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Trastornos del neurodesarrollo

* Grupo de condiciones heterogéneas Discapacidad
. intelectual
e Caracterizadas por un retraso o
alteracion en la adquisicion de Parilisis
habilidades en una variedad de Cerebral
dominios del desarrollo: Retraso del
* Motor Desarrollo
e Social
* Lenguaje
e Cognicion
* Inicio temprano
) ] Trastornos
e Curso continuo para toda la vida del lenguaje

y el habla




ASD

ADHD

Thapar, Cooper y Rutter, Lancet Psych 2017



Co-Occurring Developmental Disabilities Among 8-year-old Children with Cerebral Palsy,
Autism and Developmental Disabilities Monitoring (ADDM) CP Network, 2008
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Trastornos del Neurodesarrollo (TND)

* Afectan a todas las razas, grupos étnicos y niveles socioecondmicos

* Enlos EEUU 1 en 6 (17%) de ninos entre 3-17 anos de edad son
afectados por lo menos por un TND como:
* TDAH
« TEA
* PC
* Discapacidad auditiva de la nifez
* DI
* Trastorno del aprendizaje

* Discapacidad visual de la nifiez
* Otros

Zablotsky B, et al Prevalence and Trends of Developmental Disabilities
among Children in the US: 2009-2017. Pediatrics. 2019; 144(4):e20190811



Prevalencia de TND en ninos 3-17 anos de
edad en los EEUU: 1997-2017
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FIGURE 1

Prevalence of any developmental disability among children ages 3 to 17 years in the United States, 1997 to 2017. In 2000, the NHIS shifted from asking
about only ADD to asking about ADD and ADHD. In 2008, the categorization for moderate to profound hearing loss was expanded to include “moderate
trouble” hearing in addition to “a lot of trouble” hearing and deafness. In 2011, “mental retardation” was replaced with “intellectual disability, also known
asmentalretardation.” In addition, the autism categorization was expanded to include “autism spectrumdisorder.” In 2014, the question on ASD became
a standalone question with an expanded list of eligible conditions, including Asperger’s disorder and pervasive developmental disorder.

PEDIATRICS Volume 144, number 4, October 2019
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Hubo un aumento
significativo de la

tasa global

de los TND, en gran
parte debido a aumentos
en TDAH, TEA y DI
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Fig 1. Prevalence of Five Developmental Disabilities, Metropolitan Atlanta

Developmental Disabilities Surveillance Program, 1991-2010.

Van Naarden Braun K, et al PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0124120 April 29, 2015




Prevalencia de TND en paises en desarrollo

* 1.4% de la poblacion del mundo es afectada por lo menos por un TND
80% de estos viven en paises en desarrollo (WHO 2006)

* >93 millones de ninos (0-14 a) tienen discapacidad moderada o
severa y >200 millones de ninos en el mundo tienen un retraso
cognitivo o socioemocional (WHO 2011). Prevalencia mas alta en
paises mas pobres y con menos recursos

* Estudio de tamizaje por encuesta de 172,000 familias en 16 paises en
desarrollo se encontro que 20.4% (3.1-45.2%) de los nifios estaban
afectados por lo menos por un TND (Soc Sci Med, 2013; 97: 307-315)



Costo de TND (PC)

e Costo para toda la vida paciente con PC (costos de cuidado de salud,
cuidado social y costos de falta de productividad son arriba de:
e 860,000 Euros en Dinamarca en el 2000 (Kruse 2009)
e 921,000 USD en el 2003 en USA (CDC 2004).

* En Australia en el 2007, el costo de la PC fue de 1470 millones de AUD y de
2400 millones de AUD mas en pérdida de valor de bienestar (discapacidad
y muerte prematura) |(Access Economics 2008)

* En los EEUU, los costos (directos e indirectos) combinados de por vida para
todos aquellos con PC nacidos en el afio 2000 sera de S11, 500 millones de
dolares (MMWR January 30, 2004 / 53(03);57-59)
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PREVENCION

Prevenir: Tomar precauciones
o medidas por adelantado
para evitar un dafo, un riesgo
o un peligro.

“What fits your busy schedule better, exercising
one hour a day or being dead 24 hours a day?”



Prevencion

* La prevencién de enfermedad/lesion incluye un rango amplio de
actividades-llamadas “intervenciones”- dirigidas a reducir riesgos o
amenazas a la salud

Prevencidn Primaria: Previene enfermedad/lesion antes de que ocurra (Ej. Inmunizacion contra
enfermedad infecciosa)

Prevencion Secundaria: Reduce el impacto de una enfermedad o lesidn que ya ocurrid, aminorando o
deteniendo la progresion del daio ya ocurrido o previniendo la recurrencia de la enfermedad o

lesidn (Ej. Diagndstico e intervencion temprana de TND)

Prevencion terciaria: Disminuye el impacto de alguna enfermedad o lesidn con efectos a largo
plazo mejorando hasta donde sea posible |a habilidad funcional, la calidad de vida y la sobrevivencia del

paciente (Ej. Rehabilitacidon después de un AVC)

CDC.gov
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Expertos en prevencion dicen que entre mas se vaya “rio arriba” del resultado negativo de salud, mas probable es que
la intervencion sea efectiva
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Expertos en prevencion dicen que entre mas se vaya “rio arriba” del resultado negativo de salud, mas probable es que
cualquier intervencion sea efectiva




Factores de riesgo de la PC

* Proyecto Perinatal Colaborativo Nacional (NCPP): estudid ~50,000

ninos que nacieron entre 1949-1966

* Evidencia convincente que indicadores clinicos de asfixia perinatal (ej. bradicardia fetal, bajo
puntaje de Apgar, retraso en el inicio de respiracion) ocurrieron solo en una minoria de casos

con PCy rara vez resultaron en PC cuando ocurrieron

e 70% de casos de PC tuvieron Apgar 27 a los 5 min.

* 95% de los ninos con peso normal al nacer que tuvieron puntaje de Apgar 0-3 a los 5 min. no
tuvieron discapacidad importante cuando fueron examinados en edad escolar

Asfixia al nacer no es un factor etiolégico dominante en la PC como por tanto tiempo se creyé



Factores de riesgo

* Prenatales: * Perinatales:
» Factores preexistentes (antes del embarazo) +  Evento hipéxico durante el parto

* Edad maternal joven o avanzada «  Aspiracion de meconio
* Alta paridad, nuliparidad, intervalo corto o largo entre embarazos . ACV
* HX de dbito, abortos espontdneos, muerte neonatal, nacimiento prematuro « Hipoglicemia
* Hx familiar de PCy otras predisposiciones genéticas « |ctericia
* Bajo nivel socioecondmico « Infeccién
* Condiciones maternas pre-existentes (Ej. Discapacidad intelectual, epilepsia) .

Error metabdlico congénito

e Factores tempranos del embarazo
* Sexo masculino
* Gestacion multiple
* Malformaciones congénitas
* Infecciones (Ej. TORCH)

* Factores durante el embarazo
* Enfermedad materna (Ej. Desorden tiroideo)
* Complicaciones del embarzao (Ej. Hipertension, preclampsia)

* Placenta praevia, desprendimimneto de la placenta, otras anomalias de la
placenta

* Infeccidon/inflamacion intrauterina, corioamnionitis,
* Retraso de crecimiento IU; factores que provoquen nacimiento prematuro



Factores de riesgo (paises de bajo y mediano ingreso)

* Prenatales: * Perinatales:
» Factores preexistentes (antes del embarazo) * Evento hipéxico durante el parto

* Edad maternal joven o avanzada * Aspiracion de meconio
* Alta paridad, nuliparidad, intervalo corto o largo entre embarazos e ACV
* HX de dbito, abortos espontdneos, muerte neonatal, nacimiento prematuro * Hipoglicemia
* Hx familiar de PCy otras predisposiciones genéticas * Ictericia *Rhesus aloinmunizacion
* Bajo nivel socioeconémico * Infeccion: ¥*Meningitis, encepalitis, septicemia,
* Condiciones maternas pre-existentes (Ej. Discapacidad intelectual, epilepsia) malaria, etc.

* Error metabolico congénito

e Factores tempranos del embarazo
* Sexo masculino
* Gestacion multiple
* Malformaciones congénitas
* Infecciones (Ej. TORCH)

* Factores durante el embarazo
* Enfermedad materna (Ej. Desorden tiroideo)
* Complicaciones del embarzao (Ej. Hipertension, preclampsia)
* Placenta praevia, desprendimimneto de la placenta, otras anomalias de la placenta
* Infeccidon/inflamacion intrauterina, corioamnionitis,
* Retraso de crecimiento IU; factores que provoquen nacimiento prematuro (POCOS SOBREVIVEN)



CAUSAS DE PC

* Prenatales } /
94%
\

* Perinatales

* Postnatales -
(28 d postnatal-2 afios)

6%
\

Hipoxia/isquemia
Hemorragia cerebral 70-80% casos=causas
Infeccion prenatales
Malformacién congénita MacLennan 2015
Desorden metabdlico

Volpe 2000

Accidente CV (espontaneo o asociado a cirugia o
complicaciones de defectos cardiacos congénitos
Trauma craneo-cerebral accidental y no-accidental

ACPR Group 2013
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27830959

¢ Cuales son los esfuerzos que se estan haciendo para disminuir la
incidencia de TND?



Antenatal and intrapartum interventions for preventing

cerebral palsy: an overview of Cochrane systematic reviews
GEUET)

Shepherd E, Salam RA, Middleton P, Makrides M, McIntyre S, Badawi N, Crowther CA
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 8. Art. No.: CD012077

15 revisiones sistematicas Cochrane que incluyeron 279 ensayos controlados aleatorios (ECA);
datos de PC estuvieron disponibles en 27 (10%) de los ECA, involucrando 32,490 nifios

Intervenciones para:

1. Tratamiento de hipertensién leve a moderada (2)

2. Pre-eclampsia (2)

3. Diagnostico y prevencion de compromiso fetal durante labor de parto (1)
4. Prevenciéon de nacimiento prematuro (4)

5. Maduracion fetal pretérmino o neuroproteccion (5)

6. Manejo de compromiso fetal pretérmino (1)



Intervenciones nutricionales durante el

embarazo (Ej. Suplementacion periconcepcion de
folato; aceite marino, y otros precursors de
prostaglandinas; vitamina Cy E

Intervenciones conductuales o de

consejeria durante el embarazo (Ej. Para
reducir consumo de alcohol y drogas)

Promocion de lavado de manos

Intervencion para predecir o prevenir

nacimiento prematuro (Ej. Prueba fetal de
fibronectina, chequeo de cervix con US; sistemas de
medicion de riesgo; transporte a hospital con UCIN;
cerclaje cervical; pesario cervical; administracion
prenatal de progesterone; terapia tocolitica aguda y
de mantenimiento (Ej. Sulfato de Mg; bloqueadores de
canal de Ca; antagonistas de receptor de oxitocina;
inhibidores de ciclooxigenasa (COX))

Intervenciones neuroprotectoras prenatales en

embarazos de pre- y término (Ej. Corticoesteroides
prenatales; dosis repetidas de los mismos; hormona
liberadora de tirotropina +esteroides; sulfato de mg;
creatina, melatonina; fenobarbital; vitamina K)

Tamizaje y manejo de crecimiento y bienestar fetal
(Ej. Conteo de movimientos fetales; altura sinfisiaria del fondo;
US para valoracion del feto en etapa temprana del embarazo;
US rutinario en etapa tardia del embarazo; cardiotocografia
antenatal; cardiotocografia antenatal para valoracion fetal,;
Doppler US de cordon umbilical; Doppler US utero-placental;
intervenciones por impedimento de crecimiento fetal)

DXy prevencion de compromiso fetal durante el
parto (Ej. Auscultacién intermitente de latido cardiaco fetal;
cardiotocografia continua; electrocardiograma fetal; oximetria
de pulso fetal; programas de seguridad de paciente

Intervenciones para tratar infeccion durante el

embarazo (Ej. TORCH, infecciones del tracto urinario,
vaginales)

Intervenciones ruptura de membranas en trabajo

de parto premature y a término (Ej. Nacimiento
temprano planeado vs manejo de espera; antibidticos;
tocoliticos)

Otras intervenciones para problemas médicos en

el embarazo y en el trabajo de parto (Ej. Tamizaje y
manejo subsecuente de disfuncidn tiroidea; andministracién de
anti-D para prevenir aloinmiunizaciéon Rh en mujeres Rh
negativas; tratamientoi de PA alta, y prevencién de pre-vy
eclampsia (Ej. Sulfato de Mg, cocktail litico; diazepam,;
fenitoina); intervenciones pra placenta previa o placenta
abrupta; para rupture uterine o prolapse de cordon).



RESULTADOS

SO N\Y/:WSulfato de magnesio administrado a la madre antes del parto de neonatos prematuros tuvieron menor
riesgo de desarrollar PC que niifios cuyas madres recibieron placebo (5 ensayos; evidencia de alta calidad;6145 niios)

PROBABLEMENTE INEFECTIVAS Y QUE PUDIERAN CAUSAR DANO:

(i) Antibidticos administrados a la madre durante labor de parto con membranas intactas.-mayor posibilidad de
tener PC que nifios nacidos de madres que no recibieron antibidticos (un ensayo, evidencia de calidad moderada;
3173 nifos)

(ii) Nacimiento provocado inmediatamente cuando se sospechd compromiso fetal tuvieron mayor posibilidad de
tener PC que aquellos en los que su nacimiento se pospuso (un ensayo; evidencia de calidad moderada; 507 nifos)

INIFRS@PAY/A: Administracion de 21 cursos de corticoesteroides a madres antes de parto prematuro no
previene la PC (4 ensayos; evidencia de calidad moderada; 3800 nifios)



Neonatal interventions for preventing cerebral palsy: an

overview of Cochrane Systematic Reviews (Review)

Shepherd E, Salam RA, Middleton P, Han S, Makrides M, McIntyre S, Badawi N, Crowther CA

Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 6. Art. No.: CD012409

43 revisiones Cochrane que valoraron intervenciones utilizadas durante el periodo neonatal en las
que se reporté informacién sobre la PC.

Revisiones que evaluaron intervenciones en:

1. Asfixia neonatal (3)
2. Prematurez o bajo peso (33)
3. Otros grupos de recien nacidos con riesgo de tener dafio cerebral (Ej. Hipoglicemia) (7)



RESULTADOS

ARININ/Y Hipotermia (corporal o cerebral) efectiva para la prevenciéon de la PC comparados con aquellos
gue no la recibieron (7 ensayos; 881 pacientes; evidencia de alta calidad)

POSIBLEMENTE EFECTIVA Metilxantinas (cafeina) en neonatos pretérmino en los que se planeaba extubacion de

ventilacion mecanica tenian un menor riesgo de tener PC que neonatos que se les dié placebo (Un ensayo; 644
ninos; evidencia de calidad moderada)

PROBABLEMENTE INEFECTIVAS Y QUE PUDIERAN CAUSAR DANO: (ofe]giloel=t=lgolle SRR M LA LR LM E LI Lo R
(<8 dias de vida) para prevenir enfermedad pulmonar crénica tuvieron un mayor riesgo

de desarrollar PC que neonatos que recibieron placebo (12 ensayos; 959 niios; evidencia de calidad moderada



INTERVENCIONES BAJO INVESTIGACION

* Melatonina: En combinacion con hipotermia se ha comparado con hipotermia

soIamenlte en un estudio pequefio (n=15 en cada brazo) en neonatos con asfixia
neonatal.

* Melatonina mejoro sobrevivencia a los 6 meses de seguimiento
* Disminuyo riesgo de convulsiones
* Disminuy6 dano de substancia blanca 2 semanas después de nacimiento

* Eritropoietina: se ha usado en 4 estudios aleatorios en muy prematuros o de
muy bajo peso
* Reduccién de proporcion de ninos con puntaje de Bayley <70, pero sin reducir riesgo de PC

e Células madre: Muy temprano para decir su efecto pero evidencia de estudios
pequenos sugiere que puede beneficiar a algunos ninos



P'?'rinata_l F.ac:‘ors X
PARALISIS CEREBRAL = O ity sireaar
- Excitotoxicity
- E\’;ragnimation

- Chorioamnionitis
- Genetic factors

Postnatal Factors
- Oxidative stress

Antenatal Factors - Inflammation

- HKpoxia—ischemia - Pain

- Chorioamnionitis - Hypoxia-ischemia
- Inflammation - Exitotoxicity

- Intrauterine growth retardation - Drugs

- Maternal stress - Infection

- Genetic factors - Genetic factors

Gray matter injury

White matter Injury - ¥+ Neuronal Connectivity
- +Mylenation - ¥ Dendritic arborization
- Axonal degeneration - +Neurogenesis

- vBrain volume

Cegnitive/Metor Impalrment Semin Pediatr Neurol 2019; 32:100772



Factores de riesgo

* Anormalidades genéticas
* Previamente, se pensaba que solo 1-2% de casos de PC=mutacion genética

* Recientemente, ~14% tienen una mutaciéon monogenética y 31% variacion de
de numero de copias (MacLennan 2015)

* Se piensa que las mutaciones y variantes genéticas asociadas a la PC son
heterogéneas y que causan alteraciones en las vias del desarrollo
(directamente o en presencia de algunos factores de riesgo) que llevan a
alteraciones neuropatoldgicas no-progresivas asociadas con disfuncion
motoray PC
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Fondeo del NIH para investigar [a PC (2014)

L o

S21 millones USD $188 millones USD S19 millones USD S77 millones USD

S27/caso S53/caso S47.50/caso S$2566/caso

Developmental Medicine & Child Neurology 2015, 57: 892



Fondos del NIH para investigacion sobre |a
prevencion de [a PC (2001-2013)

Table I: National Institutes of Health funding for cerebral palsy research

Involving a clinical intervention, 2001-2013 73.3 millones
Type of intervention studied $ millions
Medication 37.0
Rehabilitation 15.3
Neurosurgical 4.8
Orthopedic 3.2
Early parent/home 2.7
Prevention of cerebral palsy 25 36% <$1/caso)
Feeding of nutrition 1.8
Neuromuscular stimulation 1.7
Cognitive or behavioral 0.3
Other* 3.6

“Other inventions include robotics, sexual health, pre-operative gait
analysis, vibration, virtual reality, and wellness coaching.

Dev Med Child Neurol. 2015 Oct;57(10):936-41.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25951080

Conclusion

* Se sabe que los factores etiologicos involucrados en la mayoria de casos de la PCy TND operan
entre la concepcidn y unas pocas semanas después del nacimiento

* Sin embargo, la identificacion de causas prevenibles ha sido dificil

* Algunos factores de riesgo se han identificado pero ellos se sobreponen e interactuan en forma
qgue no es facil de analizar

* Sin embargo, en los ultimos afios hemos encontrado dos intervenciones preventivas para la PC:
MgSO4 para madres en riesgo de parto premature e hipotermia para neonates nacidos a término
con encefalopatia hipdxico isquémica.

* La formacion de grandes bases de datos nacionales donde se pueda introducir y analizar data de
embarazos no-se%eccionados en combinacidon con una colaboracion multidisciplinaria para
integrar estos recursos para el estudio de estos padecimientos complejos nos dara esperanza de
nuevos descubrimientos



..conclusion

Tenemos que invertir en prevencion...

Es all3, rio arriba donde podemos y debemos hacer la diferencia

Source

|

m Downstream
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