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INTRODUCCION

El proceso de estructuracion de la secuela asociada dano
neurolégico es sin duda de una complejidad muy extensa, las
multiples perspectivas alrededor de este proceso generan diversas
discusiones en todas las dreas involucradas. Se destaca en el medio
una también indiscutible dificultad para la realizacion de estudios
objetivos que no dejen duda no solo en los resultados sino también en
las variables contempladas, el manejo que se les de y su trascendencia
para el evento en estudio.

Las neurociencias en particular son un area lhmitada en medios
dentro de un vasto ambito de posibilidades que nos presenta el sisterna
nervioso y todo lo que no se sabe a su respecto tanto en la clinica como
en la neurofisiologia que aun siendo dreas afines frecuentemente se
estudian por separado en publicaciones muy especializadas en cada
una de ellas.

Por un lado la clinica con las limitaciones humanas que necesaria e
inherentemente le son caracteristicas no obtiene por si sola logros tan
necesarios como la prediccion de secuelas neurologica entre otros. Por
otra parte la neurofisiologia con todos los adelantos técnicos de los que
pueda hacer gala deja de lado los aspectos mas allegados al ser
humano como persona y paciente como las actividades de la vida
diaria, su medio social, familiar y otra serie de antecedentes que no
puede contemplar. Por lo tanto es justo adelantar que ninguna de estas
areas, realizando estudios aislados dentro de las mismas debe ser
suficiente para explicar el complejo fenémeno de la estructuracion de
secuelas neurologicas.

Esta es la perspectiva de este autor, pero dadas las mismas
kmitaciones humanas inherentes en la clinica, mas las limitaciones
institucionales y la complejidad del area de estudio de la Maestria en
Rehabilitacién Neurolégica la seleccion del trabajo de tesis que presento
es un conjunto de actividades que tunicamente cumplen de manera
parcial el objetivo que debiera de alcanzar un estudic sobre la
estructuracion de secuelas en el sistema nervioso central, pero sirve
bien de punto de partida para logros posteriores. Asi, entrados en
materia Yy si asumimos que en el drea de la neurofisiologia no existe
instrumento mas utilizado que el electroencefalograma (EEG), su
relacion con las alteraciones neurologicas como expresion del dano
neurologico es el motivo de este trabajo.



Desde la perspectiva del neurofisidlogo el EEG es una herramienta
con multiples utilidades que permite no tnicamente conocer la
actividad eléctrica cerebral, sino que ademnas sirve de apoyo en otras
areas del ejercicio diario de la actividad hospitalaria y de investigacion.
El EEG ha demostrado su enorme valor en el diagndstico neurolégico,
en las unidades de urgencias, cuidados intensivos, traumatologia y
cirugia entre otras. Su valor pronostico en diferentes areas esta
ampliamente documentado. Aun asi su valor pronéstico en pacientes
con dario neurologico sigue estando en tela de juicio debido a la gran
cantidad de variables que participan en el proceso de estructuracion de
secuela que difieren inclusive hasta en cada caso.

Desde la perspectiva clinica la exploracion fisica es el medio médico
mas difundido para el diagnostico inicial. En neonatologia no es la
excepcion, y dentro del area neurologica la clinica se ha visto en la
necesidad de obtener un alto refinamiento, aun en los mejores
especialista, ya que para realizar estudios lo mas objetivo posible
mediante clinica se requiere de una estandarizacion de altisimo nivel
y uniformidad de criterios que de credibilidad al estudio, al diagnostico
y la disciplina en general.

Creemos que ciertamente el valor pronostico del EEG para secuela
neurologica por si solo es hmitado, por eso planteamos un estudio que
nos permdta contemplar de manera sencilla la mayor cantidad de
variables relacionadas que sean posibles para determinar si existe o
no un valor pronostico del EEG para las alteraciones neurolégicas que
presentan los pacientes con Meningoencefalitis Bacteriana Neonatal
(MEBN) en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) del
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) utilizando las variables
obtenibles en los registros neurofisiologicos y en los expedientes
clinicos de neonatos que ingresaron a estas unidades en un periodo
de 3 anos, de manera que planteamos un estudio de tipo retrospectivo
de corte longitudinal a 1 ano de seguimiento.

Desde el punto de vista de nuestra maestria estamos convencidos
de lo complejo que es la relacién entre el darno neuroldgico de origen
perinatal y la secuela neurolégica. Aun no existe un estudio o
instrumento que abarque completamente todas las variables
implicadas 1), pero creemos que los medios que tenemos a la manco {la
clinica y el EEG) son utiles para estudiar este intrincado fenémeno y
por lo tanto conocerlo mejor.



MARCO TEORICO.
La Meningoencefalitis Bacteriana Neonatal

Las infecciones bacterianas del sistema nervioso frecuentemente
ponen en peligro la vida tanto de pacientes pretérmino como de
pacientes a termino en los que son una causa importante de dafio
neurolégico, y a menudo tienen serias secuelas (123l Desde hace
tiempo ha sido una de las enfermedades que mas ha preocupado a los
neurdlogos, pediatras y en general a los estudiosos de las
neurociencias.

Desde un punto de vista patologico la encefalitis se caracteriza
por una inflamacion alrededor de los hemisferios cerebrales
involucrando o no al cerebelo y al tallo cerebral, sin embargo no se
trata de un padecimiento focal por naturaleza sino difuso. Por otro
lado hay que hacer las siguientes consideraciones ; La meningitis
puede involucrar cualquier estructura de la dura (paquimeningitis) o
de las leptomeninges (leptomeningitis) La paguimeningitis se
manifiesta como empiema epidural o subdural y ocurre tan
frecuentemente como la leptomeningitis en los Estados Unidos. El
exudado inflamatorio es usualmente limitado a la piamadre y la
aracnoides pero ocasionalmente se extiende al parénquima cerebral
adyacente resultando en una meningocerebritis (localizada) o
meningoencefalitis (difusa). ()

Entre los agentes etiolégicos encontramos gran variedad de
bacterias, virus, hongos, y parasitos entre otros, que pueden
ocasionar tanto padecimientos difusos como localizados.() Cuando
el agente etiolégico es de origen bacteriano, se presenta ademas en
pacientes menores de 30 dias de vida extrauterina y la
neuroinfeccion es difusa hablamos de wuna Meningoencefalitis
Bacteriana Neonatal (MEBN) (1.3,4)

Importancia de estado inmunologico y la etiologia bacteriana.

Los neonatos estan pobremente preparados para defenderse de
estos agentes patégenos meningeos potenciales debido a la
disminucién de anticuerpos transplacentarios, ya que los macrofagos
alveolares estan ausentes al nacimiento, y los polimorfonucleares,
neutrofilos y leucocitos son pequefios y tienen deficiencias
quimiotacticas comparadas con los del adultos, lo que los hace mas
susceptibles a las infecciones.®  Adicionalmente los neonatos
infectados frecuentemente fallan en la generacion de anticuerpos IGg
y otros mecanismos de defensa dada la inmadurez del sistema
mmunolégico lo que favorece la diseminacion de la infeccion



haciéndolos mas susceptibles de complicaciones importantes (1.5 por
lo que cobra importancia el estado inmunolégico del paciente. En un
estudio realizado en el Hospital del Nino en Pittsburg EE.UU. se
demostré un decremento importante en la frecuencia de los casos de
meningoencefalitis tras implantar institucionalmente la vacuna
contra el principal agente causal en sus poblaciones ) lo que ademas
de ser un notable avance en salud publica demuestra la importancia
que el sistema inmunolégico representa en la etiopatogenia de esta
enfermedad.

Existe una gran variedad de agentes etiologicos, y puede haber
diferencias importantes en la frecuencia de su presentaciéon
dependiendo del pais , Asi en Estados Unidos durante la década
pasada, mientras Staphilocco pneumonie substituia a Hemophilus
influenza tipo b como principal agente causal,’®” en el Reino Unido
entre una variedad de 143 microorganismos aislados la Neisseria
meninghitidis ocupaba el primer sitio,® en Espaiia detectaron un
incremento importante en Enterobacter , pero Klebsiella pneumonie y
Staphilococcus epidermitidis encabezaban la lista de frecuencias,® asi
en México los primeros lugares de frecuencia para MEBN los ocupan
gramm negativos como E. Coli y Klebsiella Pneumonie24) y gramm
positivos como Pneumococo y Staphilococo 25, Una caracteristica
general de los gramm negativos es que se relacionan con el agente
causal del tracto digestivo, por lo que la Salmonella (10.11) también
puede estar implicada. Los agentes etiologicos pueden ademas
tener variaciones de acuerdo al medio ambiente, instituciéon donde se
realice el estudio 4 e incluso tiempo de hospitalizacion (7-8),

Ahora bien, si profundizamos, son varios los mecanismos por
medio de los cuales el agente etiologico llega hasta el sistema nervioso
central {SNC) entre ellos la via hematégena, generalmente relacionada
con la septicemia, puede ser la mas importante (1.7.8) pero no se
descarta la via transplacentaria, esta via se ha relacionado con
diferentes factores como la septicemia materna o el bloqueo epidural
1213), La patogenia a partir de un foco séptico distante como
infecciones en el mufién umbilical o infecciones de vias respiratorias
{15) suelen estar relacionadas con factores socioeconémicos (1. La via
iatrogénica también ha sido descrita 1% y relacionada con la puncién

lumbar con mala técnica o bien con diagnostico tardio o equivocado
(12),



Las complicaciones y las secuelas neuroldgicas.

Los procesos inflamatorios de los tejidos susceptibles,
desencadenan eventos vasculares importantes como la vasculitis que
cuando esta relacionada con la infeccion desemboca en
complicaciones isquémicas y hemorragicas, mismas que pueden
desencadenar una serie de eventos entre los que frecuentemente se
reporta la hidrocefalia {16:17.18) como uno de los mas frecuentes. En
general las principales complicaciones reportadas en la literatura
respecto a la MEBN son el infarto cortical, la hemorragia cerebral (16),
la hernia cerebral, herniacién cerebelosa, trombosis de senos venosos
durales, y el absceso cerebral @ entre otros. La mayoria de los
autores sugieren que la oportunidad diagnéstica del cuadro infeccioso
es un factor determinante en la posterior aparicion de alteraciones
neurolégicas, y en general la mayoria senalan al diagnostico tardio
como un factor de riesgo muy importante para complicaciones de
MEBN (.9,

Un estudio publicado en el Sto Congreso Intermacional de
Paralisis Cerebral en Kiev Eslovenall!® determina a la neuroinfeccion
como una de las causas mas importantes de este padecimiento
(14.6%) solo detras de la septicemia (16%), autores nacionales
determinan que de un 20 a 60% de los neonatos que padece MEBN
sufre alglin tipo de secuela, la hipoacusia y los eventos en torno a
esta es una de las mas frecuentes (24%)@. Entre el 15 y 20 % de los
pacientes presentan secuelas neurologicas y del neurodesarrollo como
retraso mental leve a severo, €l retrazo psicomotor, deficiencias en el
aprendizaje y en el lenguaje. {20

La ultima complicacion de la enfernedad es la muerte. En
nuestro pais la mortalidad por la MEBN se encuentra entre el 20% y
el 30% rango que depende de los factores de riesgo presentes o no
en las diferentes poblaciones en que se reportan 2.9,

La MEBN es un problema de salud importante mas que por su
frecuencia, por su alta mortalidad, por su capacidad de ocasionar
algin tipo de alteracion neurologica ), iniciar la estructuraciéon de
una secuela y potencialmente provocar invalidez.

La exploracion neurolégica en el recién nacido y en el lactante.
Una de las practicas clinicas mas difundidas en los centros

hospitalarios de atencién a recién nacidos y lactantes de alto riesgo
para alteraciones neurolégicas es la exploracion neurolégica. Esta



debe realizarse rutinariamente en todos los pacientes neonatales y
lactantes que presenten factores de riesgo neurologico o que sean
obtenidos en las salas de tocociugia de dichas umdades, asi como
en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN} asi como en
la consulta pediatrica de seguimiento. En el caso particular de los
neonatos prematuros, hay autores que sostienen que la clinica
neurologica es poco confiable. 23 Aun asi diversos autores han
postulado que esta practica es capaz de detectar tempranamente una
serie de alteraciones que pueden evidenciar alteraciones neurologicas
y posiblemente el advenimiento de secuelas de diversos tipos 1)

Los criterios del examen clinico en pacientes con MEBN son
considerados por algunos autores como limitados y poco confiables,
esto es especialmente importante si tomamos en cuenta que
frecuentemente se trata de pacientes prematuros o con padecimientos
agregados debido a la pobre condicién inmunolégica del recién
nacido 13) o relacionado a que muchos de los hallazgos de los
diversos examenes neurologicos en pacientes con MEBN se basan en
la presencia minima del tono muscular pasivo, activo y el desarrollo
de reflejos que para el infante menor de 32 semanas de gestacion
(SDG) suelen estar pobremente desarrollados(.y por lo tanto dificiles
de detectar clinicamente en pacientes de esta naturaleza aun por
expertos bien calificados.

La exploracion neurologica entonces pasa a ser una herramienta
de mayor utilidad en etapas posteriores al nacimiento por lo que se ha
convertido en procedimiento de rutina indispensable como parte del
seguimiento del desarrollo infantil. Mediante la exploracién clinica
neurolégica se pueden obtener posibilidades de distinguir la evoluciéon
de un paciente que sobrevive a una MEBN, y en su caso, la forma en
que se perfila hacia la estructuracién de una secuela neurologica o
hacia la normalidad.

La exploracion neurolégica de Amiel-Tison.

El método de exploracién neurologica de Amiel-Tison ha sido
utilizado en diversas ocasiones con la finalidad de detectar
tempranamente alteraciones neurolégicas. Desde su publicacién
original en 1969 Claudine Amiel-Tison ha realizado revisiones
periédicas de su método clinico de detecciéon temprana la iltima de
ellas publicada en septiembre del ano 2002022, Este método sugiere
una valoracion de 9 items de la exploracion neurologica catalogados
de acuerdo a 4 significados clinicos valorados cuantitativamente como
0, 1 0 2 de acuerdo a las caracteristicas de cada uno de ellos.



Cuadro No. 1
Clasificacién de las alteraciones nenrologicas segin la
Exploracion fisica de Amiel-Tison

Significacién Alteracion Neurolégica

Crecimiento hemisférico . ...
+Perimetro cefalico

adecuado

Ausencia de depresién +Persecucion visual

del SNC +Interaccién social.

+Reflejo de Succiéon
Integridad de la corteza |+“sentando y recostando”

motora y de las vias +Tono axial pasivo

espinales + Dedos de las manos y
pies.

Integridad del tallo +Control autonéomico

cerebral durante la exploracion

Es por lo tanto una prueba breve que a un examinador
experimentado le tomara 5 minutos realizar, ademas de ser confiable.
Los perfiles obtenidos en valoraciones repetidas en neonatos a
término y los primeros hallazgos clinicos han sido capaces de detectar
muy tempranamente dafio cerebral (22).

La exploracion fisica de Amiel Tison a demostrando su utilidad
clinica y de investigacion en diferentes partes del mundo en América
latina con poblaciones socioeconomicamente similares a nuestro pais
se han realizado estudios en ninos sin antecedentes de importancia
para alteraciones neurclogicas con relaciones descritas como
“directamente proporcionales” a los resultados obtenidos con la
prueba de Apgar a los 5 minutos y comparandola con Amiel Tison en
las 48 horas siguientes al nacimiento®¥2) Ademas en nuestro pais se a
utilizado en combinacién como base para otras prucbas
complementarias como con Denver, o complementando a pruebas
como Gessel, en diferentes poblaciones donde los objetivos fueron
encontrar alteraciones en el neurodesarrollo.®) En nuestro pais
ademas de numerosos estudios, la exploracion fisica de Claudine
Amiel Tison se encuentra referida entre los autores que sirvieron
para la integracion de la “Norma Oficial Mexicana para la Prevencion
y el Control de Defectos al Nacimiento”. Expedida por el congreso de
Ja unién y publicada en agosto del ano 2000



La Electroencefalografia en la meningoencefalitis bacteriana.

Uno de los principales apoyos de la actividad clinica son los
estudios de gabinete, entre ellos el EEG ocupa un lugar de suma
importancia cundo se trata de pacientes con padecimientos
neurologicos. Desde hace varios afnos diversos estudios han
encontrado correlaciones entre algunos elementos  del
electroencefalograma (EEG) con diferentes eventos patolégicos. Se
sabe que la valoracion del trazo electroencefalografico debe de
realizarse de manera muy puntual en el neonato y que existe un
paralelismo estrecho entre el desarrollo dendritico y el EEG 24 por lo
que a este respecto se deben de tener en cuenta consideraciones del
neurodesarrollo para las valoraciones de estos pacientes con probable
dano neurologico {14,

El EEG ha sido utilizado en estudios de patologias neonatales
tanto para enfermedades metabolicas, asfixia neonatal ©23), eventos
hipoxico-isquémicos, y neuroinfeccion (29, Ha demostrado su
utilidad en valoraciones del desarrollo y de diagnéstico, asi como en
las salas de urgencias y UCIN 23 aportando datos importantes para el
diagnostico y pronéstico en materia de mortalidad y complicaciones.
También ha sido utilizado en diversas poblaciones como productos
pretérmino(?®), neonatos, lactantes y escolares. Estos estudios han
dado informacion importante tanto de la organizacién como de las
expresiones del dafio neurolégico y aunque la utilidad del EEG en el
pronostico sigue siendo un campo aun en exploraciéon ya hay
diferentes revisiones que sugieren que existe un valor predictivo
importante del EEG para €l desenlace de los diferentes padecimientos
neonatales. (20,25)

Sin embargo, existen estudios que han demostrade que el EEG
neonatal no es capaz de realizar predicciones acerca de las secuelas
cognitivas, esto debido a que se requieren estudios longitudinales o
prospectivos que permitan detectar estas alteraciones y su evolucion
a lo largo de varios afos, lo que dificulta su seguimiento 7, y
ademas a que no es capas por si mismo de abarcar todas las
variables involucradas en el proceso de estructuracion de dichas
secuelas. El EEG por si solo carece de estas bondades, por lo tanto
€S necesario que siempre se mantenga una correlaciéon minima con
los datos que arrojan otras directrices como el ultrasonograma vy la
exXploracion neurologica (14.28)

n



Antecedentes del estudio.

El primer antecedente publicado de un estudio sobre valor
pronédstico del EEG en pacientes con MEBN lo presenta Watanabe y
colaboradores quienes en 1983 estudiaron 29 neonatos en los que
muestra que la actividad del fondo del EEG fue una herramienta
valiosa con valor diagnostico para los ataques de apnea, pero no
podria indicar el tipo de complicaciones que desarrollarian los
pacientes, aun cuando sus anormalidades persistentes tuvieron
correlaciéon con severo dafio cerebral. 2 Por su parte Chequer y cols.
en un estudio retrospectivo realizado en los Estados Urudos en 1992
determinaron un alto valor predictivo del EEG con relacion a dano
estructural observado mediante métodos de imagen en 29 pacientes.
En este estudio el grado de las anormalidades de fondo resulto ser un
predictor exacto del resultado. Lactantes con anormalidades de fondo
leves o normales tuvieron resultados normales mientras que
aquellos con anormalidades marcadas en el EEG murieron o
manifestaron alteraciones neurolégicas severas durante el
seguimiento. Mientras cuando el EEG fue considerado como con
presencia o ausencia de crisis convulsivas y nivel de conciencia
resulto un predictor muy preciso del resultado neurologico en el 93%
de su poblacion.(% Por otro lado Klinger y col, en un estudio
retrospectivo de cohorte longitudinal a 20 afios realizado en Canada,
encontraron trazos electroencefalograficos en correlacion con
alteraciones neurologicas al ano de edad y obtuvieron datos que
apoyan la existencia de un alto valor pronostico para el EEG con
sensibilidades arriba del 88% y especificidades en el orden del 90%
con una sola toma de EEG a la semana de ingreso y especificidades
del 100% con dos trazos posteriores al ingreso(20).

JUSTIFICACION

En nuestro pais se estima que la MEBN tiene una mortalidad
entre el 20 y el 30% segiin diferentes autores 245, lo que indica que
hasta el 70% de los pacientes que sobreviven pueden desarrollar
alguna alteracion neurologica que preceda a una secuela. La secuela
mas comunmente referida es la Paralisis Cerebral Infantil (PCI) que
se presenta en Mexico entre el 20 y el 60% de los casos con
antecedente de MEBN. Estas cifras que aumentan de acuerdo a las
caracteristicas de la region del pais en especifico. Las alteraciones
neurologicas que presenten estos pacientes dependen de diferentes
factores alrededor de cada caso.

i1



Desde un punto de vista constructivista un estudio de gabinete
como el EEG no es por si solo capaz de predecir las caracteristicas de
una alteracion neurolégica sea cual sea el momento del proceso de
estructuracién de secuela en el que se encuentre un paciente (4.

Ya que dicho proceso es dinamico, se requiere tomar en cuenta
otros factores que el EEG no puede contemplar como la etiologia
especifica de la MEBN, el género, o sus antecedentes maternos entre
otros, pero relacionandolo con la exploracion neurologica que
propone Amiel-Tison y otra serie de variables, se puede obtener un
panorama sencillo que permita al clinico y al investigador, percatarse
del rumbo que el proceso de estructuracion de secuela puede estar
siguiendo en un paciente.

Por otro lado, a diferencia de los pacientes sin antecedentes de
importancia, el INPer lleva un seguimiento detallado de los pacientes
que egresan de la UCIN mediante sus expedientes, En estos la Gnica
valoracion neurolégica obligada por normas internas es la
exploracion neurologica de Amiel-Tison, razén por la que se utilizara
esta valoracién para este estudio. Los documentos contenidos en el
expediente son realizados por diferentes profesionales de acuerdo al
recorrido institucional que realice el paciente y se encuentran bajo
constante depuracion.

Un estudio que intente relacionar los trazos
electroencefalograficos con la aparicion de alteraciones neurolégicas
en neonatos con MEB aun no se ha publicado en nuestro pais. Sin
embargo ya se han realizado en diferentes partes del mundo con
resultados diversos de acuerdo a las poblaciones utilizadas en
cstos.

El planteamiento que hacemos surge de la necesidad de
responder claramente los siguientes cuestionamientos  ¢Existe
relacién entre las alteraciones del EEG y las alteraciones
neurolégicas segin Amiel-Tison en pacientes con MEBN en la UCIN
del INPer?. Si es de este modo ¢Es posible determinar un valor
pronostico del EEG para alteraciones neuroldgicas con las diferentes
variables que proponemos?

La determinacién del valor pronéstico de EEG para alteraciones
neuroclogicas en este tipo de pacientes puede facilitar la perspectiva
del complejo proceso de estructuracidon de secuela  por daiio
neurologico, lo que permitiria una clara y oportuna perspectiva de
las estrategias de intervencion que deben de aplicarse, y que a su vez
pueden repercutir en una mejor calidad de vida para cada paciente.
Bajo esta justificacion hacemos el siguiente planteamiento:



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢CUAL ES EL VALOR PRONOSTICO DEL EEG PARA
ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES NEONATALES
QUE PADECIERON MENINGOENCEFALITIS BACTERIANA EN EL
INPER DURANTE EL PERIODO DE ENERO DEL ANO 2000 A DIC
DEL 2002?

OBJETIVOS
General

Determinar el valor prondstico del EEG en presencia de
alteraciones neurologicas durante el primer afo de vida en pacientes
que fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Instituto Nacional de Perinatologia {INPer) con
diagnéstico de Meningoencefalitis Bacteriana Neonatal (MEBN).

Especificos:

1.-Describir las alteraciones electroencefalograficas en los
pacientes que tuvieron diagnostico de MEBN en INPER durante el
periodo comprendido entre enero del 2000 y diciembre del 2002.

2.- Anahlzar las alteraciones neurolégicas detectadas en la
exploraciéon clinica de Amiel-Tison.

3.-Describir las asociaciones entre las alteraciones
electroencefalograficas encontradas y las alteraciones
neurolégicas segin Amiel-Tison que presentaron los pacientes del
INPER con diagnostico de MEBN durante el mismo periodo.

4.- Describir la frecuencia y distribucion de los agentes etiolégicos
que fueron reportados.

5.- Establecer la asociacion entre las  alteraciones
electroencefalograficas con las variables documentadas en los
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expedientes y a su vez con las alteraciones neurologicas detectadas
por Amiel-Tison.

6.-Describir la frecuencia y distribucion de las alteraciones
estructurales documentadas en el estudio de imagen (USG, TAC,

RMC, etc.) reportadas en los expedientes en los pacientes con
diagnostico en estudio.

TIPO DE ESTUDIO
Estudio de casos, descriptivo, retrospectivo, longitudinal.

POBLACION
Grupo de estudio

Todos los pacientes menores de 30 dias de vida extrauterina
(VEU) hospitalizados en la UCIN del INPer con diagnostico de MEBN

desde enero del ano 2000 hasta diciembre de 2002, que hayan
sobrevivido, y que cuenten al menos con un estudio de EEG.

Criterios de inclusién:

1.- Contar con expediente en el archivo general de la institucién.

2.- Contar con cuando menos 1 reporte del servicio de neurofisiologia
durante la primera
semana de vida.

3.- Contar con diagnostico de MEBN corroborado por cultivo de
liquido cefalorraguideo
(LCRY}.

4.- Tener documentado su seguimiento neurolégico durante el primer
afio de vida.
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Criterios de exclusion:

1.-Pacientes que no contaran con expediente completo en el archivo
de la institucion.

Criterios de eliminacién:

1.-Pacientes que en transcurso del estudio se hubiera extraviado uno
o mas reportes de neurofisiologia o el expediente clinico.

El muestreo fué no probabilistico, por cuota.

UBICACION ESPACIO TEMPORAL

Previa autorizacion, se utilizaron las instalaciones del archivo
clinico del INPer, del area de neurologia y neurofisiologia para el
manejo de sus expedientes. Se llevo acabo a partir de la
autorizacion del proyecto hasta los siguientes 6 meses.

ESPECIFICACION DE VARIABLES

Se estudiaron las siguientes variables

1.-La presencia de MEBN.- Se registré6 como presencia o ausencia
de MEBN siempre y cuando estuviera comprobada la presencia de
uno o mas agentes etiologicos mediante el cultivo de LCR. El tipo de
variable es cualitativa, la escala de mediciéon es nominal.

2.-Las caracteristicas del SNC documentadas en los estudios de
imagen, sea ultrasonido trans fontanelar {USG-TF) o tomografia axial
computarizada {TAC) segiin se encontraron en cada caso. El tipo de
variable es categorica y la escala de medicion es nominal.

3.-Las relacionadas con el EEG.- Se consideraron coamo variables los
siguientes grupos.

Las alteraciones del trazo EEG para los pacientes de cada edad y
se clasificaron de acuerdo al siguiente cuadro:
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Cuadro No. 2
Clasificacion de las alteraciones del EEG

Descripcion del EEG | Anormalidades del EEG

Normal Sin anormalidades
Anormalidades leves Actividad de fondo normaies con 1
EEG anormal, o asimétrico,

asincronico o solo levemente
suprimida la actividad de fondo
Anormalidades moderas |Actividad de fondo normal con 2 o
mas EEG anormales o asimétricos,
asincronicos con actividad de fondo
levemente suprimida con
anormalidades adicionales
Anormalidades Severas |Brote/supresion o marcada
supresion isoelectrica en la actividad
de fondo

El tipo de variable es cualitativa y la escala de medicion es
ordinal.

4.- Las alteraciones neurologicas que se encontraron documentadas
en los expedientes del grupo de estudio de acuerdo a los criterios de
exploracién neurologica de Amiel-Tison, clasificados de acuerdo a las
alteraciones del perimetro cefilico, de los reflejos, del tono pasivo y
del tono activo. Se tomaran Unicamente en cuenta las exploraciones
revisadas a los 3, 6, 9 y 12 meses de vida. El tipo de vanable es
cualitativa y la escala de medicion es ordinal.

5.-Las caracteristicas generales de los pacientes que se encontraron
en cada expediente se clasificaron en los siguientes grupos:

a) Del neonato

- EI género - Se clasifico a cada paciente de acuerdo al
género documentado en el expediente clinico como
masculino o femenino seglin corresponda, asi el tipo de
variable es cualitativa y la escala de mediciéon es nominal.

- El peso al nacimiento.- Se defini6 como el peso al

momento del nacimiento determinado en gramos (grs.)
clasificados en los siguientes grupos:
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< de 1000 grs.
De 1000 a 1800 grs.
De 1801 a 2500 grs.
> de 2500 grs.

El tipo de variable es cuantitativa y la escala de medicion es
continua.

La edad gestacional : Fué la determinada en el expediente
mediante la evaluacion de Capurro en semanas de
gestacion (SDQG) y clasificada en los siguientes grupos:

<de 32 sdg
De 32 a 36 sdg
> de 36 sdg.

El tipo de variable es cuantitativa y la escala de medicion
continua.

Tiempo de hospitalizacién se determindé mediante la
diferencia entre la fecha de ingreso y egreso de la UCIN en
dias de estancia intra hospitalaria, el tipo de variable es
cuantitativa y la escala de medicion es discreta.

b) Del método de obtencién: El método por el que nacio el
producto. Se clasifico como parto abdominal o vaginal segiin
cada caso, el tipo de variable es cualitativa y la escala de
medicién es nominal.

c¢) De La neuroinfeccion.

El agente etiologico demostrado por cultivo de LCR segin
cada caso, €l tipo de variable es cualitativa y la escala de
medicién es nominal.

El tratamiento antimicrobiano utilizado en cada caso
durante su estancia en la UCIN a partir de la
confirmacion del diagnostico etiolégico. El tipo de variable
es cualitativa y la escala de medicion nominal
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FACTORES DE VALIDEZ.

Interna.

Para la determinacién del diagnéstico de MEBN es necesario
contar con cultivos de LCR que especifique el agente causal. Los
cultivos se realizaron a peticion de los neonatblogos en turno, el
laboratorio del INPer presto en todos los casos el servicio mediante
personal calificado.

Los reportes de los EEG son redactados directamente por un
neurofisiblogo experimentado, mismo que realiza e interpreta los
estudios que son requeridos al departamento neurofisiologia del INPer
desde enero del 2000 a la fecha. Una copia del reporte se integra al
expediente y el original se anexa a un segundo expediente en el
mismo departamento y que es independiente del archivo general de la
institucién. El EEG es registrado por una Unidad Bravo IMO0466 con
un software Nicolete Biomedical version 4.0. con el que se han
realizado todos los estudios que se integraran en este trabajo, esta
debidamente calibrade y no reportd descomposturas desde su
adquisicién en noviembre de 1999 a la fecha de conclusion del ultimo
EEG registrado en este estudio, aun asi recibié mantenimiento cada
6 meses por parte de la empresa distribuidora y del departamento de
Ingenieria Biomédica.

La exploracién neurolégica segiin Amiel-Tison es un procedimiento
obligado y de rutina que se aplica en consulta externa por parte de los
médicos pediatras debidamente estandarizados. El registro de esta
exploracion se lleva acabo periédicamente en un formato
preestablecido y de facil llenado. Esta validado en diferentes paises y
en el instituto se aplica desde 1997, aun asi, el entrenamiento y
capacitacion en el instrumento se realiza constantemente en el INPer
debido a que es un procedimiento obligado en la poblacién pediatrica
para su seguimiento en multiples protocolos durante el primer afio de
vida.

El ultrasonido trans fontanelar (USG-TF) no es un estudio de rutina
en e] INPer, se realiza a solicitud de los neonatélogos en las UCIN, por
especialistas en imagen. Los reportes se integran por escrito en los
expedientes por duplicado.
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La TAC es un procedimiento de dificil realizacién en este instituto
ya que no se cuenta con este medio dentro de las instalaciones, por lo
que cuando un neonatélogo requiere de un estudio de esta naturaleza
el paciente debe ser trasladado a otra institucién que facilite la
realizacién del estudio, asi los pacientes son transportados en medios
institucionales. Por esta razon solo se requiere una TAC cuando ni los
Rx ni el USG son de utilidad y bajo casos muy poco comunes.

Externa.

La poblacion en estudio fue integrada de los neonatos que
nacieron en el INPer ya que la UCIN unicamente recibe a estos
pacientes. Los neonatos ingresan a la UCI provenientes de la unidad
tocoquirtrgica o bien del quiréfano de ginecobstetricia de acuerdo a
la via de obtencion del producto. A todos los pacientes que ingresan
se les levanta nota de nacimiento que se anexa con las notas de
antecedentes maternos y del procedimiento del que provienen (partos
o0 cesareas) asi como la historia clinica de ambos. Todos estos
documentos se integran al expediente junto con los estudios que se
vayan reportando y las notas de los médicos de cada guardia durante
toda la estancia del paciente. Se anexan a los expedientes ademas los
formatos de seguimiento de diferentes areas del desarrollo infantil
segiin los lineamientos del INPer entre los que se encuentra la
exploracion neurologica.

PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION

Se levdo acabo bajo los criterios que definen la poblacion de
estudio una muestra piloto que permitié verificar la existencia o no
de las variables, misma que se integré de los expedientes de los
pacientes que cumplieron los criterios para integrarse al estudio
durante el periodo de enero a diciembre del afio 2000.

Con previa autorizacién de las autoridades correspondientes se
accedid al archivo clinico para solicitar, revisar y clasificar los
expedientes de acuerdo a los criterios de inclusion y a las
caracteristicas de la poblacion de este estudio.

Se realizé una revision exhaustiva de cada uno de los expedientes

para determinar las caracteristicas que contienen segun las variables
de estudio y se clasificaron de acuerdo a estas.

10



Una vez habiendo obtenido todos los datos posibles de los
expedientes del archivo general, se llevd acabo la solicitud en el
departamento de neurofisiologia para verificar los originales de los
reportes del EEG que se encuentran en el archivo de este
departamento.

DISENO ESTADISTICO, ANALISIS E INTERPRETACION DE LA
INFORMACION

Se utilizé6 estadistica descriptiva para el procesamiento de los
datos que arrojoé este proyecto. Para establecer el valor pronoéstico en
un estudio transversal se utilizd el calculo de la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo o negativo.

Se trabajo con las frecuencias brutas en tablas de 2x2 con las
diferentes variables se a las que se les aplico el método estadistico
propuesto utilizando razones, proporciones y porcentajes para las
variables cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion
para las variables cuantitativas.

Se realizé un analisis de los resultados obtenidos contrastando
las diferentes expresiones neurofisiolégicas con las alteraciones
neurologicas que se describieron en los expedientes, finalmente se
redacto el reporte correspondiente y se inicio el proceso de
publicacién en una revista biomédica.

RECURSOS HUMANOS Y DE LABORATORIO

La investigacion fue realizada por un alumno de la Maestria en
Rehabilitacién Neurologica para la recopilaciéon de los datos para el
estudio, obtencién y analisis de resultados. En lo que corresponde a
la direccion del estudio se llevé acabo por el profesor M R N Adrian
Poblano.

LOGISTICA

El trabajo de recopilacion de datos se llevé acabo todos los dias
martes, mi€rcoles y jueves a partir de la autorizaciéon del proyecto
entre la9 AMylas 3PM y de 4 PMa 8 PM. El analisis de los
datos tuvo un horario y calendarizaciéon abiertos en concordancia
con las necesidades del mismo.
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MATERIAL

Se requirié del siguiente material.
- Expedientes clinicos del INPER.
- Reportes de neurofisiologia.
- Papeleria.

Ordenador de datos con programa de procesamiento de base de
datos “SPSS, JMP y/o Excel” asi como procesador de textos “Word”.

ETICA

Se verifico la existencia o no de las cartas de consentimiento
informado de cada paciente dentro del expediente. Las caracteristicas
y los datos personales del paciente asi como de los familiares que se
encontraron asentados dentro del expediente se consideran como
confidenciales. No se presentaron situaciones especificas que
requirieran de algiin manejo especial.

Tras la autorizacion y el registro del protocolo ante el departamento
de Neurologia del INPer. Se realiz6 el registro del personal a cargo del
estudio ante las autoridades del departamento de ensefianza. El
protocolo fue posteriormente aprobado por el comité de ética en
investigaciéon para su veredicto final que fue favorable. Con lo que
obtuvimos autorizaciéon para acceder a los expedientes clinicos
realizar el analisis y obtener resultados.

RESULTADOS

Contamos con los registros de 568 estudios de EEG realizados en
las fechas propuestas por el estudio, de los cuales 39 tienen
registrado el diagnostico de MEBN. Sin embargo, encontramos un
total de 42 pacientes con el diagnostico, esto debido a que 3 de los
pacientes registrados en la base de datos con MEBN y de donde
obtuvimos los numeros de expediente fueron producto de embarazos
multiples, asi, al revisar los expedientes de los hermanos
encontramos el diagnostico. Se revisaron los expedientes de los 42
pacientes, de estos unicamente 27 cumplieron con todos los criterios
de inclusion del estudio:
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Las edades de las madres de los pacientes fluctuaron entre los
17 y los 39 anos con una media 27.59 y una desviaciéon estandar
(DE) de 5.41. El método de obtencién quedo definido con 2 madres
gue terminaron su embarazo por parto eutécico con una proporcion
(prop.} 0.07 mientras que a las 25 (0.92) restantes se les realizo
operacion cesarea, el dato estadistico se repite exactamente igual
con respecto a quienes recibieron bloqueo epidural debido a que a
las 25 mamas que se sometieron a cirugia se les aplico el bloqueo,
mientras que a las 2 restantes no.

Las causas mas comunes por las que se decidio la cirugia
cesarea {gafico 1) fueron el embarazo maultiple con 8 casos (0.29), la
Ruptura prematura de membranas (RPM) con 4 (0.14), eclampsia,
coricamnioitis y pacientes con mulfiples causas 3 casos (0.11) cada
uno, sufrimiento fetal agudo, cesarea previa, luxacién de circlaje y
causas relacionadas con diabetes mellitus 1 caso cada una (0.03).
En lo que se refiere al nimero de la gesta, la mayor frecuencia se
encuentra en la gesta Il con 14 casos (0.51), seguida de la gesta I
con 7 casos (0.25), la gesta IV con 4 casos (0.14) y la gesta Ol y V
con 1 caso cada una (0.03).

Grafica No. 1
Frecuencia de las causes que motivaron operacidn
cesirea de las madres que padecieron MEBN en la UCIN
del INPer entre enero del 2000 y diciemhbre del 2002

Emb. Mult

B Corioamn
ORPM

A Rel DM

M Ces. Prev.
Eclampsia
BSF4

B Lux. Circla.

B Causas multiples
O

Emb. Rel DM SFA

En lo que se refiere a el numero de gesta al que pertenece el
paciente (crafica 2) la distribucién es la siguiente: Siendo la gesta | se
mtegraron al estudio 7 pacientes (25.92%), a la gesta II se
encontraron 14 pacientes (51.85%), en la gesta IIl se encontré 1 caso
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(3.70%]), en la gesta IV presento 4 casos (14.81 %) y la gesta V
unicamente 1 caso (3.70%).

Grafica Bo. 2
Distribucion de el niimero de gesta a la que pertenecieron los
pacientes con diagnbdstico de MEBN ex la UCIN del INPer
entre enero del 2000 y diclembre del 2002,

B Gl 7 casos
B GII 14 casos
OGIHI § caso
OGIV 4 casos

BGV 1oas0

15%

La distribucién del género reporté para el sexo masculino 15
casos (0.55) y para el femenino 12 casos (0.44}. La edad gestacional
por Capurro/Ballard (Grasico 3 arroj6é datos distribuidos de la siguiente
manera: Menores de 32 semanas de gestacién (sdg] 14 pacientes
(0.51), de la semana 32 a la 36 encontramos 10 casos (0.37) y de 37
sdg o mas encontramos 3 casos (0.11).

Grafica No. 3.-Distribucién de In eded pestacional por Capurro/Ballard
De los pacientes internados ea In UCIN del INPer con diagnéstico
de MEBN entre enero del 2000 y diciembre de 2002

< 32 sdg 32 a 36 sdg >36 sdg
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En los diferentes rubros de la somatometria el peso grafico 4) se
distribuyo de la siguiente manera: 16 casos tuvieron pesos menores
de 1500 grs. (0.59), 8 pacientes (0.29]) entre los 1501 y 2500grs y
de 2501 grs. o mas encontramos 3 casos (0.11}, el promedio de peso
fue de 1504 grs. y una DE de 712grs. La talla se ubicé en rangos
entre los 26 y los 50 cm. con una media de 39.12 cm. y una DE de
5.80 cm., mientras que el perimetro cefalico se colocd entre los 24 y
los 39.3 cm con una media de 29.2 cm una DE de 4.01 cm. Se
recopilaron ademas las valoraciones de Apgar al minuto se ubicaron
entre 2y 8, con una media de 5.4 y una DE de 2.2. El apgar a los
5 minutos presento un minimo de 4 y un maximo de 9 con una media
de 8.03 y una DE de 1.4. La escala de insuficiencia ventilatoria de
Silverman- Andersen se ubico en una minima de 5 con una masima
de 2, una media de 3 y en una DE de 1.

Grafico 4
Distribuciéa del peso al nacimiento de los pacientes
internados en Ia UCIN con diagnostico de MEBN entre
enero del 2000 y dicdembre del

E <1500 grs 16 casos
FH1501 a 2500 grs 8 casos
[3>2500 grs 3 casos

Los dias de estancia hospitalaria tienen una media de 59.8 dias,
con un rango entre 13 y los 190 dias. En la oportunidad diagnéstica
sc encuentra registrada en 15 de los 27 expedientes revisados y en
todos los casos hubo que obtenerla de la diferencia entre el la fecha
de ingreso a la UCI y la fecha del cultivo de LCR. Se distribuye en un
rango entre los 2 y los 70 dias con una media de 15.8 dias.

Los agentes etiologicos (abla 1) mas comunmente reportados fueron
el estafiococo aureus y estafilococo hominis con 6 casos (0.22) cada
uno, seguido del enterococo fecalis con 4 casos (0.14}, en 3 casos
{0.11) no se identifico el agente especifico, micrococo se presenté en 2
casos (0.07) y enterobacter durans, stafilococo sin especificar,
stafilococo  epidermidis, stafilococo hemolitico, esqueriquia cob,
stafilococo hominis con 1 caso cada uno (0.03). Los tratamientos
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antimicrobianos mas frecuentes a partir del diagnéstico etioldgico
fueron la combinaciébn vancomicina y cefotaxima con 20 casos
{0.74), la aplicacién de vancomicina con 4 casos (0.14) y la
combinacién amipicilina y amikacina con 3 casos {0.11). Los dias de
estancia hospitalaria presentaron una media de 53.4 dias, con un
rango entre 10 y los 120 dias con una DE de 29.4.

Tabla 1.-Distribucién de los agentes etiolégicos reportados en
coltivo de LCR de los pacientes con diagnostico de MEBN en ellfPer
entre enero del 2000 y diciembre del 2002

(AEnte Etiologico Casos (proa)
[Estafilococo Aureus 6 (0.22)
[Estafilococa Hominis 6 (0.22)
Estafilococo Epidermidis 1 (0.03)
Enterococo Fecales 4 {0.14)
[Estafilococo sin esp. 1 (0.03)
\Enterobacter Durans 1 (0.03)
Micrococo 2 {0.07)
\E. Coli 1 {0.03)
Estaﬂococo Hemolitico 1 (0.03)

stafilococo agalactae 1 (0.03)
Sin especificar 3 (0.11)
Total 27 1.00

Fuente Directa

Encontramos reportados uUnicamente 2 tipos de estudios de
gabinete, El USG TF y la TAC. De los 27 expedientes 4 no reportaron
USG TF, de los 23 restantes 15 se reportan sin anormalidades y 8
reportan algtn tipo de anormalidad. La TAC reporta 2 casos con
anormalidades y 2 casos sin ellas. Las alteraciones encontradas por
este medio fueron la Leucomalacia paraventricular (3 casos), la
hemorragia intra ventricular izquierda (2 casos) y la dilatacion
ventricular secundaria a hidrocefalia (1 caso).

Se revisaron la totalidad de las copias de los reportes de EEG
que se encuentran en los expedientes. Y se cotejaron con los
originales en el archivo del departamento de neurofisiologia, los datos
obtenidos son los siguientes: La distribucién del EEG (rabia 2) muestra
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que se realizaron estudios en los 27 pacientes, de estos, 9 (0.33)
presentaron estudios sin ningin tipo de anormalidad, 8 (0.29)
presentaron alteraciones que los clasificaron como anormalidades
leves, 9 (0.33) como moderados y 1 estudio {0.03) como severo. Solo
a 12 pacientes se les realizo el EEG por segunda ocasién antes de los
30 dias de vida, en ellos la distribucién fue la siguiente: 5 pacientes
(0.41) presentaron estudios con sin ningin tipo de anormalidad, 3
(0.25) con anormalidades leves, 3 {(0.25) mas con anormalidades
moderadas y 1 (0.08) con anormalidades que lo clasificaron como
Severo.

‘Tabla No. 2
Distribucién de los reportes de EEG en los pacientes con diagnostico
de MEBN en el INPer entre enero del 2000 y diclembre del 2002

Caracteristica/No. Reportes 1 reporte 2 o mas reportes
Normal 9 5
Anormalidades leves 8 3
| Anormalidades moderadas 9 3
Anormalidades severas 1 1
Total 27 12
Fuente directa

La exploracion neurologica de Amiel-Tison arrojo registros de 26
pacientes a los 3 meses, 26 pacientes mas a los 6 meses, los 27
pacientes completaron su registro a los 9 meses y a los 12 meses solo
se exploraron 22 pacientes segin se ha encontrado en los
expedientes. La distribucion se ha obtenido de acuerdo a la
calificacion del instrumento en sus diferentes areas. (Tabla 3,4 y 5).

Tabla No. 3.- Distribucién de lns alteraclones del perimetro cefillico segiin
Amiel-Tison en pacientes con diagnostico de MEBN en el INPer
entre emero del 2000 y diciembre del 2002

Alteracion 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Neurologica
(prop) (propj (prop) (prop)
Normal 24 25 23 21
(0.92) {0.96) {0.85) [0.95)
idrocefalia 0 0 3 1

0.11) | (0.04

icrocefalia 2 1 1 0
(0.07) (0.03) {0.04)
otal 26 26 27 22
Fuente directa
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Tabla 4.- Distribucién de las alteraciones de los reflejos segfin Amiel-Tison ¢n pacientes
con dirgnostico de MEBN en el INPer entre enero del 2000 y diciembre del 2002.

Alteracion 3 meses 6 meses | 9 meses | 12 meses
Neurologica
{prop) (prop) {prop) (Prop)
@Jormal 8 12 13 12
{0.30) (0.46) {0.48) | (0.54)
ipereflexia 16 14 13 10
(0.61) (0.53) 0.48) {0.45)
P—Iiporeﬂex.ia 2 0 1 0
(0.76) {0.03)
Total 26 26 27 22

Fuente directa

Tabla 5.- Distribncién de las alteraciones del tono pasivo segin Amiel-Tison en
pacientes con diagnostico de MEBN en el INPer entre enero del 2000 y diciembre del

2002
teracion 3 meses 6 meses | 9 meses |12 meses
eurologica
{prop) (proa] {prop) (Prop)
Normal 10 11 17 15
{0.38) (0.42) | (0.62) {0.68
Hipertonia 14 14 10 6
(0.53) (0.53) {09.37) (0.2
Hipotonia 2 1 ¢ 1
(0.07) (0.03) (0.04)
Total 26 26 27 22

Fuente directa,
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Tabla 6.- Distribucién de las alteraciones del tono active segiin Amiel-Tison en
pacientes con diagnostico de MEEN en el INPer entre enero del 2000 y diciembre del

2002.
Alteracion 3 meses 6 meses | 9 meses | 12 meses
Neuroldgica
{prop) {prop) {(prop) | (Prop)
Normal 12 16 22 16
{0.46) (0.61) (0.81)
Hipertonia 9 7 S 5
0.34 0.26) (0.18) {0.22
ipotonia 5 3 G 1
(0.19) | (0.011) {0.04)
Total 26 26 27 22

Fuente Directa

Al realizar las correlaciones entre el EEG con las variables
relacionadas con los antecedentes maternos como la edad de la
madre, la gesta a la que pertenecié el producto, el métodos de
obtencién y en su caso la causa de la cesarea no obtuvimos ninguna
relacién significativa. En la correlacion entre la variable EEG y
aquellas variables relacionadas con el neonato como el género, la
edad gestacional, calificaciones de Apgar a los 5 minutos, €l peso, la
talla y el perimetro cefalico al nacimiento, tampoco encontramos
-ninguna relacion significativa, excepto al relacionarlo con la
calificacion de Apgar al minuto donde obtuvimos P> 0.0466 y en la
relacion entre el EEG y la escala de valoracién de insuficiencia
ventilatoria de Silverman-Andersen demostrada con P(0.0154).

Se encontro ausencia de cifras significativas cuando se realizo el
analisis de correlacion entre el EEG y las variables relacionadas con
la neuroinfeccion como los dias de estancia intra hospitalara, el
agente causal, el tratamiento antimicrobiano y las complicaciones
atribuibles a la MEBN. Tampoco se obtuvoe ninguna relacion
significativa con los estudios de imagen. Cuando realizamos el
analisis estadistico entre las variables EEG y las alteraciones
neurolégicas segiin Amiel-Tison en cada una de sus areas, destaco
la correlacion significativa entre con el EEG y las alteraciones del
perimetro cefalico a los 12 meses, relacidon descrita en la tabla 7 y que
se demuestra con P(0.0001). La relacion entre el EEG y las
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alteraciones del tono activo segiin Amiel-Tison a los 6 meses descrita
en la misma tabla demostré ser significativa con una P ( 0.0556).

Tabla 7.- Correlaciones de regresion logistica
Con resultado significative en la prueba de x cuadrada

Variabie Variable Prueba de x
Independiente dependiente cuadrada PO
EEG Apgar al min 0.0460
Silverman 0.0500
Pertmetro cefalico 0.0001
12 meses
Tono activo 0.0556
6 meses

En la determinacién de la validez del EEG en nuestra poblacion se
determino que en las alteraciones neurologicas a los 3 meses €l EEG
logro una sensibilidad de 100% a los 6 y 9 meses logro sensibilidades
arriba del 80% y por debajo del 60% a los 12 meses. La especificidad
en todos los casos se mantuvo por debajo del 60% llegando hasta el
22% a los 3 meses. El valor predictivo positivo se ubico bajo el 0.80
siendo el 0.70 el mas bajo a los 3 meses. El valor predictivo negativo
llego hasta 1 a los 3 meses y fue de hasta 0.36 a los 12 meses. Las
prevalencias se ubicaron cerca del 0.68 en todos los casos como lo
muestra la tabla 8

Tabla 8.- Distribucién de los calenlos de validez del EEG
Para alteraciones neurologicas segiin Amiel Tison en pacientes con
Diagnoastico de MEBK en el INPer entre enero del 2000y

Diciembre del 2002
Calculo /Amiel 3 meses 6 meses 9 meses | 12meses
Tison

(prop) (prop) {prop) {prop)
Sencibilidad vp 1.00 0.88 0.83 0.53
Especificidad vn 0.22 0.33 0.55 0.57
Valor Predictivo +fp 0.70 0.71 0.78 0.72
'Valor Predictivo —fn 1.00 0.60 0.62 0.36
Prevalencia 0.65 0.66 0.66 0.68
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DISCUSION.

Desde el punto vista clinico es indudable la importancia de los
antecedentes en los diferentes padecimientos de los servicios médicos
en cualquier nivel, y en el area de la Perinatologia los antecedentes
maternos son imprescindibles, La proporcion de neonatos con algin
tipo de patologia asociada a madres muy jovenes o en extremos de la
vida ha sido ampliamente documentada, las grandes multiparas en
particular estan estrechamente relacionadas con factores de riesgo
indeseables como talla baja o bajo peso neonatal , calificaciones de
Apgar minimas y otros eventos. (12, 13 Es importante senalar
entonces que los hallazgos de este estudio en algunos casos distan de
la l6gica de estas afirmaciones debido a que los promedios de edad
materna se encuentran por arriba de lo esperado. Asi la mayor
frecuencia en nifios con MEBN la encontramos en la gesta Il y aunque
se trata de un hallazgo fortuito, destaca en un grupo donde la mas
alta es la gesta V con un solo caso, lo que nos indica que nuestra
poblacion cuenta con mamas de buena edad para un embarazo y con
pocos hijos.

Las madres de nuestro estudio se caracterizaron por su alta
proporcién de operaciones cesareas, (mas del 90%} y a este respecto
llaman la atencién los bloqueos epidurales aplicados a la totalidad de
estas, debido a los reportes en la literatura que la relacionan con
MEBN (4. También destacan las causas documentadas por las que se
decidi6 la interrupcion del embarazo ya que la primera causa en la
poblacién de estudio es el embarazo miiltiple seguida de la RPM y la
ausencia de la desproporciéon cefalo-pélvica como una de las causas
importantes. Las diferencias en los datos descriptivos obtenidos y los
esperados. con respecto a los antecedentes maternos puede deberse al
nivel de atencién en la que se atendi6 a la poblaciéon de estudio ya que
el 3er nivel tiende a seleccionar de manera mas fina los pacientes que
verdaderamente requieren de su servicio.

Los pacientes neonatales, en particular los prematuros son por
definicion mas susceptibles al dafio neurologico.(1%.16) Por esto la alta
proporcion de prematuros y pacientes con bajo peso neonatal cobra
importancia vital en este estudio ya que son variables consideradas
para describir la normalidad o anormalidad de cada EEG (17:18), Son
también determinantes como factores de riesgo para dano neurologico
aun en ausencia de MEBN.(12.20) e incluso son factores de riesgo para
la misma. La proporcion por arriba de 0.59 de pacientes de bajo peso,
en s1, lejos de estar relacionada con algiin evento del estudio era de
esperarse en un hospital como el INPer al igual que la talla y las
edades gestacionales bajas.
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La MEBN ha siso descrita en poblaciones que varian de acuerdo al
lugar en donde se estudien y en relacién a los agentes etiolégicos
presentes.20,21,22,23) E] Instituto Nacional de Perinatologia en la ciudad
de México reporta al Estafilococo como primer lugar en el grupo de los
gram positivos y a e. coli en los gram negativos 33 y en coincidencia
el stafilococo es , en sus diferentes variedades, el agente causal con la
mayor frecuencia en nuestra poblacion. E. coli se reporta como el
unico agente gram negativo. A este respecto la elevada proporcion del
manejo de pacientes eon diagnostico etiolégico definido que son
manejados con la combinaciéon Vancomicina-cefotaxima en primer
lugar de frecuencia. Ante todo el panorama anterior destaca la
dificultad de atribuir alguna complicacién especificamente al evento
de la MEBN, esto seguramente dado por el conjunto de factores
alrededor de la prematurez que predomina en nuestra poblaciéon. En
contraste el estudio mas sohcitado y realizado es el USGTF que
reporta mas de la mitad de estos sin detectar alteraciéon estructural
evidente. La pobre cantidad de TAC y RM que se reportan es con
seguridad consecuencia de la falta de estos recursos dentro de las
instalaciones del INPer. lo que obliga a documentar y restringir sus
solicitudes. Era de esperar en la UCIN pacientes neonatales de muy
baja edad gestacional un promedio elevado de dias de estancia mtra
hospitalaria que se cumplio seglin los datos del estudio, pero que no
fue posible relacionar con la presencia de MEBN debido a la
complejidad que implica el manejo de este tipo de pacientes.

La exploracién neurolégica de Amiel-Tison se caracteriza por la
facilidad y rapidez de su aphcaciéon. Un explorador experimentado no
tarda mas .5 minutos en aplicar todo.el formato pre-establecido(®.
Dado que es la unica prueba disefiada para la deteccion temprana de
alteraciones neurologicas que por normatividad debe de contener el
expediente de todo paciente en seguimiento pediatrico, y por tratarse
de una institucion de tercer nivel de atencién, era de esperarse que
los registros de las exploraciones se encontraran actualizadas casi en
su totalidad lo que incrementa la confiabilidad de los resultados.
Llama la atencién que en el area de las alteraciones de los reflejos el
predominio de la hipereflexia en todas las edades asi como el
predominio de la hipertonia tanto en el tono pasivo como el tono
activo en todas las edades. (tablaSy6)

En las alteraciones del trazo en el EEG agrupadas de acuerdo a los
criterios de Klinger y cols.l!) destaca la obtencién de una proporcién
de 0.033 de EEG con trazos normales y la misma proporcién con
anormalidades moderadas del trazo.
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En la asociacién del trazo del EEG y las alteraciones neurolégicas
segin Amiel-Tison no detectamos un patron definido ya que
unicamente en dos areas son significativas estadisticamente con el
EEG; Las alteraciones del perimetro cefalico a los 12 meses y las
alteraciones del tono pasivo a los 6 meses, asi el comportamiento de
estas relaciones en la tabla 8 hace evidente la clara superioridad de
los relaciones de normalidad sobre las de anormalidad. Cabe
mencionar la ausencia de microcefalia a los 12 meses segin Amiel-
Tison en la asociacién con el EEG. En la alteracion del tono pasivo a
los 6 meses sobresale la distribucion equitativa de los EEG anormales
moderados entre las 3 areas que califica Amiel-Tison en 3 casos, y
la ausencia de los mismos a los 9 meses.

La sensibilidad para las mismas variables arroja datos que
sugieren que el EEG es mas efectivo para detectar verdaderos
positivas en etapas tempranas del seguimiento por medio del
instrumento de Amiel-Tiuson, ya que dicha sensibilidad disminuye
desde 1.00 a los 3 meses hasta 0.53 al ano. Un efecto contrario
ocurre con la especificidad que se comporto de manera ascendente
sin llegar a ser importante ( menor de (.80} desde cifras muy bajas a
temprana edad { 0.22 a los 3 meses). Lo que lo califica mal para la
deteccién de verdaderos negativos. EIl Valor predictivo positivo se
mantuvo en todos los casos entre el 0.70 y el 0.78 lo que califica al
EEG como un regular predictor de alteraciones neurologicas en
pacientes que si las desarrollaran, y por otro lado ya que el valor
predictivo negativo fue en franca descendencia desde 1.00 para
exploraciones a los 3 meses donde no fue capaz de detectar aquellos
individuos verdaderos negativos y mejora hasta los 12 meses 0 36
segun la tabla 8.

CONCLUSIONES

No hay duda de la importancia que tiene la detecciéon temprana del
dano neuroldgico ante cualquier mecanismo que lo inicie. Esta radica
en la posibilidad de obtener mejores resultados en la aplicaciéon de
programas de intervencién temprana para interrumpir o detener el
proceso de estructuracion de secuelas neurologicas. Esto implica
necesariamente un evento dinamico a partir de la instalacion del dano
neurologico. Dicho dinamismo serd mas evidente ante la evolucion de
las alteraciones neurologicas en el primer ano de vida. En este
contexto no es facil establecer una relacion lineal entre dichas
alteraciones detectadas por el instrumento de Amiel-Tison y los trazos
del EEG debido a la enorme cantidad de variables que lo modifican
constantemente dicho proceso. En este contexto consideramos que
este estudio logro determinar los valores propuestos, pero brinda aun
un panorama muy limitado desde la perspectiva clinica de lo que el
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EEG puede ofrecer a los pacientes con MEBN. Creemos también que
ante las limitantes del disefio del estudio, se requeriran disefios
prospectivos y analisis multivariados que permitan visualizar en
diferentes cortes del tiempo wuna perspectiva mas real del entorno de
la compleja relacion entre la MEBN, el EEG y las alteractones
neurologicas por cualquier instrumento.

11



REFERENCIAS

l.-Bauserman S, Schochet S. Bacterial, Fungal and Parasitic Diseases of
Central Nervous en Nelson J., Parisi J. (eds.) Principles and Practice of
Neuropathology Mosby 1993 year Book pp. 42-71

2.-Saltigeral P, Gonzalez N; Rojas C. Meningitis Bacteriana Neonatal. En :
Gonzalez Saldaiia. El Paciente Pediatrico Infectado México, Trillas 1997 p 112-
119

3.-Papazian C, Parker J. Bacterial and Fugal Infections en Duckett §S;
Willkins W. (eds) Pediatric Neuropathology Mc GrawHill 1995 pp 352 - 369

4 -Murguia de Sierra T, Villa-Guillen M. Meningitis neonatal Bol M. Hosp. Infant
Méx. 56, 1, 1999: pp. 47-57.

5.-Gomez- Barreto D, Jiménez A Meningitis Bacteriana parte I Bol Med Hosp
Infant Méx. 55, 10, 1998: pp.599-610

6.-Spach D, Jackson A. Bacterial Meningitis Neurol Clin 17 4 1999: pp.711-
730

7.-Neuman H, Wald E. Bacterial Meningitis in Chithood at the Children’s
Hospital of Pittsburg: 1988 - 1998 Clin Pedia 200 1:40:pp. 595-600.

8.-Gray J Mrcpath Three- Year Survey of Bacteremia And Fungemia in a
Pediatric Intensive Care Unit Pediat Infec Dis J 2001: 20 (4) pp. 416-420

9.-Hervas A. Ballesteros F  Increase of Enterobacter (n Neonatal Sepsis: a
Twenty-Two -Year Study Pediat Infec Dis J. 2001:202 pp:134-39

10.-Cheng-Hsun C. Persistence of sallmonella Species in Cerebrospinal Fluid
of Pacients With Meningitis Folowing Ceftriaxones Terapy Clin Infec Dis. 28
5 1999: pp 1174-76

11.-Shimoni Z, Vi Pitlik 8. Nontyphoid Salmonella Bacteremia: Age —Related
Differences in Clinical Presentation Bacteriology, and Outcome Clin Infect
Dis 28, 4, 1999: pp. 822-27

12.- Goetzl L, Cohen A, Maternal Epidural Use and Neonatal sepsis
Evaluation in Afebrile Mothers Pediat 2001 108 (5) pp 1099-1102.

13.- O’shea T, Klinepeter L. Intrauterine infection and the risk of cerebral
palsy in very low- Birht Wheight Infants Pediat Perinat Epidemiol 1998;12.
pp72-83.

14.-Romero G, Mandujano M. Evatuacion electrofisioldgica del Recién nacido
con dafio neurolégico en Hernandez F, Flores T. Registros Electrofisiolégicos
Para El Diagnéstico De La Patologia De La Comunicacién Humana (eds) INCH
Meéxico 1997 pp. 269-81

15.-Ferreira M. Nishioka S. Iatrogenic Meningitis Due To Abiotrphia Defectiva
Afther Myelography Clin. Dis. J. 1999 28 pp 155



16.-Gerber O, Clemente R, Cuyle K.. Vasculitis Debida a Infeccién. Clin Neurol
Norteamn 1997:4: pp 925.926

17.-Elke H, Hill A. Hemorragia intraventricular e hidrocefalia post-
hemorrdgicaintervenciones actuales y futuras Clin Perinat 1997: 24 (3),pp-605-
624

18.-Volpe J. Lesién Cerebral en el Recién Nacido Prematuro neuropatologia
aspectos clinicos patogenia y prevencion Clin Perinat 1997: 24 (3):583-597.

19.-Ibrahim S, El-bashir B, Cerebral Palsy in Khartoum Cheshire Home 1982
1997: Andlisis of 1200 Cases 5th International Congress of Cerebral Palsy Bled
Slovenia 2001 pp: 19-24

20.-Klinger G, Chin C Prognostic Value of EEG in Neonatal Bacterial
Meningitis. Pediat Neurol 2001 : 24 (1): 28-31

21- Amiel-Tison C. Does neurological assessment still have a place in the
NICU ?Act Ped Suppl 1996: 416 :31-38.

22.-Amiel -Tison C. Update of the Amiel-Tison Neurologic Assesment for the
Term neonate or at 40 Weeks Corrected Age Ped Neurol. 2002;27 (3) pp. 196-
212.

23.-Sher M, Painter M..EEG Diagnosis of neonatal selzures Clinical
correlations and outcome Pediat. Neurol. 1989: 5 (1) ppl7-24

24.- Poblano A, Morales S. Registros de poligrafia/ electroencefalografia en el
recién nacido y su relacién con los problemas de la comunicacién humana.
en Hernandez F, Flores T. Registros Electrofisiologicos Para El Diagnéstico
De La Patologia De La Comunicacién Humana (eds.) INCH México 1997 pp.
257-63

25.- Alehan F, Morton L. Utility of electroencephalography in de pediatric
emergency department. J Chi Neuro! 2001: 16 (7) pp 484-487

26.- Tharp B, Cukier F. The prognostic malue of EEG in prematures infants.
Elect Clin Neurophy 1981:51: pp 219-239

27- Goodman M, Gringlas M. Neonatal Electroencephalogram Does Not predict
cognitive and academic achlevement scores at early school age in survivors
of neonatal extracorporeal membrane aoxygenation J Chi Neurol 2001:16 (10) :
745-750

28.- Sher M, Martin J. Comparative estimates of neonatal gestational

maturity by electrographic and fetal ultrasonographic criteria. .Pediat Neurol.
1994:11 (3) :214-218.

29.-Watanabe K, Hara K The Prognostic Value of EEG in Neonatal Meningttis
Clin Electroencephalogr 1983 Apr;14{2): pp. 67-77

30.- Chequer R. Tharp B. Prognostic value of EEG in Neonatal meningitis:
retrospective study of 29 infants. Pediat Neurol 1992: 8 (6) :417-22



31.- Bosque C, Thelma L. Evaluacién neurolégica y adaptativa del recién
nacido [Test de Claudine Amiel-Tison) GT1.5:17:1999.

32.- Figueroa-Damian R, Hermmandez-Trejo M Evaluacién neurolégica de nifios
con exposicién intrauterina a varicela durante las primeras 20 semanas de

gestacién Perinatol Reprod Hum 1996; 10{4): 208-215.

33.- Tapia R. (Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Prevencién y Control de Enfermedades) Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-
2002, para la prevencién y control de los defectos al nacimiento. Diario Oficial
de la Federacion Ago 2000



