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Apgarbajo al nacery convulsiones neonatales.
Desarrollo motor grueso en el primer aino de vida

CarLos ArRmANDO EcHanDiA, M.D.", Juan GaBrIEL Ruiz, M.D2.

RESUMEN

Objetivo: Determinar si haber tenido un Apgar bajo a los cinco minutos y/o convulsiones neonatales aumenta el riesgo de
trastornos del desarrollo motor grueso, que se identifican como resultado anormal de INFANIB al afio de edad.

Diserio: Cohorte historica.

Escenario: Programa de seguimiento de recién nacidos de riesgo enun hospital de nivel 1 de complejidad, con una poblacion
de estrato socioecondmico bajo de Cali entre 1989y 1997.

Poblacion: Se incluyeron 287 lactantes que completaron un afio de seguimiento en el programa. Intervenciones: No aplica.

Desenlaces principales: Frecuencia de compromiso neuromotor estimado mediante la prueba de INFANIB.

Resultados: Al afio se evaluaron 80% de los nifios que eran parte del programa. En 39 (13.6%) hubo un Apgar anormal a los
5 minutos. En 36 (12.5%) presentaron convulsiones neonatales, asociadas principalmente con asfixia perinatal severa e hipo-
glicemia. La prueba de INFANIB fue anormal en 47 nifios para una incidencia acumulada de 16.4% y una densidad de incidencia
de 1.3 casos nuevos por 100 lactantes-afio. La presencia de convulsiones se asoci6 con un INFANIB anormal (RR crudo =2.39
IC 95% 1.37-4.16). No hay modificacion de efecto entre Apgar bajo y convulsiones. De los potenciales modificadores de efecto
solo el antecedente de meningitis bacteriana confundi el estimativo de la asociacion entre convulsiones y un INFANIB anormal.

Conclusiones: Tanto las convulsiones neonatales como la meningitis bacteriana se asociaron independientemente con un
INFANIB anormal al afio. Las convulsiones son un factor de riesgo importante (RR ajustado=2.51 IC 95% 1.10-5.72) y facil de
reconocer que permite al clinico identificar pacientes con alto riesgo de compromiso neuromotor durante el primer afio de vida.

Palabras clave: INFANIB; Convulsiones neonatales, Seguimiento de recién nacidos; Desarrollo motor grueso.
Low Apgar score and neonatal seizures: neuromotor development at 1 year age

SUMMARY

Objective: To assess the putative association between 5 minutes Apgar score, neonatal seizures and neurodevelopmental delay
(INFANIB test) performed at 1 year of corrected age.

Design: Historic cohort.

Setting: A firstlevel hospital in Cali, Colombia (1989 to 1997); Subjects came from a low socioeconomic stratum population.

Study subjects: Atotal of 287 infants who completed the | year follow up program were included. Interventions: notapplicable

Main outcome measures: Incidence (cumulative and density) of neuromotor abnormalities (abnormal INFANIB test) at 1 year
of age.

Results: Compliance with program visits was 80%. Thirty nine (13.6%) infants presented low 5 minutes Apgar score. Thirty six
(12.5%) infants presented neonatal seizures, associated mainly with neonatal asphyxia and hypoglicemia. Forty seven infants had
an abnormal INFANIB test (cumulative incidence 16.4% and incidence density 1.3 new cases per 100 infants-year). A significant
association between neonatal seizures and an abnormal INFANIB was found (RR crude 2.391C 95% 1.37-4.16). Low 5 minutes Apgar
score is not an effect modifier neither a confounder of the association between neonatal seizures and an abnormal INFANIB.
Exploring the presence or absence of effect modification only bacterial meningitis, demonstrated a role as confounder for the
association between seizures and INFANIB results.
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Conclusions: Both neonatal seizures and bacterial meningi-
tis were independently associated with abnormal INFANIB
results. Neonatal seizures are not only an important risk factor
(adjusted RR=2.511C95% 1.10-5.72), but an easily identifiable
one that can help the physician taking the medical history to
identify patients at high risk for neuromotor abnormalities
during the first year of life.

Key words: INFANIB test; Neonatal seizures; High-risk
infant follow-up,; Neurodevelopment.

Anivel mundial y desde ladécadade 1960, lasunidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) han aumentado
la supervivencia y posterior egreso a casa de un nimero
cada vez mayor de neonatos de alto riesgo, desde prema-
turos de muy bajo peso con supervivencia de mas de 70%
en aquellos con peso al nacer menor de 1500 gramos,
hasta neonatos a término severamente asfixiados'. Estos
avances en el cuidado critico neonatal si bien han mejora-
do las tasas de supervivencia, no han conseguido controlar
completamente la aparicion de una serie de secuelas en el
neurodesarrollo en una fraccion significativamente eleva-
da de sobrevivientes. Las secuelas incluyen paralisis
cerebral, retardo mental, epilepsia, trastornos en la alimen-
tacion, déficits auditivo, visual, de laatencion, hiperactividad
y labilidad emocional, con fracasos posteriores en el
aprendizaje. La tasa de alteraciones neurologicas severas
en prematuros menores de 1500 gramos ha permanecido
entre 10% y 30%, con resultados menos favorables para
aquellos neonatos severamente asfixiados'*.

La asfixia perinatal de severidad suficiente como para
causar encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) puede
elevarlamortalidad neonatal y dejar secuelas neurologicas.
Los neonatos con encefalopatia moderada, tienen relati-
vamente baja mortalidad (5%) y secuelas neurologicas
entre 20% y 40% de los sobrevivientes. Pero aquellos con
EHI severa tienen una alta probabilidad de morir (75%) y
entre 60% y 100% de los sobrevivientes presentan secue-
las neuroldgicas severas®>”.

Eldiagnostico de un evento de asfixia perinatal implica
no solo el comienzo temprano de un sindrome neurologico
neonatal sino también acidosis metabolica significativay
persistente (pH en sangre de cuero cabelludo o de cordon
umbilical menor de 7 y déficit de base mayor de 12); esta
ultima estrategia que no esta disponible en el manejo de
recién nacidos de riesgo en hospitales de niveles 1 y 2 de
complejidad y en muchas instituciones de nivel 3%7.

Los neonatos con asfixia perinatal que corren mas
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riesgo de morir o presentar discapacidad neurologica
posterior son los que presentan puntuaciones de Apgar
bajas persistentes, otros signos neurolégicos y convulsio-
nes en las primeras 48 horas de vida'’.

ElProyecto Perinatal Nacional Colaborativo confirmo
el valor de las puntuaciones bajas de Apgar menor de 3 a
los 10, 15y 20 minutos de vida, al producirunos indices de
mortalidad de 18%, 48% y 59%, respectivamente. La
probabilidad que se produzcan secuelas neurologicas se
aumenta entre 2 y 5 veces, cuando se presentan ademas
convulsiones neonatales*!!-!2,

Para otros autores el Apgar bajo al nacimiento no
demuestra ser un indicador pronostico adecuado para
identificar nifios con riesgo de trastornos del desarrollo
neurologico. En suopinion, el Apgar bajo indica mas bien
lanecesidad de reanimacion adecuaday eventualmente la
efectividad de los esfuerzos de reanimacion®.

El proposito del presente estudio es identificar indica-
dores clinicos sencillos y confiables, recuperables de la
historia clinica de egreso, y de modo supuesto facilmente
identificables por el observador, del pronoéstico del desa-
rrollo neurolégico de estos nifos. En particular se desea
determinar si el puntaje de Apgar a los cinco minutos de
viday/olapresenciaoausenciade convulsiones neonatales,
se asocian con trastornos del desarrollo motor grueso,
desenlace medido con la prueba de filtro (tamizado)
INFANIB, que se hace corregida al afio de edad.

METODOS

Se disefi6 un estudio observacional analitico en una
cohorte histdrica de recién nacidos de riesgo a quienes se
les hizo seguimiento durante su primer afio de vida en el
Centro Hospital Carlos Carmona de Cali, entre junio de
1989 y abril de 1997, donde se reciben los infantes egre-
sados de las unidades neonatales de los niveles I1 y I1I de
la ciudad. El Hospital Carlos Carmona esta en la comuna
16 que corresponde al barrio de Unién de Vivienda
Popular y forma parte del Distrito de Aguablanca, que
tiene una poblacion de estrato socioecondmico bajo. Los
siguientes fueron los criterios de inclusion: problemas
respiratorios manejados con ventilacion mecénica y/o
camara cefalica, puntaje de Apgar menor de 7/10 a los
cinco minutos, haber sufrido apneas a repeticion (mas de
tres episodios), haber presentado signos neuroldgicos
anormales como convulsiones, paralisis, hipo o hipertonia
yalteracion del estado de conciencia, meningitis bacteriana
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confirmada por puncion lumbar, hemorragia intracraneana,
peri o intraventricular, hiperbilirrubinemia severa, e
hipoglicemia sintomatica.

Criterios de exclusion. Recién nacidos con sindromes
dismorficos, malformaciones del sistemanervioso central
o con infecciones intrauterinas, 0 con severo compromiso
neurologico prenatal.

Tamaiio de muestra. Se utilizo la formula para estu-
dios de cohortes'3, con una probabilidad (P1) de 15% de
presentar un resultado anormal en la prueba de INFANIB
al afio, en los recién nacidos con una puntuacion baja de
Apgar a los cinco minutos de vida (los expuestos), P2 de
5%, para los recién nacidos con puntuacion normal (no
expuestos), un error o y 3 permitidos de 5% y 20%,
respectivamente, y a una sola cola, se calcul6 un tamafo
de muestra de 108 expuestos y 108 no expuestos.

Con una probabilidad (P1) de 50% de presentar un
resultado anormal en la prueba de INFANIB, en los recién
nacidos con convulsiones (los expuestos), P2 de 15% para
los recién nacidos sin convulsiones (no expuestos), un
error o, y 3 permitidos de 5% y 20%, respectivamente, y
a una sola cola, se calcul6 un tamafio de muestra de 20
expuestos y 20 no expuestos.

Los requisitos del tamafio de muestra para realizar el
analisis multivariable pormedio de regresion logistica para
evaluacion ajustada de asociacion entre las variables de
interés (Apgarbajoy convulsiones neonatales) y el desen-
lace dicotomo (INFANIB normal vs. anormal) se dan por
la formula m/10, donde m se determina con 3n n /n'.

Donde n es tamafio total de muestra, n, el nimero de
sujetos sin el desenlace y n, los que presentan el desenla-
ce. Si se incluyen 287 sujetos y se espera alrededor de 47
desenlaces (resultado de la prueba de INFANIB anor-
mal), el maximo niimero recomendable de pardmetros
para el modelo seria once.

Mediciones. La variable desenlace fue el resultado de
la prueba corregida de INFANIB (Bateria Internacional
Neuroldgica de Infante) al afio de edad. La prueba arroja
un resultado normal, transitorio y anormal. Para efectos
del presente estudio el resultado final al afio se categoriz6
en solo normal o anormal. Se definié como anormal al afio
haber obtenido transitorio o anormal y en forma consecu-
tiva en los ultimos tres controles. Durante el programa de
seguimiento de recién nacidos de riesgo del Hospital
Carlos Carmona, la prueba de INFANIB la efectud la
fisioterapeuta de la institucion, en la forma que se desem-
penan usualmente los servicios asistenciales. Las varia-
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bles de exposicion de interés fueron la puntuacion de
Apgar a los 5 minutos de vida, colapsada en dos catego-
rias: 0-6 y 7-10y la presencia o ausencia de convulsiones
neonatales. Esta informacion se obtuvo del formato de
remision del programa de seguimiento, conel que llegaban
los nifios al Hospital Carmona. Los pediatras o médicos
generales que recibian a los recién nacidos, en los diferen-
tes niveles de atencion de la ciudad, eran los encargados
de calificar el puntaje de Apgar.

Las variables de exposicion de control fueron: edad
gestacional (en semanas), peso al nacer (en gramos), peso
parala edad gestacional (bajo, adecuado y grande), via de
nacimiento (parto o cesarea), parto en podalica (si 0 no),
nivel de atencion del nacimiento (I, I o 1), enfermedad
de membrana hialina, hiperbilirrubinemia severa, hipo-
glicemia neonatal sintomatica (<de 40 mg/dl), restriccion
del crecimiento intrauterino, meningitis bacteriananeonatal,
trauma perinatal, hemorragia intracerebral, kernicterus,
EHI, ventilacion asistida y dias de hospitalizacion.

Plan de recoleccion de la informacion. Uno de los
autores (CAE) traslado la informacion presente en los
formatos del programa de seguimiento a un formato
precodificado y revis6 al mismo tiempo la presencia de
errores, inconsistencias y datos faltantes, para ser corre-
gidos. Luego digito esta informacion mediante el paquete
estadistico Epi-Info 6.04. Se utilizaron filtros de control de
datos inadecuados o mal digitados (verificacion logica
automatica con el comando Check), a fin de asegurar la
calidad del proceso de almacenamiento de la informacion.
Una vez que se ingresaron todas las historias, se edito la
informacion para buscar datos faltantes y fuera del rango
logico. Luego se exporto la base de datos al paquete Stata
8.0 para hacer el analisis estadistico.

Plan de anadlisis. Se procedio a realizar una descrip-
cion general de la poblacion en estudio. Para describir las
variables continuas se utilizaron medidas de tendencia
central, (medias y/o medianas segun fuera apropiado),
medidas de dispersion y categorizacion. Las variables
discretas fueron descritas con distribuciones de frecuen-
cias absolutas y relativas. No se considerd pertinente
calcular medidas de precision.

Se compararon las caracteristicas basales entre los que
terminaron o no el seguimiento y entre los expuestos y no
expuestos a los factores de riesgo de interés, utilizando para las
variables categéricas la prueba de ? olaexactade Fischer, y para
las variables continuas la prueba de Willcoxon.

La densidad de incidencia de un resultado anormal de
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la prueba de INFANIB se calcul6 al dividir el nimero de
lactantes que tenian unresultado anormal por la sumatoria
del tiempo de seguimiento en riesgo, segun lo que aportd
cada uno de los pacientes.

A finde calcularlaincidencia acumulada se dividio el
nimero de lactantes con un resultado anormal, por el
numero total de niflos con y sin el desenlace al final del
periodo de observacion. Luego se realizaron comparacio-
nes no ajustadas y ajustadas del desenlace (un resultado
anormal de la prueba de INFANIB al afio) y las dos varia-
bles de exposicion de interés (puntuacion baja de Apgar a
los 5 minutos y la presencia o ausencia de convulsiones
neonatales).

Se hizo un analisis bivariable, pues se examinoé la
relacion de cada una de las variables de exposicion de
control (caracteristicas maternas, del nacimiento y del
recién nacido) con el resultado de la prueba de INFANIB
al aflo de edad, para determinar cuales estaban asociadas
y la magnitud aparente de su asociacion.

Se evaluo la linealidad entre cada una de las variables
independientes continuas y el desenlace gracias a una
transformacion logistica y a una grafica de dispersion de
puntos. Sino mostraban linealidad se dicotomizaron en su
mediana y entraron al modelo como variables disefiadas.
Las variables independientes discretas que se asociaban
con el desenlace, entraron al modelo como variables
disefiadas.

Para escoger los potenciales modificadores de efecto
cuya influencia se debe evaluar y asi estimar de manera
correcta la asociacion de las variables independientes de
interés (Apgar bajo alos 5 minutos de viday convulsiones
neonatales)y el desenlace, se candidatizaron las variables
de exposicion de control que en el andlisis bivariado
demostraron asociacion «cruda» con el desenlace. Ade-
mas para explorar su posible papel como agentes modifi-
cadores de efecto, se examino si se equilibraba o no su
distribucion entre los sujetos con 'y sin Apgar bajoalos5
minutos, y con y sin convulsiones neonatales. Solo las
variables con distribuciones no equilibradas (es decir, que
se asocian estadisticamente con la exposicion de interés)
son candidatas a ser modificadores de efecto que se deben
controlar al hacer el calculo ajustado de los riesgos
relativos.

Entre las potenciales variables modificadoras de efec-
to que se encontraron, se exploro la presencia de colinea-
lidad, por medio de la matriz de correlacion, segun la
prueba de Spearman. Si se encuentran dos variables con
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un coeficiente de correlacion de 0.2 6 mayor, solo entrara
al modelo una de las dos.

Se generaron términos de interaccion multiplicativa
entre ellas y con las dos variables de exposicion de interés.
Luego seinicio el modelo de regresion logistica de asocia-
cion, que tiene como variable desenlace el resultado de la
prueba de INFANIB al afio, las dos variables de exposi-
cion de interés, las variables de exposicion potenciales
modificadoras de efecto y los términos de interaccion
identificados previamente.

Con una prueba global o multiple, para disminuir el
numero de pruebas estadisticas, se verificaron los térmi-
nos de interaccion para retirarlos todos o s6lo algunos.
Luego, al tener en cuenta el cambio en el riesgo relativo
indirecto de convulsiones neonatales y el resultado de la
prueba de Wald, se evalud la confusion, a fin de sacar del
modelo los términos de interaccion y las variables poten-
ciales modificadoras, para finalmente determinar la aso-
ciacion ajustada de un puntaje de Apgar bajo a los cinco
minutos y la presencia o ausencia de convulsiones
neonatales con un resultado anormal de la prueba de
Infanib al afio de vida.

Aspectos éticos. De acuerdo con las Normas Cienti-
ficas, Técnicas y Administrativas para la investigacion en
salud, Resolucion N° 8430 de 1993 del Ministerio de Salud,
las implicaciones éticas del presente estudio fueron mini-
mas, pues corresponden a un estudio sin riesgos, donde
con el uso de los registros médicos de la cohorte de recién
nacidos de riesgo en un programa de seguimiento, se
disefi6 un estudio observacional analitico, sin ninguna
intervencion en los pacientes. Lainformacion obtenida se
mantuvo en absoluta confidencialidad y fue de uso exclu-
sivo de los investigadores.

RESULTADOS

Entre junio de 1989 y abril de 1997 ingresaron al
programa de seguimiento de recién nacidos de riesgo del
Centro Hospital Carlos Carmona, 371 lactantes, de los
cuales 297 (80%) terminaron el seguimientoy 74 (20%) no
lo terminaron. Para este estudio se excluyeron 10 del
primer grupoy 8 del segundo por presentar anormalidades
neurologicas prenatales (Cuadro 1).

Al comparar las caracteristicas basales entre los
lactantes que terminaron el seguimiento y los que no lo
terminaron, se encontr6 que éstos eran de menor riesgo.
Presentaron menos ictericia y sus madres tuvieron menos
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Cuadro 1

Diagnésticos de pacientes excluidos del estudio.

Programa de seguimiento Hospital Carlos Carmona. Cali, 1989-1997

Diagnosticos n %

Sindromes dismorficos 11 61.1
Hidrocefalia congénita 4 22.2
Microcefalia congénita 1 5.5
Nifio hipotdnico 1 5.5
Cardiopatia cianosante 5.5
Total 18 100.0

Cuadro 2

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas neonatales.

Programa de seguimiento Hospital Carlos Carmona. Cali 1989-1997

Caracteristica Terminé n No terminé n Valor de p
Riesgo rojo 183 (64%) 31 (47%) 0.017401*
amarillo 104 (36%) 35 (53%)

Sexo masculino 157 (55%) 46 (70%) 0.037188"
Via cesarea 117 (41%) 16 (24%) 0.018419
Edad gestacional 36+4 (27-43) 37+4(28-43) 0.058300
Peso nacer 2269+936(758-4780) 2447 +- 873 (895-4000) 0.156105
Peso para edad

Bajo 52 (18%) 11 (17%) 0.941454
Adecuado 225 (78%) 53 (80%)

Grande 10 (3%) 2 (3%)
Nivel nacimiento

Casa 0 (0%) 7 (10%) 0.00049*

1 52 (18%) 22 (33%)

2 35(12%) 8 (12%)

3 199 (69%) 29 (44%)
Apgar 1 minuto

0-3 31(11%) 3 (5%) 0.404392

4-6 66 (23%) 11(20%)

7-10 190 (66%) 40 (74%)
Apgar 5 minuto

0-3 4 (1%) 0 (0%) 0.571977

4-6 35(12%) 5 (9%)

7-10 248 (86%) 48 (90%)

* Diferencia estadisticamente significante

Cuadro 3

Principales diagnosticos neonatales. Programa de seguimiento

Hospital Carlos Carmona, Cali 1989-1997

Diagnéstico Termino No termino Valor de p
n (%) n (%)
Prematurez 164 (57) 31 (47) 0.1733824
Sepsis 109 (38) 25 (38) 0.900119
Asfixia perinatal 98 (34) 19 (29) 0.4909138
Ictericia 88 (30) 11 (16) 0.033152*
Membrana hialina 79 (27) 13 (20) 0.249738
Taquipnea transitoria 76 (26) 18 (27) 0.9815027
Restriccion crecimiento intrauterino 53 (18) 11 (16) 0.868849
Convulsiones 36 (12) 4 (6) 0.199538
Hipoglicemia 31 (1) 7 (10) 0.861817
Broncoaspiracién de meconio 25 (8) 5(7) 0.957419

* Diferencia estadisticamente significante
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pre-eclampsiay ruptura prematura de mem-

branas que los lactantes que si terminaron el

seguimiento (Cuadros 2, 3).

No hubo diferencias en cuanto a edad
gestacional, peso, talla, perimetro cefalico y
puntuacioén de Apgar al nacer. Tampoco en
el promedio de dias de hospitalizacion y de
oxigeno, nien los diagnosticos y tratamientos
recibidos (Cuadros 2, 3).

Al comparar las caracteristicas basales
entre los lactantes expuestos y no expuestos a
convulsiones, se encontr6 en los primeros ma-
yor proporcion de puntajes bajos de Apgar al
minuto y cinco minutos de vida. No se encon-
traron diferencias en cuanto a género, edad
gestacional, peso al nacer, peso para la edad
gestacional o via de nacimiento (Cuadro 4).

Al comparar las caracteristicas basales
entre los lactantes expuestos y no expuestos
aun Apgar bajo a los cinco minutos de vida,
se encontrd en los expuestos mayor propor-
cion de varones. No se encontraron diferen-
cias en cuanto a edad gestacional, peso al
nacer, peso para la edad gestacional ni viade
nacimiento (Cuadro 5).

En total, 39 nifios (13.6%) presentaron un
puntaje de Apgar anormal (menos de 7 puntos)
a los 5 minutos; de ellos, cuatro tenian Apgar
entre 0 y 3 (10%), y los 35 restantes (90%)
entre 4 y 6. Los cuatro menores que presenta-
ron puntaje de Apgar entre 0 y 3 a los cinco
minutos de vida fueron:

a. Un nifio prematuro de 30 semanas con
peso bajo para la edad gestacional (1000
g), que desarrolld apneas, enfermedad de
membrana hialina y requiri6 ventilacion
asistida.

b. Un recién nacido a término con peso
adecuado (3070 g), con trauma perinatal
y parélisis de Erb.

¢. Un recién a término con peso adecuado
(3500 g) conbroncoaspiracion demeconio,
disfuncién miocardicay convulsiones.

d. Un recién nacido postérmino de 43 sema-
nasconpesoadecuado (2895 g),conbronco-
aspiraciondemeconio, disfuncidonmiocardica
y convulsiones. Los cuatro tuvieron un
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Cuadro 4
Caracteristicas basales de expuestos y no expuestos a
convulsiones neonatales. Programa de seguimiento
Hospital Carlos Carmona, Cali

Caracteristica Convulsién No convulsién Valor de p
n=36 n=251

Sexo masculino 22 (61%) 135 (54%) 0.51775
Via cesarea 16 (44%) 101 (40%) 0.76504
Edad gestacional 38+3.5 35.6+4 0.35260
Peso al nacer 2796+811 2193+929 0.31065
Peso para edad

Bajo 6 (16%) 46 (18%) 0.93641
Adecuado 29 (80%) 196 (78%)

Grande 1 (3%) 9 (3%)
Apgar 1 minuto

0-3 10 (28%) 21 (8%) 0.0021*
4-6 7 (19%) 59 (23%)

7-10 19 (53%) 171 (68%)
Apgar 5 minuto

0-3 2 (5%) 2 (1%) 0.00878*
4-6 8 (22%) 27 (11%)

7-10 26 (72%) 222 (88%)

* Diferencia estadisticamente significante

Cuadro 5
Caracteristicas basales de expuestos y no
expuestos a Apgar bajo. Programa de seguimiento
Hospital Carlos Carmona, Cali

Caracteristica Apgar bajo  Apgar normal  Valor de p
n=39 n=248

Sexo masculino 28 (72%) 129 (52%) 0.03287*
Via cesarea 17 (43%) 100 (40%) 0.76504
Edad gestacional 36.8+4.7 35.8+4 0.35260
Peso al nacer 2507+1030 2226+917 0.31065
Peso para edad

Bajo 5 (13%) 47 (19%) 0.83641
Adecuado 33 (84%) 192 (77%)

Grande 1 (2%) 9 (4%)

* Diferencia estadisticamente significante

Cuadro 6
Condiciones morbosas en los nifios expuestos o no a
convulsiones neonatales. Programa de seguimiento
Hospital Carlos Carmona, Cali 1989-1997

Condicion Convulsion (=36) OR p (Fischer)
morbosa Si No (IC 95%)

Meningitis bacteriana 5 (14) 4 (1) 9.9 (2.1-47.2*)  0.00206
Hipoglicemia 14 (39) 17 (7) 8.7 (3.5-21.8) 0.000001
Disfunciéon miocardica 7 (19) 8 (3) 7.3 (2.1-24.4) 0.000846
Broncoaspiracion 3 (8) 4 (1) 5.6 (0.9-31.5) 0.04460
Broncoaspiracion

de meconio 7 (19) 18 (7) 3.1 (1.08-8.8) 0.02405
Edema cerebral 3 (8) 4 (1) 5.6 (0.9-31.5) 0.04460
Encefalopatia

hipoxico isquémica 10 (28) 3 (1) 32 (7.3-156.9*)  0.00000
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resultado normal de la prueba de INFANIB al aiio de

vida.

Los 36 nifios (12.5%) que presentaron convulsiones
neonatales nacieron en promedio con mayor edad gesta-
cional, peso, tallay perimetro cefalico quelos 251 que no
las presentaron. Ademas tuvieron mayor proporcion de
broncoaspiracion de meconio, disfuncién de miocardio e
hipoglicemia que los que no las presentaron. En el
Cuadro 6 se comparan las distribuciones de frecuencias
delas condiciones morbosas en los nifios expuestos 0 no
a convulsiones neonatales.

De 287 lactantes, 47 terminaron con una prueba de
INFANIB anormal al afio de vida para una incidencia
acumuladade 16.4%. Con los 47 pacientes que desarro-
llaron un resultado anormal en la prueba de INFANIB
sobre los 3586.5 meses de seguimiento que aportaron
todos los pacientes del estudio, ladensidad de incidencia
fue de 1.3 casos nuevos con una prueba de INFANIB
anormal por 100 lactantes-afio.

Delos 240 que terminaron conuna prueba normal, la
gran mayoria (79%) permanecié normal durante el afio
de seguimiento, 15 (6%) iniciaron con un resultado
transitorio de la prueba y 36 (15%) iniciaron con la
prueba anormal para terminar normal. De los 47 que
terminaron con la prueba anormal, 27 (57%) permane-
cieron anormales durante todo el afio, 4 (8.5%) iniciaron
con un resultado transitorio de la prueba y 16 (34%)
iniciaron con la prueba normal para terminar anormal.

Al hacer comparaciones no ajustadas, de la asocia-
cion entre un puntaje bajo de Apgar a los 5 minutos y
convulsiones neonatales con un resultado anormal de la
prueba de INFANIB, no se observd asociacion entre el
Apgar bajo a los 5 minutos y la incidencia de INFANIB
anormal: larazon deriesgos (RR)de presentar INFANIB
anormal si se tiene algin grado de anormalidad en el
puntaje de Apgar fue 1.5 (IC 95% 0.79-2.88). Por el
contrario, la presencia de convulsiones neonatales se
asocio con mayor frecuencia de INFANIB anormal: RR
crudo 2.39 (IC 95% 1.37-4.16).

En las comparaciones ajustadas, de la asociacion
entre convulsiones neonatales y con un resultado anor-
mal de lapruebade INFANIB, al estratificar por puntaje
bajo de Apgaralos 5 minutos, la presencia de convulsio-
nes neonatales fue mas elevada en los sujetos que tenian
Apgar anormal a los 5 minutos: 25.6% en comparacion
con 10.5% (p=0.016, prueba exacta de Fischer). Para
explorar las modificaciones mutuas de efecto se hizoun



Colombia Médica Vol. 37 N° 1, 2006 (Enero-Marzo)

analisis estratificado con la prueba de Mantel y Haenzel. Los RR de INFANIB anormal al comparar nifios con y sin
convulsiones neonatales fueron 2.3 para sujetos con Apgar menor de 7y 2.27 para nifios con Apgar >7; se evidencia
asi que el puntaje de Apgar a los 5 minutos no interacttia ni confunde la asociacidn entre convulsiones neonatales y el
desenlace de interés. El RR ajustado por medio de la prueba de Mantel y Haenzel fue de 2.29 (IC 95% 1.29-4.05).

INFANIB INFANIB
Anormal Normal Total Anormal Normal Total
Convulsién 4 6 10 Convulsion 8 18 26
No convulsién 5 24 29 No convulsion 30 192 222
Total 9 30 39 Total 38 210 248
Apgar <7 Apgar 7-10
RR=2.3 RR=2.27

RR ajustado por medio de la prueba de Mantel y Haenzel=2.29

(IC 95% 1.29-4.05)

Al efectuar comparaciones ajustadas, de la asociacion entre un puntaje bajo de Apgaralos S minutos conun resultado
anormal de la prueba de INFANIB, y estratificar por convulsiones neonatales, el RR ajustado por medio de la prueba
de Mantel y Haenzel de INFANIB anormal en nifios con y sin Apgar bajo a los 5 minutos no se diferencié del calculo

crudo: RR 1.28 (IC 95% 0.67-2.45).

INFANIB INFANIB

Anormal Normal Total Anormal Normal Total
Apgar <7 4 6 10 Apgar <7 5 24 29
Apgar 7-10 8 18 26 Apgar 7-10 30 192 222
Total 12 24 36 Total 35 216 251
Convulsién neonatal No convulsion
RR=1.3 RR =1.27
RR ajustado por medio de la prueba de Mantel y Haenzel = 1.28 (IC 95% 0.67-2.45)

Como variables continuas potencialmente modificado- Cuadro 7

ras de efecto se consideraron el peso al nacer, duracidon en
dias de administrar oxigeno durante la hospitalizacién
neonatal y duracion total de la hospitalizacion. Las varia-
bles continuas consideradas tienenuna distribucién que no
es normal y por tanto se estudidé su asociacién con el
desenlace en una prueba no paramétrica (la prueba de
Wilcoxon). Lavariable dias de hospitalizacion fue latinica
que result6 asociada estadisticamente (p= 0.00190).

En el Cuadro 7 estan las variables dicotémicas que, al
ser examinadas de modo individual mediante una prueba
de x* demostraron asociacion estadisticamente significa-
tiva con un resultado anormal en la prueba de INFANIB
al afio de edad.

Para escoger los potenciales modificadores de efecto
cuya influencia se debe evaluar y asi estimar de manera
correcta la asociacion de las variables independientes de
interés (Apgar bajo alos 5 minutos de viday convulsiones
neonatales)y el desenlace (anomalias del desarrollo motor
grueso evaluadas con la prueba de INFANIB), se candida-
tizd a los factores que en el analisis bivariado demostraron

Variables dicotomicas asociadas con el desenlace.
Programa de seguimiento Hospital Carlos Carmona,
Cali 1989-1997

Variable Riesgo relativo  IC 95% p (Fischer)
Riesgo rojo 4.77 1.95-11.69 0.000130
Cirugia 2.50 1.19-5.25 0.043894
Convulsiones neonatales 2.39 1.37-4.15 0.006952
Meningitis neonatal 3.68 1.92-7.0 0.007267
Hidrocefalia 3.16 1.71-5.83 0.004691
Kernicterus 6.43 4.9-8.44 0.004158
Hemorragia intracerebral 2.84 1.59-5.0 0.003766
Disfunciéon miocardica 2.64 1.34-5.22 0.021950
Encefalopatia hipéxico |  2.50 1.2-5.2 0.043894

asociacion «cruda» con el desenlace: meningitis bacteriana
neonatal, hidrocefalia, kernicterus, hemorragia intra-
cerebral, disfuncidon miocardica perinatal, EHI y dias de
hospitalizacion.

Al examinar su distribucion entre los sujetos con y sin
Apgarbajoalos 5 minutos, y cony sinconvulsiones neonatales,
se encontraron las siguientes variables discretas asociadas
con convulsiones neonatales: meningitis bacteriana neonatal
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(RR 8.71, IC 95% 2.45-30.9), disfuncion miocardica (RR
4.3,1C 95% 2.30-8.31) y EHI (RR 8.10, IC 95% 5-13).

Por suparte un Apgar bajo alos 5 minutos se asoci6 con
disfuncién miocardica (3.96, IC 95% 2.1-7.45) y EHI
(RR 6.32, IC 95% 3.85-10.3). La distribucion de dias de
hospitalizacion fue similar tanto segtin convulsiones neo-
natales (medianas 12y 13 dias para nifios cony sin convul-
siones neonatales, respectivamente, p=0.967 (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) como segiin Apgar bajo a los 5
minutos (medianas de 13 en ambos grupos, p=0.811
(prueba de Kolmogorov-Smirnov).

La meningitis bacteriana, la disfuncién miocardica
perinatal y la EHI son modificadores potenciales de
efecto, al estar asociadas con convulsiones neonatales y
un puntaje de Apgar, e indirectamente también en asocio
con un resultado anormal en la prueba de INFANIB.

Por medio de la prueba de Spearman-Kendall se cre6
una matriz de correlacion entre meningitis, disfuncion
miocardicay EHI. Entre meningitis bacteriana, disfuncion
miocardica perinatal y encefalopatia no se encontr6 coli-
nealidad, pero entre disfuncion miocardicay encefalopatia
sihubounacolinealidad alta (prueba de Spearman-Kendall
de 0.25). Entre estas dos variables, se decidio dejar la EHI
paraincluir en el modelo porque es mas facil de reconocer
clinicamente que la disfuncion miocardica perinatal.

Se generaron 6 términos de interaccion multiplicativos
entre convulsiones neonatales, puntaje bajo de Apgaralos
5 minutos, meningitis neonatal y EHI.

Elmodeloderegresionlogisticainicial y completo contenia
como desenlace la prueba de INFANIB al afio, como
variables de exposicion de interés convulsiones neonatales y
un puntaje bajo de Apgar a los 5 minutos, como potenciales
modificadores de efecto meningitis neonatal, EHI y los 6
términos de interaccion (11 parametros).

Con una prueba global o multiple se retiraron algunos
términos de interaccion. Luego al considerar el cambio en
elriesgorelativo indirecto de convulsiones neonatales y el
resultado de la prueba de Wald, se sacaron del modelo los
restantes términos de interaccion y todas las variables
potenciales modificadoras, excepto meningitis bacteriana.
En el modelo final quedaron en forma significante las
variables convulsion y meningitis neonatal (Cuadro 8).

La asociacion no ajustada entre convulsiones neonatales
y un INFANIB anormal al afio de edad fue 2.39 (IC 95%
1.37-4.16) y en este modelo final la asociacion después de
controlar por meningitis bacteriana, fue 2.51 (IC 95% 1.10-
5.72). La variable meningitis bacteriana se comportd como
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Cuadro 8
Modelo de Regresion Logistica Final (n=287)
Programa de seguimiento Hospital Carlos Carmona,
Cali 1989-1997

Variable O Ratio Error Valor de Valorde 1C95%
Estandar z p

Convulsién 25 1.055 2.20 0.028 1.10-5.72

Meningitis 4.8 3.519 2.18 0.029 1.17-20.0

LR %2 (2) = 11.91  Valor de p = 0.0026

una variable altamente asociada con un resultado anormal de
la prueba de INFANIB al afio de edad, y permanecio
significante en lamayoria de los modelos y por tltimo con un
OR ajustado de 4.85 (IC 95% 1.17-20.1), ademas como un
modificador de efecto, en la asociacion entre convulsiones
neonatales y un INFANIB anormal al afio.

DISCUSION

Latasa de cumplimiento en el seguimiento del progra-
ma en el que se baso el estudio fue 80%. Los 66 (20%)
lactantes que no lo terminaron, mostraron similar propor-
cion de exposicion a puntajes bajos de Apgar a los cinco
minutos y convulsiones neonatales como el grupo de nifios
que lo finalizo. Tampoco hubo diferencias significativas
en aspectos tan importantes como edad gestacional, peso
al nacer, la presencia de meningitis bacteriana, hidrocefa-
lia, hemorragia intracerebral e hipoglicemia y fueron siste-
maticamente de mejor pronostico que los niflos que com-
pletaron el seguimiento.

Estas caracteristicas en este grupo de nifios podrian
subestimar la magnitud de la asociacion entre convulsiones
neonatales, un puntaje bajo de Apgary un resultado anormal
de la prueba de INFANIB, pero no cambiar la direccion de
esta asociacion como se busco en el estudio’>".

De los 36 nifios que presentaron convulsiones neo-
natales, lamayoria (30) eranrecién nacidos a término, con
cuatro grupos de pacientes: el grupo mas grande de 14
nifios con asfixia perinatal, de los cuales la mitad tenia
broncoaspiracion de meconio. Un segundo grupo de 11
nifios con hipoglicemia neonatal, de los cuales 4 eran
desnutridos intrauterinos, otro grupo de 6 prematuros,
cuatro con membrana hialina, y el tltimo conformado por
5 nifios con meningitis bacteriana neonatal. Este hallazgo
esta de acuerdo con lo que se informa en la literatura: la
EHI es la primera causa de convulsiones enreciénnacidos
a término'’.
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Delos 240 lactantes que terminaron el seguimiento con
un resultado normal en la prueba de INFANIB al afio de
vida, 189 (79%) permanecieron normales durante todo el
afio de seguimiento, 15 (6%) iniciaron con un resultado
transitorio en la prueba y en 36 (15%) el seguimiento
empez6 con resultados anormales para terminar con una
prueba de INFANIB normal. La inmadurez neurologica
en los recién nacidos a término y prematuros, durante los
primeros meses de vida, puede dar resultados anormales
de la prueba de INFANIB inicialmente. Otra posible
explicacion para pasar de un resultado transitorio o anor-
mal auno normal consiste en la intervencion de neurdlo-
gos y fisioterapeutas, que recibid este grupo de niflos
(falsos positivos)>'®.

De los 47 lactantes que terminaron el seguimiento con
un resultado anormal (incidencia acumulada de 16.4% y
una densidad de incidencia de 1.3 casos nuevos por 100
lactantes-afio), 27 (57%) permanecieron anormales du-
rante todo el afio de seguimiento, 4 (8.5%) iniciaron con un
resultado transitorio en lapruebay 16 (34%) iniciaron con
resultados normales para terminar con la prueba anormal.

Un estudio coreano que aplicé la prueba de INFANIB
a lactantes de riesgo con el propoésito de buscar la corre-
lacion entre sus resultados y el desenlace neuromotor
final, no mostro errores al clasificar los nifios inicialmente
como normales o como anormales, pero cuando los resul-
tados iniciales fueron transitorios, un poco mas de lamitad
terminé anormal'®. En la cohorte de estudio, de 199 nifios
que iniciaron con unresultadonormal, 16 (8%) terminaron
con un resultado de INFANIB anormal; de 62 nifios que
iniciaron conunresultado anormal, 27 (43.5%) terminaron
con un resultado de INFANIB anormal y de 18 nifios que
iniciaron con un resultado transitorio, s6lo 4 (22%) termi-
naron conunresultado de Infanib anormal. Cuando Ellison
et al.” describieron la construccion de la prueba de
INFANIB, informaron una confiabilidad de 91% para
clasificar correctamente el estado neurologico del menor,
pudiendo dar 9% de falsos positivos'**.

Lafisioterapeuta querealizo la prueba de INFANIB en
el programa de seguimiento de recién nacidos deriesgo en
el Hospital Carlos Carmona, conocialos factores de riesgo
de los nifios y los resultados previos de la prueba durante
su seguimiento, y pudo haber insistido mas con aquellos
nifios con muchos factores o que venian transitorios o
anormales. Ademas, este grupo de nifios recibid interven-
cion con terapia fisica, mayor educacion y valoracion por
neurdlogo pediatra. Estorefleja el desempefo usual de los
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servicios asistenciales, con la mayor probabilidad por un
lado, que en ese grupo de niflos se descubra mas la apari-
cion del desenlace, que puede llevar a una mala clasifica-
cion diferencial (sesgo de busqueda mas intensa del
desenlace), que aumentaria falsamente la magnitud de las
asociaciones entre el resultado anormal de INFANIB y los
factores deriesgo postulados, y ademas, otra confusion al
pasar estos nifios, por la intervencion, a un estado normal
al final del afio, y disminuir falsamente la magnitud de las
asociaciones'>!'72!

Al evaluar las dos variables de exposicion de interés,
convulsiones neonatales y un puntaje bajo de Apgar a los
cinco minutos, con respecto al desenlace y al buscar modifi-
caciones mutuas, la presencia de convulsiones neonatales se
asocid con un resultado anormal de la prueba de INFANIB
al ano (RR crudo de 2.39 IC 95% 1.37-4.16).

Esta cohorte de lactantes es una cohorte de supervi-
vientes, los recién nacidos asfixiados en forma severa
murieron en las unidades neonatales de los niveles 2 y 3,
sinalcanzara serremitidos a las salas denivel 1. Esto llevo
aquedelos 39 nifios con puntaje de Apgar bajo, casitodos
(90%) se encontraron entre 4 y 6 (asfixiamoderada) y s6lo
4 nifos entre 0y 3/10 (asfixia severa) y un nimero bajo de
sujetos con esta condicion, lo que limitd precisarel calculo
del efecto. La variable puntaje de Apgar bajo no mostro
interaccion ni confusion en larelacion entre convulsiones
neonatales y un resultado anormal de INFANIB',

Al evaluar las variables de exposicion de control por
medio de un analisis bivariado, siete se asociaron de
maneraindividual y significativa con unresultado anormal
de la prueba de INFANIB (trastornos neurologicos moto-
res mayores) al afio de vida; de estas variables, la menin-
gitis bacteriana, la disfuncion miocardica perinatal y la
EHI se comportaron como potenciales modificadores de
efecto en este grupo de datos, al estar asociadas con las
dos variables de exposicion de interés y también de forma
independiente con el desenlace.

El fenémeno fisiopatologico que origina la EHI en los
neonatos, ademas se puede manifestar con disfuncion
miocardica; por este motivo dio una colinealidad alta entre
estas dos variables (prueba de Spearman-Kendall de
0.25), porlo que se decidi6 dejar para el estudio la variable
encefalopatia, por ser de mas facil reconocimiento clinico
que la disfuncion miocardica.

La presencia de convulsiones neonatales tuvo un RR
crudode2.3 (IC95% 1.37-4.15) paradesarrollar alteraciones
neuroldgicas motoras gruesas al afio de edad. Después de
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correr un modelo de asociacion de regresion logistica, la
asociacion entre convulsiones neonatales y un resultado
anormal de lapruebade INFANIB, sise ajusta por meningitis
bacteriana, fue 2.51 (IC 95% 1.10-5.72).

Lameningitis bacteriana se comportd como una varia-
ble modificadora de efecto (interaccion) y a la vez alta-
mente asociada con un resultado anormal de la prueba de
INFANIB (predictor independiente). La meningitis bacte-
riana puede producir lesiones neurologicas por un meca-
nismo distinto al de la asfixia perinatal, por vasculitis e
infartos cerebrales’.

Las convulsiones neonatales y lameningitis bacteriana
neonatal son factores de riesgo importantes y faciles de
reconocer que le permiten al clinico identificar pacientes
con alto riesgo de compromiso neuromotor durante el
primer afio de vida e intervenir para planear su seguimiento
y terapia fisica y ocupacional.

CONCLUSIONES

- Eneste grupo de lactantes la presencia de convulsiones
neonatales identifica a los nifios con riesgo de trastor-
nos del desarrollo motor grueso al afio de vida.

- Lameningitis bacteriana neonatal también identifica a
los nifios con riesgo de trastornos del desarrollo motor
grueso al aflo de vida, como factor pronostico y como
modificador de efecto.

- Laidentificacion temprana de neonatos con convulsio-
nesy meningitis bacteriana, debe permitir la planeacion
de su egreso, asi como la educacion y consejeria a la
familiay larapidainclusion en un programa de evalua-
cion e intervencion durante sus primeros afios de vida,
con el fin de disminuir secuelas neuroldgicas futuras.
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