
Corioamnionitis; % 12,6 12,6 0,987
Parto espontaneo; % 28,3 21,7 < 0,001
Apgar al 1 minuto 3 o0 menor; % 24,0 14,9 < 0,001
Apgar a los 5 minutos 3 o menor; % 4,3 2,4 0,004
Morbilidades neonatales/ Intervenciones

Clinica sindrome de distrés respiratorio 94,5 87,4 < 0,001
DBP (oxigeno a las 36 semanas) 59,5 23,5 < 0,001
Enterocolitis necrotizante 19,1 7,4 < 0,001
Sepsis Precoz 3,3 2,5 0,282
Sepsis Tardia 30,1 20,3 < 0,001
Hemorragia Intracraneana severa 21,8 4,8 < 0,001
Ductus Arterioso Persistente 67,9 48,7 < 0,001
Uso de CPAP 91,5 85,2 < 0,001
Ventilacién mecanica 79,1 63,6 < 0,001

CPAP: presion positiva contintia de via aérea; DBP: displasia broncopulmonar; DS: desviacién estandar; LPV: leucomalacia periventricular.
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Tabla 2. Analisis multivariado de relacion de leucomalacia
periventricular con principales morbilidades neonatales e
intervenciones asociadas al recién nacido prematuro de muy
bajo peso de nacimiento sobrevivientes al alta. NEOCOSUR,
2012-2021

Morbilidad neonatal / Intervenciones

ORa (IC95%)

Clinica sindrome de distrés respiratorio 1,39 (0,92 - 2,09
DBP (Oxigeno a las 36 semanas) 2,27 (1,80 - 2,87
Enterocolitis necrotizante 1,78 (1,35-2,34
Sepsis Precoz 1,36 (0,79 - 2,33

Hemorragia Intracraneana severa

( )
( )
( )
( )
Sepsis Tardia 1,71 (1,34 - 2,19)
( )
( )
( )
( )

4,64 (3,51-6,14

Ductus Arterioso Persistente 1,32 (1,06 - 1,64
Uso de CPAP 1,14 (0,79 - 1,63
Ventilacién mecanica 2,03 (1,54 -2,67

Cada regresiéon considerd leucomalacia periventricular como variable
respuesta, la morbilidad o terapias como variable explicativa y las va-
riables perinatales (edad gestacional, sexo, via de parto, hipertension
arterial materna, corticoides antenatales, corioamnionitis, pequeno para
la edad gestacional, Apgar al minuto 1 <=3, Apgar a los 5 minutos <=3
y embarazo multiple) y centro como variables de ajuste. CPAP: presién
positiva contintia de via aérea; DBP: displasia broncopulmonar; IC95%:
intervalo de 95% de confianza; ORa: odds ratio ajustado.
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sin DAP (OR = 1,32; IC 95% = 1,06 - 1,64) y la chance
de LPV es 2,03 veces mayor en sujetos con ventilaciéon
mecdnica que en sujetos sin uso de ventilacién mecani-
ca (OR =2,03; IC 95% = 1,54 - 2,67).

No se encontré como morbilidad asociada a LPV el
SDR (OR 1,39 IC 95% 0,92 - 2,09), sepsis precoz (OR
1,36 IC95% 0,79 - 2,33), ni uso de CPAP (OR 1,14 IC
95% 0,79 - 1,63).

Otras variables como intubacién en sala de parto,
administraciéon de surfactante, administraciéon de cor-
ticoides post natales, administracion de eritropoyetina,
y tratamiento de apneas del prematuro se analizaron
sin representar un aporte significativo para el andlisis.

Discusién

En el presente estudio se encontraron como facto-
res asociados a mayor incidencia de LPV diagnosticada
por ecografia a la DBP, ECN, sepsis tardia, HIC severa,
la presencia de DAP y uso de ventilacién mecédnica; con
una incidencia global de LPV de 8,5% en la poblacién
estudiada.

La patogenia de la LPV se ha relacionado con tres
factores principales que interactiian: un estado incom-
pleto de desarrollo del suministro vascular a la sustan-
cia blanca cerebral, un deterioro dependiente de la ma-
duracién en la regulacién del flujo sanguineo cerebral
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que producen una propension a la lesién isquémica de
la sustancia blanca cerebral y la vulnerabilidad depen-
diente de la maduracién de la célula precursora oligo-
dendroglial®.

En distintos estudios se ha visto que muchos fac-
tores, tales como corioamnionitis, asfixia perinatal e
hipocarbia incrementan el riesgo de LPV*** en RN de
extremo peso de nacimiento (RNEBPN) versus RNM-
BPN¥. En este estudio no se asoci6 con corioamnioni-
tis, aunque si con DBP y sepsis tardia.

La asociacion entre sepsis tardia y LPV se ha comu-
nicado en otros estudios y puede relacionarse con los
efectos inflamatorios asociados a ésta'*. La asociacion
entre DBP y LPV no debe sorprender ya que ambas
morbilidades estan relacionadas con el estrés oxidati-
V029'30.

En cuanto a la asociacién encontrada en nuestro
andlisis entre HIC severa y LPV, existe una vasta evi-
dencia en la literatura que se condice con este resulta-
do. En una revisién sistemdtica en que se incluyeron
a recién nacidos de 36 semanas de EG o menos, se
encontré que sélo la presencia de HIC incrementarfa
el riesgo de desarrollar LPV con moderado grado de
evidencia segin GRADE, teniendo los otros factores de
riesgo estudiados baja o muy baja evidencia al ajustarlo
por factores confundentes'c.

La evidencia que relaciona la presencia de DAP con
LPV aun es controversial*%. La presencia de DAP con
compromiso hemodindmico implicaria una exposi-
cién prolongada a un aumento del flujo provocando
una remodelacién vascular cerebral con la consiguien-
te isquemia tisular®, por lo que resulta esperable la
asociacién entre ambas patologias encontrada en nues-
tro andlisis.

En cuanto a la asociacion con ECN, la inflamacién
sistémica que se genera jugaria un rol fundamental en
la generacién de LPV***. En un estudio multicéntrico
realizado en la Red Neonatal Espafiola (SEN1500) en-
tre los aflos 2005y 2017 en que se analiz6 a recién naci-
dos de menos de 1.500 gramos y 24 a 31+6 semanas de
EG se encontrd asociacién entre ECN con LPV, tanto
en ECN con tratamiento quirdrgico como en aquellas
sin tratamiento quirdrgico, con un ORa de 2,50 (1,98
- 3,16) y ORa de 1,70 (1,21 - 2,40) respectivamente™.

El uso de VM mostro asociacion estadisticamente
significativa con el desarrollo de LPV. Se ha postulado
que la LPV se produciria en estos pacientes debido al
estrés oxidativo, la hipoxemia y a la liberaci6n de cito-
quinas proinflamatorias®®.

Como podemos observar, los factores asociados a
esta patologia son situaciones sobre las cuales podemos
intervenir con medidas tales como la prevencién del
parto prematuro y de la HIC severa, asi como con la
prevencion y el oportuno diagnéstico y tratamiento
de la sepsis tardia, ECN y DAP. Resultaria por tanto
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relevante generar medidas con el fin de prevenir y op-
timizar el manejo de estas patologias con lo que podria
disminuirse la incidencia de LPV.

Con respecto a la incidencia de LPV en esta red,
se encontrd una incidencia global de LPV de 8,5% en
RN con peso de nacimiento de 400 a 1500 gramos y
EG entre 23 y 31+6 semanas sobrevivientes al alta. La
incidencia aumenté a menor edad gestacional, lo cual
es esperable ya que esta morbilidad se asocia a mayor
inmadurez”*. Hay que considerar que en pacientes de
mayor edad gestacional, la incidencia puede ser ain
menor ya que sélo se incluyen los pacientes menores
de 1.500 gramos en este andlisis. En comparacién con
otros centros y redes de neonatologia encontramos
incidencias similares en algunos de estos. En un estu-
dio realizado en la red de unidades de neonatologia de
Brasil entre el afio 2012 y 2013 se reporté una inciden-
cia de 8,5% en RN de 400 a 1.499 gramos®. En otro
estudio realizado en dos centros de Alemania con un
n de 280 pacientes de menos de 30 semanas de EG se
describié una incidencia de 3%*. Sin embargo, tam-
bién se ha descrito una enorme variabilidad en cuanto
a la incidencia de LPV en los diversos estudios, esto
se ha explicado en la literatura debido a diferencias en
las poblaciones estudiadas, el diseno de los estudios, la
técnica de diagndstico vy las clasificaciones empleadas
para categorizarla®.

En este estudio se analizan sélo los pacientes so-
brevivientes al alta. El fundamento para este criterio es
porque la LPV es justamente una morbilidad que se
presenta en los sobrevivientes. Esto permite visualizar
mejor su impacto como carga negativa en el prondsti-
co futuro de este grupo de pacientes*'. En contraste, la
HIC severa es causa importante de muerte durante los
primeros dias de vida*’. Por esto, resulta muy desafian-
te determinar los factores asociados a LPV y eventual-
mente intentar asi disminuir su incidencia.

Limitaciones y Fortalezas

Este estudio presenta limitaciones: por una parte,
la ecografia cerebral es limitada y puede subestimar el
diagnéstico de LPV*. Sin embargo, la totalidad de las
redes neonatales internacionales define el diagndstico
de LPV en base a ecografia o RM". Esto por el alto cos-
to que implicaria realizar RM a miles de RNMBPN.

Tampoco podemos identificar el momento exacto
de la hospitalizaciéon en que se realiza el diagnéstico de
la LPV. Sin embargo, en el manual operativo de la Red
se solicita registrar si al paciente se le realizo ecografia
en tres momentos: < 7 dias, 7-21dfas y > 21dias.

Otra limitacidn, es que en la literatura se describen
otros factores de riesgo para desarrollar LPV, como la
hipocarbia***, que no se registran en nuestra base de
datos.

La fortaleza del estudio radica en que incluye a un

gran numero de RNMBPN de una red sudamericana,
con numerosos centros que dan cuenta de variadas
realidades.

Conclusiones

En este estudio de una red sudamericana, se encon-
tré que los factores asociados a una mayor incidencia
de LPV diagnosticada por ecografia en RNMBPN so-
brevivientes fueron la presencia de DBP, ECN, sepsis
tardia, HIC severa, DAP y uso de ventilacién mecénica.
La incidencia global de LPV fue de 8,5%, siendo mayor
a menor edad gestacional.
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