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RESUMEN

Introduccién: La prematuridad es la principal complicaciébn asociada al parto
pretérmino. A pesar de que en los Ultimos afios ha aumentado la tasa de supervivencia
de los recién nacidos prematuros las complicaciones derivadas de esta condicion

suponen una fuente importante de morbimortalidad y problemas del neurodesarrollo.

Objetivo: EIl objetivo principal de este estudio es identificar aquellos factores
relacionados con la prematuridad que podrian afectar negativamente en el

neurodesarrollo; ademas de determinar, si existen, factores protectores.

Material y método: estudio longitudinal, analitico, de cohorte prospectiva, en el que se
analizaron los datos correspondientes a los pacientes prematuros nacidos en el Hospital
Materno-infantil Miguel Servet entre los afios (2020-2022). Se realizé un seguimiento
mediante consultas sucesivas a los 4 meses, 9 meses y 24 meses. Se analizaron
variables maternas, obstétricas y neonatales, asi como el neurodesarrollo a través del

cuestionario ASQ-3.

Resultados: De los 78 pacientes, a los 9 meses, 17 no alcanzaron la puntuacion normal
en el &rea de comunicacioén, 28 en motricidad fina y 39 en motricidad gruesa. En el area
de resolucion de problemas, 23 nifios no alcanzaron la puntuacion minima y 31 en el

dominio de socio-individual.

A los 24 meses, 23 de los nifios no alcanzaron la puntuaciéon normal en el area de
comunicacion, 20 en motricidad fina y 22 en motricidad gruesa. En cuanto al area de
resolucion de problemas, 18 de los prematuros no superaron la puntuacion minimay en
el area de socio-individual, 17. Al comparar los resultados obtenidos a los 9 y 24 meses,
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el &rea de motricidad gruesa

(p<0,001) y el area de socio-individual (p=0,002).

Conclusién: El neurodesarrollo de los recién nacidos prematuros se ve influido por
diversos factores relacionados con la prematuridad, como la baja edad gestacional, el
bajo peso al nacer, entre otros. Ademas, algunas patologias postnatales frecuentes en
estos neonatos también se asocian con un desarrollo neurolégico desfavorable. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de implementar estrategias para reducir la incidencia

de partos pretérmino y mejorar los cuidados neonatales postnatales.

Palabras clave: “Prematuridad”, “Parto pretérmino”, “Neurodesarrollo”, “cuestionario
ASQ-3”.



ABSTRACT

Introduction: Prematurity is the main complication associated with preterm birth.
Although the survival rate of premature newborns has increased in recent years, the
complications arising from this condition are a significant source of morbidity and

mortality and neurodevelopmental problems.

Objective: The main objective of this study is to identify factors related to prematurity
that could negatively affect the neurodevelopment; as well as to determine whether any

protective factors exist.

Materials and methods: A longitudinal, analytical, prospective cohort study was
conducted, analyzing data from premature patients born at the Miguel Servet Maternal
and Child Hospital between 2020 and 2022. Follow-up was carried out through
successive consultations at 4 months, 9 months, and 24 months. Maternal, obstetric,
and neonatal variables were analyzed, as well as neurodevelopment using the ASQ-3
guestionnaire. Results: Of the 78 patients, at 9 months, 17 did not reach the normal score
in the communication area, 28 in fine motor skills, and 39 in gross motor skills. In the
problem-solving area, 23 children did not reach the minimum score, and 31 in the socio-

individual domain.

At 24 months, 23 of the children did not reach the normal score in the communication
area, 20 in fine motor skills, and 22 in gross motor skills. In the problem-solving area, 18
of the premature infants did not exceed the minimum score, and 17 in the socio-individual
area. When comparing the results obtained at 9 and 24 months, statistically significant
differences were found in the gross motor area (p<0.001) and the socio-individual area
(p=0.002).

Conclusion: The neurodevelopment of premature newborns is influenced by various
factors related to prematurity, such as low gestational age and low birth weight.
Furthermore, some common postnatal pathologies in these newborns are also
associated with adverse neurological development. These findings reinforce the need to
implement strategies to reduce the incidence of preterm births and improve postnatal

neonatal care.

Keywords: "Prematurity,” "Preterm birth," "Neurodevelopment,” "ASQ-3 questionnaire”.



INTRODUCCION

Prematuridad: definicion y conceptos clave:

La prematuridad es segun la OMS, a nivel mundial, la segunda causa de mortalidad y
morbilidad en menores de cinco afos (1) y uno de los principales desafios a los que se
enfrenta el pediatra, ya que supone un factor de riesgo para el desarrollo de diferentes
complicaciones que pueden derivar en deficiencias, discapacidad e incluso la muerte

con las consiguientes repercusiones sociales y familiares.

La prematuridad supone un aumento de la morbilidad. Se estima que cada afio se
producen alrededor de 1 millébn de muertes debido al parto pretérmino y a las
complicaciones derivadas de ello (2). Las complicaciones derivadas de esta no solo
afectan al periodo neonatal sino que se extienden a través de la nifiez y la etapa adulta

3.

La tasa de prematuridad ha ido en aumento estos afios y se estima que alrededor de 15
millones de nifios nacen prematuros (4). Teniendo en cuenta los datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) en Espafia en 2023 se registraron 320.656 partos de los
cuales 21.322 fueron pretérmino, lo que supone un 6,6% del total (5). A nivel mundial,
uno de cada diez recién nacidos es prematuro (3). La incidencia varia entre paises
oscilando entre el 5-18% (6), afectando de forma desproporcionada a los paises mas

pobres y con pocos recursos.

En los ultimos afos, debido a los avances en los cuidados obstétricos y neonatales, se
ha observado un incremento en la incidencia de prematuridad en los paises
desarrollados asi como una mejora en la tasa de supervivencia de recién nacidos

prematuros con menor grado de madurez (7).

Clasificacion de la prematuridad y etiologia:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define parto prematuro como aquel que se

produce antes de las 37 semanas a término. A su vez, puede ser de dos tipos:

o Espontaneo: representa el 40-45% del total (3). En este grupo se incluye el
parto prematuro de inicio espontaneo y el parto pretérmino por rotura prematura
de membranas (RPM). Es de origen multifactorial, diversos factores participan

activando de forma prematura la contractilidad de las paredes uterinas antes de
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completar la semana 37 de gestacion. Las causas pueden ser intrinsecas o
extrinsecas. Las intrinsecas comprenden activaciones neuronales y hormonales.
En cuanto a las extrinsecas, engloban otras causas como: la sobredistension
uterina, infecciones maternas, isquemia uteroplacentaria, malformaciones

uterinas, enfermedades cervicales y el estrés (8).

e latrogénico: representa el 30-35% del total y es el producido por indicacion
médica ante la aparicién de una complicacién materna o fetal que podria poner
en peligro la vida de ambos como son preeclampsia severa, restriccion del
crecimiento intrauterino con alteraciones del Doppler, colestasis intrahepatica,
rotura prematura de membranas pretérmino prolongada, placenta previa
sangrante, desprendimiento prematuro de la placentay el embarazo monocorial

complicado (3,8).

Las clasificaciones que se manejan en la actualidad son dos, una en funcion de la edad

gestacional y otra en funcion del peso al nacer.
Segun su edad gestacional al parto tenemos (1):

e Prematuro extremo: menos de 28 semanas. Representa el 5% de los partos

pretérminos.

e Prematuro grave: de 28 a 31,6 semanas. Representa el 15% de los partos

pretérminos.

e Prematuro moderado: de 32 a 33,6 semanas. Son el 20% de los partos

pretérminos.

e Prematuro leve: entre 34 y 36,6 semanas. 60% de los partos pretérminos.

La mayor parte de la morbimortalidad afecta al grupo de prematuro grave, y en especial

a los prematuros extremos (7).

Segun el peso al nacer se clasifican en tres grupos:
e Bajo peso al nacer: inferior a 2.500gr.
e Muy bajo peso al nacimiento: inferior a 1.500gr.
o Extremado bajo peso: inferior a 1.000gr.

Sin embargo, el parto pretérmino se considera un sindrome con diferentes causas y
fenotipos y no una patologia en si. Por esta razén la Global Alliance to Prevent
Prematurity and Stillbirth (GAPPS) estableci6 una clasificacion mas amplia (9) teniendo
en cuenta diferentes los factores que influyen como son: las condiciones maternas,

condiciones fetales, condiciones patolégicas de la placenta, signos de inicio de parto y
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via de parto. La clasificacién se propuso con el fin de tener en cuenta todos los factores
que favorecen el parto pretérmino, no solamente la edad gestacional. De esta manera,
se facilita la comparacion entre diferentes poblaciones y la realizacién de estudios

poblacionales. Sin embargo, esta clasificacién adn no es usada en la practica clinica.
Determinantes del parto pretérmino:

Se han establecido diferentes factores de riesgo. Uno de ellos es la historia previa de
parto pretérmino. Los estudios sugieren que las gestantes con un parto pretérmino
previo tienen un riesgo incrementado de entre 1,5 y 2,5 para un siguiente parto
pretérmino. Del mismo modo se consideran factores de riesgo tener antecedente de
aborto durante el segundo trimestre o haber padecido un legrado. Los embarazos
multiples constituyen el 15-20% del total de embarazos pretérminos estableciéndose
como factor de riesgo (1).

Ademas, se han establecido como factores de riesgo diversas variables socio-
demogréaficas entre las que destaca la posicion social: nivel socio-econdémico,
marginalidad social, desempleo, entorno fisico, entorno laboral..., observandose que
aguellas gestantes con acceso a servicios sanitarios de calidad tiene menor riesgo de
complicaciones y parto pretérmino. Dada la alta vulnerabilidad del recién nacido
prematuro, la carencia de cuidados perinatales adecuados constituye un importante
factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones y mortalidad. En la tabla 1 se

recogen los factores de riesgo relacionados.



-Historia de parto pretérmino previo.
. -Antecedente de aborto segundo trimestre.

Obstétricos

-Embarazo mudiltiple.

-Sobredistension uterina.

-Alteraciones vasculares.

-Cirugia cervical: conizacion.

-Anomalia uterina congénita.
Maternos

-Dilatacion cervical, legrado uterino.

-Antecedente de ceséarea anterior en dilatacion completa
prolongada.

-Habito tabaquico.
-IMC materno <19,8

-Periodo intergenésico corto.

Sociodemogréficos

-Raza afroamericana y afrocaribefia.
-Estrés materno.

-Infeccién intraamnidtica.

. -Infecciones extrauterinas.
Otros mecanismos
-Senescencia celular.

-Disminucién accién progesterona.

Tabla 1. Factores de riesgo de parto pretérmino (1).

Fisiopatologia del parto pretérmino:

Aunque la fisiopatologia del parto pretérmino ain no esta muy clara, diversos estudios
sugieren la infeccién como uno de los principales desencadenantes. El embarazo es un
estado inflamatorio, con un equilibrio entre sustancias proinflamatorias y
antiinflamatorias; cuando se produce un desbalance a favor de los agentes

proinflamatorios, se activa la via del parto pretérmino.

Este estado proinflamatorio lleva a la activacion de la cascada inflamatoria (figura 1) con
la secrecion de moléculas proinflamatorias como son citocinas, prostaglandinas vy el
complejo del inflamasoma. Ademas, algunas sustancias proinflamatorias como la
interleucina la (IL-1a) son capaces de activar la produccion de ciclooxigenasa 2 (COX-
2) y esta a su vez activa la produccion de prostaglandinas (PG) como son la PGE2 y

PEG2a (11). Estas prostaglandinas se unen a sus respectivos receptores. La PGE2 se
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une a los receptores EP-1 y EP-3, mientras la PEG2a se une al FP. Una vez unidas se
activan diversos mecanismos que elevan la concentracion intracelular de calcio y por
tanto un incremento de la contractilidad del miometrio. A su vez, estas sustancias
proinflamatorias producen un reclutamiento de las células inmunes contribuyendo al
estado proinflamatorio.

7 - ~N ~N
Risk Factors \ “ Leukocyte Recruitment & Activation [ Inflammatory Upregulation

Effector cells

/ A

( >
TG, | PRR I-p =
Placental lesions e
Decidual senescence TNF-a 1. g
Cervical Insufficiency coLz e
Adjacant obstetricat- o [ m-r °
complications clr‘,u
Maternal stress . 3
| Socioeconomic status " 3
> : %‘:\z
. 3 .o

L @
—

Pro-inflammatory mediators
.

J\®/

v

SdWva

Pro-inflammatory
mediator synthesis

N\

Rupture of membranes

5 Myometrial
Conuaco’ons\

Cervical ripening

Premature Fetal
Expulsion

Figura 1. Cascada de la fisiopatologia del parto pretérmino (1).

Se estima que entre el 25-40% de los partos pretérminos se producen en el contexto de
una infeccion uterina. Ademas, en torno al 3,5% de los partos pretérminos estan
relacionados con la infeccion por Estreptococo Grupo B (1). Esta bacteria es capaz de
unirse a los receptores tipo Toll (Toll like receptors,TLRs) y activar la respuesta
inflamatoria que hemos descrito anteriormente. De forma andloga, la infeccion por
Escherichia Coli. También se ha visto que la infeccion por diversos virus puede tener un
papel importante, actuando a través de dos mecanismos diferentes: la induccién del
dafo placentario y la activacion del sistema inmune en respuesta a la infeccion. Los
virus que se han relacionado con el parto pretérmino son el virus del papiloma humano
(VPH), herpes virus e influenza virus (1).



Prevencion del parto pretérmino:

A lo largo de los afios se ha comprobado que la mejor forma de disminuir la incidencia
de parto pretérmino y sus complicaciones es la prevencién. Varios estudios sugieren
que mediante la implementaciéon de medidas preventivas adecuadas se podrian prevenir

hasta el 44% de los casos (1).

El primer escalén de las medidas preventivas comprende la reduccion de todos los
factores de riesgo relacionados directamente con el parto pretérmino. Entre estas

medidas tenemos (1):

e Preparacion para el parto: optimizacién del estado nutricional, eliminacion de
hébitos nocivos como el tabaco y las drogas.

e Educacion de las gestantes para que sepan reconocer los signos de amenaza

de parto pretérmino.

e Modificacion del estilo de vida, evitando aquellas actividades que suponen un

esfuerzo fisico para la madre.

o Tratamiento antibiético adecuado en aquellas infecciones urinarias sintomaticas

y bacteriuria asintomatica.
e Suplementacion adecuada con vitaminas y micronutrientes.

El siguiente escaldn engloba las medidas que se llevan a cabo para reducir la incidencia
de parto pretérmino. Estas medidas se pueden dividir en prevencién primaria,

secundaria y terciaria.

-Prevencion primaria:

Cuyo objetivo es evitar la aparicion de nuevos casos de parto pretérmino mediante la

estimacion del riesgo a través de diferentes herramientas clinicas y biomarcadores (1):

e La historia clinica materna es una de las principales herramientas para estimar
el riesgo de la gestante. Debe ser detallada y recoger aspectos que puedan influir
en el desarrollo del embarazo, como son: edad, talla, raza, método de
anticoncepcion, tabaquismo y antecedentes obstétricos (parto pretérmino <34
semanas, aborto en el segundo trimestre >16 semanas, cirugia cervical como

conizacion o traquelectomia, anomalia uterina congénita y embarazo multiple).

e Medicion de la longitud cervical por ecografia transvaginal: se realiza entre las
semanas 20 y 24 de gestacién. A menor longitud cervical mayor riesgo de parto

pretérmino.
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e Medicion niveles de fibronectina fetal: la fibronectina es una glicoproteina que se
encuentra en el corion y sus niveles caen entre las semanas 24 y 34 de
gestacion. Por ello, si se encuentran unos niveles elevados después de la
semana 22 supone un riesgo incrementado de parto pretérmino antes de la

semana 37.

La Fundacion de Medicina Fetal de Londres ha desarrollado un modelo de cribado
mediante la combinacién de la medicion de la longitud cervical y los antecedentes

obstétricos logrando una sensibilidad de hasta el 80,6% (1).

Por su parte, el King’s College ha desarrollado un modelo de cribado combinando la
longitud cervical, los antecedentes obstétricos y la fibronectina fetal, alcanzando una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 95% (1).

Segun el riesgo obtenido con los diferentes cribados se establecen una serie de medidas
terapéuticas como son (1):

-Administracion de progesterona: hormona con efecto antiinflamatorio que contribuye a

mantener el Utero quiescente y reduce el nUmero de contracciones. Se recomienda su
administracién en gestantes asintomaticas con embarazos Unicos y un cérvix corto (< 0

= 25mm). En cambio, no se ha demostrado su eficacia en los embarazos gemelares.

-Colocacion de pesario cervical: anillo de silicona cuyo mecanismo de accién consiste

en la disminucion de la presion sobre el orificio cervical interno. Su efectividad es
controvertida en embarazos Unicos o gemelares con cérvix corto ya que no existe

evidencia suficiente que indique un descenso en la tasa de partos pretérminos.

-Colocacion de cerclaje cervical: indicado en gestantes con antecedente de tres abortos

tardios o partos pretérmino y en mujeres con antecedente de parto pretérmino y longitud
cervical < 0 = 25mm. En el caso de las gestaciones gemelares no existe evidencia

suficiente para recomendar este tratamiento.

-Prevencion secundaria:

Incluye todas aquellas medidas dirigidas a prologar la gestacién o reducir el nimero de
complicaciones derivadas de este. Existe una serie de farmacos utilizados en el caso de

amenaza de parto pretérmino:

-Corticoides: se emplean para inducir la maduracion pulmonar del feto entre la semana
24y 34.

-Sulfato de magnesio: neuroprotector solo indicado por debajo de la semana 32.
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-Tocoliticos: se utilizados para inhibir las contracciones uterinas, permitiendo la accion

de los corticoides.

-Antibiéticos: indicados en el caso de rotura prematura de membranas para prevenir la

infeccion.

Los corticoides representan uno de los tratamientos mas importantes en la prevencion
de complicaciones neonatales asociadas a la prematuridad ya que reducen la mortalidad
neonatal y la incidencia de diversas patologias como son el sindrome de distrés

respiratorio y la hemorragia intraventricular entre otras.

Sin embargo, en los Ultimos afios diversos estudios sugieren que los corticoides pueden
tener efectos adversos en el neurodesarrollo. Algunos trabajos han reportado que los
nifios prematuros que recibieron corticoides presentaron mayor riesgo de trastornos del
desarrollo, alteraciones psicolégicas y problemas neurosensoriales en comparacion con

los nacidos a término (10).

-Prevencion terciaria:

Cuyo objetivo es reducir la tasa de mortalidad y de complicaciones en los recién nacidos
prematuros. La atencién del neonato prematuro en unidades especializadas es
primordial e incluye: soporte nutricional, lactancia materna exclusiva, manejo seguro del
soporte de oxigeno, diagndstico y tratamiento de la hiperbilirrubinemia y prevencion y

abordaje precoz de las complicaciones, en especial las respiratorias e infecciosas.

Prematuridad y neurodesarrollo:

Aunque la supervivencia de los recién nacidos prematuros ha aumentado, las
complicaciones derivadas de la prematuridad siguen siendo uno de los problemas mas
importantes. Muchas de estas complicaciones son por falta de madurez del sistema

respiratorio, cardiovascular, neurolégico y digestivo (11).

Existen una serie de complicaciones precoces que se producen en el periodo postnatal
que presentan una alta morbimortalidad, ademas de las consecuencias que pueden

tener en el neurodesarrollo. Las més importantes son (12):

e Elsindrome de distrés respiratorio (SDR): es la causa mas frecuente de dificultad
respiratoria en recién nacidos prematuros. Se produce por una falta de maduracién
pulmonar que conlleva a un déficit de surfactante y a un colapso alveolar. El pulmén
con déficit de surfactante es incapaz de mantener una aireacion y un intercambio
gaseoso adecuados (13). Su incidencia se sitta alrededor del 60% en prematuros

extremos y en los prematuros tardios oscila entre el 15-30% (14). El sintoma
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principal es la dificultad respiratoria que comienza a las pocas horas de nacer y se
acompafa de tiraje costal, aleteo nasal y quejido (13). El tratamiento consta
principalmente de la administracion traqueal de surfactante y oxigenoterapia con el

fin de mantener pO2 entre 50 y 60 mmHg.

Las complicaciones del SDR con mayor impacto neurolégico incluyen la hemorragia
intraventricular y la leucomalacia periventricular, principales responsables de la
paralisis cerebral. Ademas el SDR produce un estado de hipoxia que aumenta el

riesgo de trastorno por déficit de atencién (TDA) y fracaso escolar (15).

e Ductus arterioso persistente (DAP): es una estructura vascular gue conecta la
aorta descendente proximal con la arteria pulmonar principal (16). En los recién
nacidos a término se cierra de forma espontanea al nacer, sin embargo en los
prematuros este cierre puede retrasarse. Aunque el sulfato de magnesio tiene
efectos neuroprotectores en los recién nacidos pretérminos, puede retrasar el
cierre del ductus arterioso. Si se produce un gran shunt izquierda-derecha los
sintomas incluiran edema de pulmén, acidosis metabdlica y una disminucion del
flujo sanguineo renal, gastrointestinal y cerebral (16). El tratamiento comienza
con la prevencion del ductus en el periodo prenatal administrando esteroides a
la madre y continuar postnatalmente. En el caso de ductus arterioso persistente
el tratamiento consiste en la administracion de diuréticos, indometacina o

ibuprofeno.

Varios estudios sugieren que el DAP podria estar relacionado con efectos
adversos en el neurodesarrollo. Esto podria deberse a la disminucion del flujo
cerebral en esta patologia. Por esta razén se sugiere no retrasar el tratamiento
quirdrgico, siendo ideal intervenirlos en los cinco primeros dias después del

nacimiento, con el fin de evitar complicaciones en el desarrollo (17).

e Sepsis precoz: se define como aquella que se produce antes de las 72 horas
de vida y generalmente se adquiere a través del paso por el canal del parto o
mediante la transmisién vertical de gérmenes. Los sintomas suelen ser
inespecificos: fiebre, dificultades para la alimentacion, taquicardia, taquipnea. En
cuanto a la etiologia, las infecciones bacterianas son las mas frecuentes y dentro
de este grupo el Streptococcus agalactiae y Escherichia coli seguida de
estreptococos del grupo B, Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Klebsiella
sp (18). El tratamiento se basa en la administracion de antibiético y tratamiento
de soporte que incluye ventilacion mecanica, dieta absoluta, drogas vasoactivas

si se produce shock y diuréticos (18).
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La sepsis podria ser un factor de riesgo para la discapacidad neurosensorial y
especialmente si se acompafia de meningitis, se ha asociado con mayor
incidencia de retinopatia del prematuro, sordera neurosensorial y paralisis
cerebral (19).

e Enterocolitis necrotizante: es una de las complicaciones mas frecuentes con
una morbimortalidad elevada. Consiste en la necrosis de la pared del intestino
que lleva a la perforacion y en consecuencia el desarrollo de una peritonitis (20).
Se ha relacionado con la alimentacion enteral con formula. En torno al 90% de
los casos de enterocolitis necrotizante se dan en nifios prematuros debido a su
inmadurez digestiva. Los sintomas incluyen retraso del vaciado gastrico, restos
biliosos, distension abdominal y aspecto séptico del recién nacido. El diagndstico
se realiza mediante las manifestaciones clinicas. El tratamiento consiste en la
supresion de la alimentacién, la colocacibn de una sonda gastrico,
administracién de antibiético de amplio espectro y soporte respiratorio y
cardiovascular. La cirugia se reserva para los casos graves con perforacion (20).

Varios estudios sugieren que el estado de proinflamacién que se produce en la
EC podria explicar los déficits cognitivos que presentan muchos de estos
prematuros. Muchas de las citocinas son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica afectando al cerebro que es mas vulnerable a estas
sustancias debido a su inmadurez (21). De las complicaciones a nivel cerebral y
del neurodesarrollo tenemos el dafio de la sustancia blanca y mayor riesgo de
leucomalacia periventricular. Ademas, estos prematuros tienen mayor riesgo de
déficits a nivel motor, sensorial y cognitivo; y en consecuencia mayor riesgo de
paralisis cerebral. En exploraciones mediante resonancia magnética se observo
que los prematuros que padecieron EC tenian una mayor incidencia de lesiones

cerebrales tales como ventriculomegalia y porencefalia (21).

e Otras alteraciones: El tercer trimestre de gestacién es un periodo clave en el
neurodesarrollo fetal, caracterizado por procesos como, sinaptogénesis,
migracion neuronal y la mielinizacién que moldean los circuitos neuronales. En
los neonatos pretérmino este proceso se ve alterado ya que al abandonar las
condiciones ideales del Utero se ven sometidos a una serie de factores

estresantes que alteran este proceso.

Como se ha comentado anteriormente, uno de los principales factores que alteran el
neurodesarrollo en los recién nacidos pretérminos es el estrés. Se pueden diferenciar

tres tipos de estrés (22):
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- Estrésfisico: los prematuros tienen el umbral del dolor mas bajo por lainmadurez

del sistema modulador del dolor que incrementa su sensibilidad.

- Estrés ambiental: muchos de los recién nacidos tienen que permanecer durante
una temporada la unidad de cuidados intensivos. En este ambiente se ven
sometidos a niveles de sonido altos entre 50-90 dB, mientras que las
recomendaciones establecen los niveles méaximos en torno a 45 dB. La
exposicion continua a este nivel de estrés tiene como consecuencia una
disminucién de los niveles de oxigeno, aumento de la frecuencia cardiaca y

presion arterial, al igual que la alteracién en los ciclos de suefio-vigilia.

- Estrés relacionado con los cuidados maternos: las hospitalizaciones
prolongadas dificultan la interaccion madre-bebé fundamental en la regulacion

emocional y en el estrés.

Varios estudios sugieren cambios estructurales en los nifios pretérminos expuestos a
niveles altos de estrés. Establecen una relacion entre la exposicién prematura al estrés
y una reduccién en los volimenes de los I6bulos parietal y frontal (22). También
observaron una alteracion en la sustancia blanca del I6bulo temporal y una disminucion
en la conectividad entre la amigdala, sistema limbico y las regiones frontales (22). Los
sistemas implicados en la regulacion del estrés también se ven alterados. La alteracién
en el desarrollo del sistema nervioso autobnomo se traduce en alteraciones de los ciclos

de suefo-vigilia, en la frecuencia cardiaca.

La resonancia magnética ha revelado un patrén de dafio cerebral tipico en prematuros,
que incluye reduccién del volumen cortical, déficit de sustancia gris subcortical y del
hipocampo (23). Incluso en ausencia de lesiones estructurales evidentes, muchos
prematuros presentan dificultades funcionales, probablemente relacionadas con
alteraciones en la conectividad neuronal —concepto conocido como conectoma—. En
estos casos, se ha descrito una disminucién de las conexiones entre el talamo y la

corteza cerebral (23).

Aproximadamente del 15 al 25% de los prematuros extremos presentan algun tipo de
problema en el neurodesarrollo. Por orden de frecuencia tenemos: discapacidad
cognitiva o motora significativa (10 al 15%), paralisis cerebral (6 al 12%), pérdida
auditiva (1 al 3%) y ceguera (1 al 2%) (24).

La exposicion prematura al estrés se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar
problemas psiquiétricos futuros como el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH), trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), depresion, ansiedad y trastorno del

espectro autista son mas prevalentes en los nifios prematuros (22). Segun varios
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estudios, el trastorno mas comun es el TDAH tipo inatento con una prevalencia del 7 al
23%. También se ha visto que la prevalencia del trastorno del espectro autista puede
llegar al 8% (25). Varios de estos nifios presentaran dificultades de escolarizacion, con
problemas de lenguaje y de comportamiento. Factores de riesgo como: puntuacion
Apgar baja, hemorragia intraventricular, corioamnionitis, displasia broncopulmonar,
ventilacidbn mecanica prolongada y crisis epilépticas, se han asociado a este desenlace
(25).

Histéricamente, las lesiones tipicas de la prematuridad eran la leucomalacia
periventricular y la hemorragia unilateral intra o periventricular (23). Se establecieron
como factores de riesgo para su desarrollé la corioamnionitis, asfixia y la sepsis. En los
ultimos afos la tendencia a cambiado, con estudios que demuestran una disminucién
en su prevalencia. Esto se ha producido principalmente gracias a la introduccion de la
administracién materna de glucocorticoides y a la mejora en los cuidados perinatales
(23). El dafio cerebral derivado de estas lesiones se traduce en el desarrollo de
problemas en el neurodesarrollo, especialmente la pardlisis cerebral (PC) (26). La
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) define la PC como un grupo heterogéneo de
alteraciones permanentes del movimiento y de la postura que limitan la actividad, y son
atribuidas a alteraciones no progresivas ocurridas durante el desarrollo cerebral del feto
o del nifio pequefio (27). La prevalencia de PC se sitla en torno al 1,5-2,7 por cada
1.000 nifos.

El espectro de manifestaciones de la PC es muy amplio y puede ir desde problemas en

el tono muscular hasta formas mas graves de cuadriplejia.

A nivel neurosensorial, las complicaciones relacionadas con la prematuridad suelen ser

poco frecuentes.

A nivel visual la retinopatia del prematuro, aunque es la complicacion mas importante,
no es la Unica. Estos nifios presentan mayor riesgo de presentar miopia, estrabismo y

déficit visual cerebral (28).

A nivel auditivo también es frecuente el déficit auditivo y suele estar relacionado con el
uso de agentes ototoxicos como la gentamicina para el tratamiento de diversas

infecciones en el periodo postnatal.

Las alteraciones neurosensoriales dificultan la integracién social y el desarrollo cognitivo
de estos nifios, especialmente cuando coexisten con otras complicaciones de la
prematuridad Por ello, se recomienda un seguimiento especializado y medidas de
soporte. La guia NICE recomienda un seguimiento hasta los dos afios en aquellos nifios

nacidos pretérmino que presenten (29):
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- Un problema en el desarrollo o

- Un riesgo elevado de alteraciones relacionadas con el neurodesarrollo

basandose en los siguientes criterios:
¢ Nacidos antes de la semana 30 de gestacion o

¢ Nacidos entre la semana 30-36 con 1 o mas factores de riesgo: dafio
cerebral estructural, enfermedad hipoxico-isquémica agrado 2 o 3,
meningitis bacteriana neonatal o encefalitis por virus herpes simple en el

periodo neonatal.

En este seguimiento se recomiendan dos visitas presenciales en el primer afio, una a
los 3-5 meses de edad y otra a los 12 meses. En ellas se deberda incluir una valoraciéon
del neurodesarrollo mediante diferentes escalas como es el Ages and Stages
Questionnarie (ASQ) o el Parent Report of Children’s Abilities-Revised (PARCA-R) (29).
En aquellos prematuros nacidos antes de la semana 28 se recomienda un seguimiento

hasta los cuatro afos de edad.

Otras guias internacionales también recomiendan realizar una exploracion visual y

auditiva.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Dada la alta prevalencia y su implicacion en el neurodesarrollo, la prematuridad
representa un importante problema de salud publica debido a las posibles secuelas a
largo plazo. Las alteraciones en areas como la motricidad, el lenguaje, la cognicién o el
comportamiento pueden influir negativamente en el rendimiento escolar, la integracion
social y la autonomia funcional de estos nifios, comprometiendo asi su calidad de vida
futura. Identificar precozmente aquellos factores de riesgo asociados a estas
complicaciones, permite orientar mejor el seguimiento clinico e implementar
intervenciones tempranas que permitan mitigar su impacto y mejorar el pronéstico a

medio y largo plazo.

Por esta razon, hemos realizado el estudio que presentamos y que plantea los

siguientes objetivos.
OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la posible asociacion entre las complicaciones derivadas de la prematuridad y

la aparicion de alteraciones en el neurodesarrollo.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar si la administraciéon prenatal de farmacos, como son los corticoides y el

sulfato de magnesio, se asocia con una mejoria en el neurodesarrollo.

2. Analizar la influencia de diferentes aspectos maternos, como el tabaco y las
patologias padecidas durante el embarazo, en el posterior neurodesarrollo del

recién nacido.

3. Examinar la posible relacién entre la edad gestacional, el bajo peso al nacer, la

puntuacién en el test del Apgar y un desarrollo neurolégico desfavorable.

4. Analizar la posible relacion entre el sexo del recién nacido y su desarrollo

neurolégico.

5. Valorar el impacto que tienen las complicaciones sufridas en el periodo postnatal

sobre el neurodesarrollo.

6. Determinar si la implementacion de medidas de atencion temprana y
rehabilitacion durante los primeros afios de vida suponen una mejoria a nivel del

neurodesarrollo.

7. Evaluar la evolucién del neurodesarrollo a lo largo del tiempo en la poblacién

estudiada.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y sujetos

Se llevé a cabo un estudio longitudinal, analitico, de tipo cohorte prospectiva. La base
de datos empleada incluye a todos los recién nacidos prematuros atendidos en el
Hospital Materno Infantil Miguel Servet de Zaragoza entre agosto de 2020 y septiembre
de 2022, con seguimiento hasta los 2 afios de edad corregida. La muestra inicial estuvo
formada por 85 nifios. Durante el periodo de seguimiento se registraron 7 pérdidas
(8,2%), quedando finalmente una muestra total de 78 pacientes que cumplian los

siguientes criterios:

Criterios de inclusion:
o Edad gestacional inferior a las 32 semanas.
e Peso al nacer inferior a 1500 g.

e Edad gestacional ligeramente superior a 32 semanas 0 peso al nacer ligera-
mente por encima de 1500 g pero con alguna patologia concomitante que agra-

vara el pronéstico.
Criterios de exclusién:

e Barrera idiomatica que impidiera la comunicacion con los progenitores y la ade-

cuada recogida de datos.
e Abandono durante el seguimiento.
Recogida de datos y variables a estudio

Previamente a la recogida de datos, se solicité el consentimiento informado a los
progenitores (véase Anexo 1), a quienes se explicé detalladamente la finalidad del

estudio.

Alo largo del estudio se recogieron datos en tres momentos: a las 4 semanas de nacer
y mediante entrevistas a los progenitores a los 9 y 24 meses de edad corregida. En
estas dos entrevistas, se obtuvo informacién complementaria mediante la aplicacion del

cuestionario Ages and Stages Questionnaire (ASQ)."
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A las cuatro semanas de nacer:

Las variables recogidas en este momento son las procedentes de la historia clinica, e

incluyen las siguientes variables:
Maternas (dicotémicas: si/no):
o Diabetes gestacional.
e Preeclampsia.
e Tabaquismo.
Obstétricas (dicotémicas: si/no):
e Administracién de corticoides.
e Administracion de sulfato de magnesio.
e Amenaza de parto pretérmino.
e Tipo de parto (cesarea/eutdcico).
e Tipo de gestacion (Gnica/mdaltiple).
Neonatales cuantitativas:

e Peso al nacer (g). Se transformé en percentiles. Para calcular los percentiles se
utilizé la calculadora de INTERGROWTH-21st en la que se introdujo el sexo del
recién nacido, la edad gestacional (semanas + dias) y el peso en Kg para calcu-

larlo. (https://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/es/ManualEntry/Compute )

e Dias de presion positiva continua (CPAP) o intubacion.

o Edad gestacional (semanas).

e Puntuacién en el test de Apgar al minuto y a los cinco minutos (0-10).
Neonatales dicotomicas:

e Sexo (mujer/hombre).

o Enterocolitis necrotizante.

e Infeccion.

o Displasia broncopulmonar.

o Encefalopatia hipoxico-isquémica.

e Retinopatia del prematuro.

e Anemia.
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e Apneas.
e Hemorragia intraventricular.
e Asistencia a atencién temprana.

e Asistencia a rehabilitacion.

Entrevista de los 9 meses de edad corregida:

La evaluacion del desarrollo neuroldgico se realiz6 mediante el cuestionario Ages and
Stages Questionnaires (ASQ) para los 9 meses (véase Anexo Il) cuyo objetivo es
detectar retrasos tempranos del desarrollo, mediante la evaluacion de las siguientes
areas del desarrollo: comunicacion, motricidad gruesa, motricidad fina, resolucién de

problemas y Habilidades personales y sociales.

- Comunicacion: se observan habilidades como responder a sonidos, vocalizar,

balbucear o imitar palabras sencillas.

- Motricidad gruesa: incluye actividades como mantenerse sentado sin apoyo, girarse,
0 intentar ponerse de pie.

- Motricidad fina: examina la coordinacion de manos y dedos, como pasar objetos de

una mano a otra o recoger cosas pequefias.

- Resolucién de problemas: evalia cémo el nifio interactia con objetos, resuelve

tareas sencillas o muestra curiosidad por su entorno.

- Habilidades personales y sociales: analiza aspectos como sonreir, mostrar interés

por otras personas, o tratar de alimentarse solo.

Ademas, se recogi6 informacién sobre la asistencia a programas de atencién temprana

y rehabilitacion.

Entrevista de los 24 meses:

El objetivo principal de este cuestionario a los 24 meses (Anexo lll), es valorar los
progresos alcanzados en este tiempo, mediante la evaluacion de las 5 areas del

desarrollo comentadas:

- Comunicacién: evalla si el nifio es capaz de seguir instrucciones sencillas, nombrar

objetos familiares, decir frases de dos palabras, etc.
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- Motricidad gruesa: valora si el nifio es capaz de realizar movimientos amplios del
cuerpo que requieran equilibrio y coordinacion como correr sin caerse, subir y bajar

escaleras con ayuda, etc.

- Motricidad fina: evalla si es capaz de coordinar manos y dedos, como dibujar trazos

sencillos, pasar las paginas de un libro, etc.

- Resolucidn de problemas: mide la capacidad del nifio para resolver tareas sencillas

0 manipular objetos como usar una cuchara para comer, hacer un puzle simple, etc.

- Habilidades personales y sociales: analiza la interaccién con otras personas, como
mostrar interés por otros nifios, imitar tareas de adultos y la independencia comer solo

con cuchara o tenedor.

Cada area de ambos cuestionarios consta de seis items puntuados como: "Si" (10
puntos), "A veces" (5 puntos) y "Todavia no" (0 puntos). La puntuacién maxima en cada
area es de 60 puntos.

Las puntuaciones obtenidas en cada area del cuestionario ASQ se consideraron
variables principales o variables respuesta del estudio. Estas se analizaron tanto como
variables cuantitativas (puntuaciones numeéricas) como cualitativas dicotomicas,
clasificadas en dos categorias: normal y patol6gico. Se consider6 como patolégica la
puntuacion en aquellas areas en las que el prematuro no alcanzaba el nivel de desarrollo
esperado para su edad corregida. Los puntos de corte utilizados para clasificar las

puntuaciones en cada area se detallan en la Tabla 2.

Area 9 meses 24 meses
Comunicacion 13,97 25,17
Motora gruesa 17,82 38,07
Motora fina 31,32 35,16
Resolucion de problemas 28,72 29,78
Socio-individual 18,91 31,54

Tabla 2. Puntos de corte del ASQ para la clasificacibn normal o patoldgica en las

distintas areas del desarrollo a los 9 y 24 meses de edad corregida.

También se recogi6 informacion sobre la asistencia a programas de atencion temprana

y rehabilitacion.
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Plan de trabajo

Para la elaboracién del Trabajo de Fin de Grado se realizé inicialmente una revision
bibliografica sobre la prematuridad y sus implicaciones en el neurodesarrollo. Las
fuentes consultadas incluyeron las bases de datos PubMed y Cochrane, utilizando
palabras clave como: ‘premature”, “visual acuity”, “neurodevelopment”, “prematurity

outcomes”,

Tras la revision, se procedié a la definicibn de variables. La recogida de datos fue
realizada por las colaboradoras, garantizando en todo momento la confidencialidad de
los pacientes. La base de datos se encontraba casi completa al inicio del estudio,
aunque fue necesario completar algunos registros consultando la historia clinica
electronica (HCER), accediendo a los informes de alta materna y neonatal. Finalmente,
los datos fueron almacenados y organizados en una hoja de célculo Excel.

Andlisis estadistico

La descripcion de las variables cuantitativas se realizé con la media y desviacion tipica
cuando presentaban una distribucién normal y con la mediana y rango intercuartil en
caso de distribuciones no normales. Para la descripcion de las variables categéricas se

emplearon las frecuencias y porcentajes.

Para el andlisis de las variables cualitativas, si eran independientes, se utilizé la prueba
de chi-cuadrado. En caso de que la asociacion resultara significativa, se analizaron los
residuales tipificado corregidos de Haberman para identificar entre qué categorias se
producia la asociacidon mas importante; Ademas, se calcularon los odds ratio (OR) con
sus respectivos intervalos de confianza del 95%. En los casos en que los datos eran

apareados, se aplicé la prueba de McNemar.

Para el analisis de las variables cuantitativas, si eran independientes, se utilizaron las
pruebas t-Student o ANOVA si las distribuciones seguian una normal o los estadisticos
U-Mann-Whitney o Kruskal-Wallis si no seguian distribuciones normales. En caso de
datos apareados se utilizo la prueba de Wilcoxon. Las Odds ratios calculadas para este

tipo de variables se obtuvieron mediante una regresion logistica.

Se establecié un nivel de significacion estadistica de p < 0,05. Todos los analisis
estadisticos se llevaron a cabo utilizando programa estadistico de R v 4.4.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, R Core Team, Viena, Austria), utilizando R

Commander como interfaz grafica de usuario.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité ético local (CEICA). Anexo IV
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la muestra a estudio

La muestra del estudio incluyé a 78 recién nacidos prematuros, con una distribucion
equitativa por sexo: 39 (50%) eran nifios y 39 (50%) nifias. La edad gestacional media
al nacimiento fue de 29,7 £ 2,5 semanas, con un rango comprendido entre 32 y 43
semanas. El peso medio al nacer fue de 1223,5 + 339,1 gramos, con valores entre 900
y 2150 gramos (gréfico 1), y un percentil medio de crecimiento de 35,5 * 29,3 (grafico
2). En relacién con el test de Apgar, la puntuacién media al minuto fue de 5,8 + 2,5

(rango 0-9) y a los cinco minutos, de 8,0 + 1,8 (rango 0-10) (gréafico 4).

En cuanto a las principales patologias perinatales, 58 recién nacidos (76,3%)
presentaron apneas, 29 (38,2%) infeccién, 28 (37,3%) anemia neonatal, 19 (25,0%)
hemorragia intraventricular, 18 (24,0%) displasia broncopulmonar, 12 (15,6%)

retinopatia del prematuro y uno (1,3%) enfermedad hip6xico-isquémica.

Respecto a las necesidades de soporte respiratorio, 66 recién nacidos (84,6%)
requirieron presién positiva continua (CPAP), con una mediana de duracion de 6 dias
(rango intercuartilico [RI] = 18). Ademas, 19 neonatos (24,4%) precisaron intubacion,
con una mediana de 2 dias (RI = 18).

En relacion con las caracteristicas del embarazo, 21 gestaciones (26,9%) fueron
multiples y en 45 casos (57,7%) se registr6 amenaza de parto pretérmino. En cuanto a
los antecedentes maternos, 14 gestantes (18,2%) presentaron preeclampsia, 12
(15,4%) diabetes gestacional y 6 (7,7%) eran fumadoras. En 49 casos (64,5%) el parto

fue por cesarea.

Durante el embarazo, 63 mujeres (81,8%) recibieron tratamiento con corticoides

antenatales y 49 (63,6%) con sulfato de magnesio.

24



-
o 1
o _ ]
(=] 1
o~ '

1
1
1

o i

ko] |

z !

1

Z 8 !

P> B .

\0)1_

O

@

o

E

T o

o g8 4
o
— ]

1
1
]
1
]
]
]
—_—

Grafico 1. Distribucion del peso de los recién nacido.
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Grafico 2. Distribucion de percentil de peso de los recién nacidos.
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Gréfico 3. Distribucién puntuacion test de Apgar al minuto y cinco minutos.

Resultados a los 9 meses de edad corregida

Como puede observarse en el gréfico 4 a los 9 meses, 17 (24,6%) de los nifios no
alcanzaron la puntuaciéon normal en el area de comunicacion, 28 (41,2)% en motricidad
fina y 39 (55,7%) en motricidad gruesa. En resolucion de problemas, 23 (33,3%)
prematuros obtuvieron un resultado por debajo del punto de corte, y en el dominio socio-
individual, 31 (45,0%).

26



100
O Normal
B Patolégico
80 1 7s5%
67%
_ 59%
o 60 - 56% 55%
S
o
o e % 45%
[e] %
& 40
33%
25%
20
0
85 8c 80 S @ o8
£ 0 el 2z o E 8-
5 S o 2 =R 3=
£ B 5O [= s ks
g S g 28 E
O = = r o

Grafico 4. Evaluacion del desarrollo de las 5 areas medidas por el cuestionario ASQ a
los 9 meses de edad corregida.

Al analizar la relacién entre las puntuaciones obtenidas en las cinco principales areas
del desarrollo a los 9 meses, evaluadas mediante el cuestionario ASQ, se observaron
asociaciones estadisticamente significativas o préoximas a la significacion en los
siguientes casos (Tablas 3 y 4):

En el &rea de comunicacidn, se registraron puntuaciones significativamente inferiores
a las esperadas para su edad, en los prematuros con menor puntuacion en el test de
Apgar al minuto de vida (p = 0,032). Asi, el riesgo de no alcanzar la puntuacién
considerada normal para esta area aumenta un 23% por cada punto menos gue se

obtiene en el test del Apgar al minuto de nacer.

Del mismo modo, se detectaron puntuaciones menores en esta area, con diferencias
cercanas a la significacion estadistica, en aquellos nifilos con menor puntuacién en el
test de Apgar a los 5 minutos (p = 0,051), en los que requirieron tratamiento con presiéon
positiva continua (p = 0,064), y en quienes no presentaron displasia broncopulmonar (p
=0,077).

En el area de motricidad gruesa, Las nifias presentaron una probabilidad 2,7 veces
mayor de no alcanzar el nivel adecuado de motricidad gruesa para su edad en
comparacion con los nifios (OR=2,71; IC 95%: 1,02-7,22). Del mismo modo los

prematuros que presentaron anemia neonatal, los hijos de madres que no recibieron
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tratamiento con sulfato de magnesio durante el embarazo tuvieron una probabilidad 4,25
(IC95%: 1,34-13,52) y 3,09 (OR=3,09 (IC95%: 1,07-8,87) veces mayor respectivamente,

de no alcanzar la puntuacion esperada para su edad.

Aungue sin alcanzar la diferencia, cuantos mas dias permanecieron intubados los

prematuros, menor puntuacién obtuvieron en motricidad gruesa (p = 0,060).

En el area de resolucién de problemas. Los prematuros con mayor tiempo de
intubacion presentaron puntuaciones significativamente inferiores en motricidad gruesa
(p = 0,018), observandose un incremento del 6% en el riesgo de no alcanzar la
puntuacién normativa por cada dia adicional de intubacion. La anemia neonatal se
asocidé a una mayor probabilidad de alteracion en esta area (OR = 4,20; IC 95%: 1,41—
12,55). Asimismo, la presencia de retinopatia del prematuro se relacioné con
puntuaciones significativamente mas bajas (p = 0,036); ningun nifio con puntuacién

dentro del rango esperado fue diagnosticado de esta patologia.

Aungue sin alcanzar la diferencia, los nifios que padecieron algun proceso infeccioso,

obtuvieron menor puntuacion (p = 0,058).

Por ultimo, en el area socio-individual, los prematuros con menor edad gestacional
tuvieron puntuaciones significativamente inferiores (p = 0,015), con un incremento del
15% en el riesgo de no alcanzar la puntuacién normativa por cada semana menos de

gestacion.

También se observaron diferencias cercanas a la significacion en los nifios cuyas
madres no recibieron tratamiento con corticoides durante el embarazo (p = 0,053), y en
aguellos que padecieron displasia broncopulmonar (p = 0,064), retinopatia del

prematuro (p = 0,093), y en los que requirieron mas dias de intubacion (p = 0,074).

No se observaron diferencias significativas en el area de motricidad fina.

Area Variables independientes p OR (IC)
Comunicacioén Apgar 1' 0,032 1,25 (0,55-1,56)
Sexo femenino 0,043 2,71 (1,02-7,22)
Motricidad gruesa Sin sulfato de magnesio 0,033 3,09 (1,07-8,87)
Anemia neonatal 0,011 4,25 (1,34-13,52
Mas dias intubado 0,018 1,06 (0,97-1,16)
Resolucion problemas Retinopatia del prematuro 0,036
Anemia neonatal 0,008 4,20 (1,41-12,55)
Socio-individual Edad gestacional 0,015 1,15 (1,02-1,59)
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Tabla 3: Relacidon entre variables clinicas con asociacién

analizadas en el cuestionario ASQ a los 9 meses.

Area

Comunicacion

Motricidad gruesa

Resolucion de

problemas

Socio-individual

Variables independientes

Apgar 5'

Presion positiva continua
No displasia broncopulmonar
Mas dias intubado

Proceso infeccioso

Sin corticoides embarazo

Displasia broncopulmonar
Retinopatia del prematuro

No diabetes gestacional

Mas dias intubado

significativa en las 5 &reas

Valor p

0,051
0,064

0,077
0,06

0,058

0,053
0,064

0,093

0,095

0,074

Tabla 4: Relacion entre variables clinicas con asociacion casi-significativa en las 5 areas

analizadas en el cuestionario ASQ a los 9 meses.

Resultados a los 24 meses de edad corregida

Como se aprecia en el grafico 5 A los 24 meses, 23 (4,.0%) de los nifios no alcanzaron

la puntuacién normal en el area de comunicacion, 20 (34,5%) en motricidad fina y 22

(37,9%) en motricidad gruesa. En resolucién de problemas, 18 (31,0%) prematuros

obtuvieron un resultado por debajo del punto de corte, y en el dominio socio-individual,

17 (29,3%).
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Gréfico 5. Evaluacion del desarrollo de las 5 areas medidas por el cuestionario ASQ a

los 24 meses de edad corregida

Al analizar la relacién entre las puntuaciones obtenidas en las cinco principales areas
del desarrollo a los 24 meses, evaluadas mediante el cuestionario ASQ, se observaron
asociaciones estadisticamente significativas o proximas a la significacion en los
siguientes casos (tablas 5y 6):

En el area de comunicacién, los prematuros de sexo masculino presentaron
puntuaciones significativamente inferiores (p = 0,043), con una probabilidad casi cinco
veces mayor de no alcanzar la puntuacién normativa en comparacion con las nifias (OR
= 4,99; IC 95%: 1,60-15,58). La presencia de hemorragia intraventricular también se
asocidé a un mayor riesgo de alteracion en esta area (OR=4,29; IC 95%: 1,10-16,66), al
igual que la displasia broncopulmonar (OR = 5,20; IC 95%: 1,31-9,97) y la infeccion
neonatal (OR = 3,25; IC 95%: 1,03-10,28;).

En el caso de la retinopatia del prematuro, se observé una fuerte asociacion con
puntuaciones alteradas (p = 0,002), ya que ningun nifio con desarrollo comunicativo

dentro del rango esperado fue diagnosticado de esta patologia.

La anemia neonatal se relaciond con una probabilidad mas de tres veces superior de
presentar dificultades en comunicacion (OR=3,20; IC 95%: 1,03-9,97).

También una menor edad gestacional se vinculé a un mayor riesgo de alteracién en esta

area (OR = 0,712; IC 95%: 0,56-0,91), lo que implica una disminucion del 28,8% en la
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probabilidad de alcanzar la puntuacién normativa por cada semana menos de gestacion.
Por otra parte, un mayor nimero de dias con presion positiva continua se asocio también
con peores resultados (OR = 1,06; IC 95%: 1,01-1,10; p = 0,019), con un incremento

del 6% en el riesgo por cada dia adicional de soporte respiratorio.

Por dltimo, también se observé que el riesgo de no alcanzar la puntuacion considerada
“‘normal” en esta area, fue significativamente mayor en los prematuros atendidos en el

servicio de atencién temprana (p=0,002)

En el area de motricidad gruesa, se observaron varias variables clinicamente
relevantes con asociaciones estadisticamente significativas. La hemorragia
intraventricular se relacion6 con un riesgo notablemente mayor de presentar
alteraciones, con una odds ratio de 7,15 (IC 95%: 1,66-30,75). De igual forma, los nifios
que presentaron infeccién neonatal mostraron un riesgo mas de tres veces superior de
alteracion respecto a los que no la tuvieron (OR=3,25; IC 95%: 1,03-10,28). En la
retinopatia del prematuro, se encontrd que, ningun nifio con puntuaciones dentro del
rango normal presentaba esta patologia (p = 0,002). La anemia neonatal mostr6 una de
las asociaciones mas fuertes, con un riesgo casi diez veces mayor de alteracion en

comparacion con los nifios que no la presentaron (OR = 9,64; IC 95%: 2,74-33,99).

También se observé que el bajo peso al nacer se asocid significativamente con el
desarrollo alterado (p < 0,001), aunque la odds ratio cercana a 1 (OR = 0,99; IC 95%:
0,99-0,99) sugiere un efecto acumulativo, donde incluso pequefias diferencias en el

peso pueden tener impacto.

Aunqgue sin alcanzar el nivel de significacion, se detecté una tendencia a la asociacién
entre haber padecido displasia broncopulmonar (p=0,069), estar en un percentil inferior

al nacer (p=0,086) y haber nacido mediante parto eutécico (p=0,080)

En el area de resolucion de problemas, la presencia de retinopatia del prematuro se
asocié con una mayor probabilidad de presentar puntuaciones alteradas (OR = 6,33; IC
95%: 1,03-38,98).

Aungue sin alcanzar el nivel de significacion, se detecté una tendencia a la asociacion

entre menor edad gestacional y peor desarrollo en esta area (p = 0,096).

Por dltimo, en el éarea socio-individual, se observaron puntuaciones casi
significativamente inferiores en los nifios que en las nifias (p = 0,074) y en los

prematuros que habian presentado anemia neonatal (p = 0,074).
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Finalmente, los nifios que obtuvieron menores puntuaciones en cada una de las areas,
fueron los que en mayor proporcion acudieron a los servicios de atencion temprana (p
< 0,05).

Area de Variables independientes Valor p OR (IC)

desarrollo
Sexo masculino 0,043 4,99 (1,60-15,58)
Hemorragia intraventricular 0,044 4,29 (1,10-16,66)

Displasia broncopulmonar 0,013 5,20 (1,31-9,97)

Infeccidon neonatal 0,041 3,25 (1,03-10,28)
Retinopatia del prematuro 0,002 -
Comunicacion Anemia neonatal 0,041 3,20 (1,03-9,97)
Menor edad gestacional 0,010 0,712 (0,56-0,91)
Presion positiva continua 0,019 1,06 (1,01-1,10)
Atencion temprana 0,002 8,14 (2,00-33,14)
Motricidad fina Atencion temprana 0,017 5,00 (1,23-20,30)

Hemorragia intraventricular 0,007 7,15 (1,66-30,75)

Infeccién neonatal 0,041 3,25 (1,03- 0,28)
Retinopatia del prematuro 0,002
Motricidad gruesa Anemia neonatal <0,001 9,64 (2,74-33,99)
Bajo peso al nacer < 0,001 0,99 (0,99-0,99)
Atencion temprana 0,003 7,20 (1,77-29,23)
Menor edad gestacional 0,065 0,79 (0,63-0,99)
Resolucion Retinopatia del prematuro 0,049 6,33 (1,03-38,98)
gl Atencién temprana <0,001 21,25 (5,55-177,25)
Area socio- Atencion temprana < 0,001 18,82 (2,26-15,01)
individual

Tabla 5: Relacion entre variables clinicas con asociacion significativa en las 5 areas

analizadas en el cuestionario ASQ a los 24 meses.
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Area de desarrollo Variables explicativas Valor p

Displasia broncopulmonar 0,069
Motricidad gruesa Menor percentil de peso al nacer 0,086
Resolucién de problemas  Parto eutécico 0,08

Menor edad gestacional 0,096
Area socio-individual Sexo (nifios < nifias) 0,074

Anemia neonatal 0,074

Tabla 6: Relacién entre variables clinicas con asociacién casi-significativa en las 5

areas analizadas en el cuestionario ASQ a los 24 meses.

Comparacion de los resultados obtenidos alos 9y 24 meses de edad corregidas

Al comparar las puntuaciones obtenidas, a los 9y a los 24 meses de edad, en las cinco
areas del cuestionario ASQ, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
el area de motricidad gruesa (p < 0,001) con un aumento del valor mediado de 15 puntos
y en el &rea socio-individual (p=0,002) un aumento del valor mediano de 10 puntos. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en el resto de las areas (tabla
7).

Cabe sefalar que, al dicotomizar los valores de estas areas en 'normal’ y 'patoldgico’,
tal como se describié en la metodologia, y comparar ambos momentos de evaluacion,
se mantuvieron las diferencias significativas en las areas de motricidad gruesa y socio-
individual. Esto indica que el aumento en las puntuaciones fue lo suficientemente
relevante como para que un nuimero significativo de nifios pasara de la categoria de

'patolégico’ a la de 'normal'.
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Area

Comunicacién

Motricidad fina

Motricidad gruesa

Resolucion

problemas

Socio-individual

Edad

9m

24 m

9m

24 m

9m

24 m

9m

24 m

9m

24 m

Media (DS)

43,043 (14,808)
42,844 (15,675)
43,235 (15,106)
44,138 (14,146)
34,057 (18,155)
45,000 (15,102)
42,971 (15,419)
44,397 (13,215)
39,130 (15,097)

45,172 (13,507)

Mediana
(Ri)

45 (20)
45 (27,5)
47,5 (20)
50 (18,75)
35 (30)
50 (15)
45 (25)
47,5 (20)
40 (20)

50 (20)

0,903

0,252

<0,001

0,701

0,002

Tabla 7: Relacién entre las variables clinicas a los 9 y 24 meses. SD= Desviacion

Tipica. RI= Rango Intercuartil.
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DISCUSION

La prematuridad representa uno de los principales determinantes de las alteraciones en
el neurodesarrollo infantil (30). El neurodesarrollo es un proceso multifactorial que
depende de la interaccion dindmica entre factores genéticos, bioldgicos y ambientales.
En la actualidad, las investigaciones se orientan prioritariamente a la identificacion de
factores modificables asociados a un mayor riesgo de disfuncion neuroldgica, al tiempo
gue se explora la posible influencia de factores protectores que puedan atenuar dicho
riesgo.

VARIABLES PRENATALES

En los Ultimos afios, la incorporacién de nuevos farmacos a la practica clinica ha
supuesto un avance significativo en el manejo de la prematuridad. Entre ellos, destaca
el sulfato de magnesio, un agente con efecto neuroprotector que se administra a las
gestantes con riesgo de parto pretérmino, especialmente entre las semanas 24 y 30 de
gestacién. Se ha propuesto que su mecanismo de accion incluye el aumento de la
secrecion del factor neurotrofico derivado del cerebro, lo que favorece la maduracion
cerebral y mejora la resistencia del feto frente a los estresores asociados a la
prematuridad (31).

En nuestro estudio, los nifios cuyas madres recibieron sulfato de magnesio durante el
embarazo obtuvieron mejores puntuaciones en el area de motricidad gruesa a los 9
meses de edad corregida. Estos hallazgos son consistentes con los de Marret et al. (32)

quienes observaron una reduccién en la disfuncién motora gruesa y cognitiva.

No obstante, en el mismo estudio llevado a cabo por Marret et al. (32), no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo tratado con sulfato de magnesio y el grupo
placebo en cuanto a la incidencia de pardlisis cerebral o mortalidad. Mientras que en
una revisién sistematica realizada por Shepherd ES et al. (33) concluyé que el
tratamiento con sulfato de magnesio en madres con amenaza de parto pretérmino se
asociaba con una reduccion en la incidencia de paralisis cerebral en sus hijos
prematuros, en comparacion con aquellos cuyas madres recibieron placebo. Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de otros trastornos

del neurodesarrollo.

Otro de los farmacos fundamentales en el manejo de la prematuridad son los

corticoides antenatales, utilizados principalmente para favorecer la maduracion
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pulmonar fetal en mujeres con amenaza de parto pretérmino y edad gestacional inferior

a las 34 semanas (34).

En nuestro estudio, la administracion de corticoides durante el embarazo se asocio con
mejores puntuaciones en el area socio-individual a los 9 meses de edad corregida. No

se observaron diferencias significativas en las demas areas del desarrollo evaluadas.

Aunqgue el papel de los corticoides en la maduracién fetal es ampliamente reconocido y
desde su introduccién en la practica clinica, se ha documentado una reduccién
significativa en la mortalidad neonatal en recién nacidos prematuros, en los Ultimos afios
han surgido dudas respecto a su seguridad a largo plazo, especialmente en relacion con

la administracion de multiples dosis.

Algunos estudios han asociado la exposicion prenatal repetida a corticoides con un
mayor riesgo de paralisis cerebral y problemas de atencion (35), incremento en la
incidencia de leucomalacia periventricular y alteraciones del neurodesarrollo (36). En
concreto, uno de estos estudios relaciond dichos efectos adversos con la administracion
de betametasona, sugiriendo una posible asociacion entre la exposicion multiple y el

menor perimetro cefalico al nacimiento (37).

No obstante, los beneficios de una Unica dosis de corticoides antenatales son bien
conocidos y se han asociado con una disminucion en la incidencia de paralisis cerebral

y otros trastornos del neurodesarrollo (37).

En definitiva, los corticoides desempefian un papel esencial en la maduracién fetal.
Aunqgue algunos estudios recientes han puesto en evidencia posibles efectos adversos
del uso repetido, la clave esta en encontrar un equilibrio entre los beneficios clinicos de

su administracion y los posibles riesgos a largo plazo.

El sexo fue otra de las variables consideradas en nuestro estudio. A los 9 meses de
edad corregida, las nifias obtuvieron puntuaciones mas bajas en el area de motricidad
gruesa en comparacion con los nifios. Sin embargo, esta tendencia se invirtié a los 24
meses, momento en el cual los nifios presentaron un mayor porcentaje de
puntuaciones por debajo del umbral minimo en las areas de comunicacion y desarrollo

socio-individual.

Estos hallazgos plantean la posibilidad de que los efectos de la prematuridad sobre el
neurodesarrollo puedan estar modulados por el sexo. La evidencia disponible en la
literatura, sin embargo, es contradictoria. En un estudio realizado por Christians et al.
(38) no se observaron diferencias significativas entre sexos en el desarrollo neurolégico

de nifilos prematuros.
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Por el contrario, Baud et al. encontraron que el sexo masculino se asociaba con un
mayor riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo, en particular en presencia de
displasia broncopulmonar, una complicacion frecuente en recién nacidos prematuros
(39).

En relacion con la via de parto, en nuestro estudio observamos que los nifilos hacidos
mediante parto eutdcico obtuvieron puntuaciones mas bajas en el area de resolucion de
problemas a los 24 meses de edad corregida. Estos resultados contrastan con los
hallazgos de Yoshida et al. (40) quienes encontraron que el parto por cesarea se
asociaba con un mayor riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo a los 3 afos, en

comparacion con el parto vaginal.

En el mismo estudio, se observo que los nifios nacidos por cesarea presentaban un 38%
mas de riesgo de desarrollar un trastorno del espectro autista, en comparaciéon con
aquellos nacidos por via vaginal. Una de las hipétesis planteadas para explicar esta
asociacion es la exposicion intrauterina a anestesia general, ya que algunos anestésicos
empleados durante la cesarea pueden atravesar la barrera placentaria y favorecer la
apoptosis neuronal en el feto (41).

En este contexto, se recomienda el uso de anestesia epidural en las cesareas
programadas o0 no urgentes, y reservar la anestesia general Unicamente para
situaciones de emergencia o extracciones urgentes, con el fin de minimizar posibles

riesgos para el neurodesarrollo del recién nacido (41).

Por dltimo, se analiz6 el tipo de gestacion como variable asociada al neurodesarrollo.
En nuestra poblacion de estudio, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los distintos grupos segun el tipo de gestacion (Unica vs. maltiple).

No obstante, diversos estudios han sefialado que las gestaciones multiples conllevan
un riesgo entre 5y 10 veces mayor de desarrollar paralisis cerebral en comparacién con
las gestaciones Unicas (42). Ademas, se ha descrito que el riesgo aumenta
proporcionalmente con el nimero de fetos, siendo mas elevada la prevalencia de

paralisis cerebral en embarazos triples o de orden superior (42).

Dentro de las gestaciones mudltiples, el mayor riesgo se observa en aquellas de tipo
monocoridnico, en las que los fetos comparten una Unica placenta. En estos casos,
puede producirse el denominado sindrome de transfusion feto-fetal, una complicaciéon
caracterizada por un desequilibrio hemodinamico entre los fetos, que puede

comprometer gravemente el desarrollo neuroldgico.
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VARIABLES MATERNAS

En nuestro estudio no se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre
el consumo de tabaco durante el embarazo y la presencia de problemas en el
neurodesarrollo. Una posible explicacién podria estar en el bajo nimero de gestantes
fumadoras en la muestra analizada. Tal como sefalan algunos autores (43) el embarazo
constituye con frecuencia una etapa propicia para dejar de fumar, alcanzandose tasas

de abandono del 43 % en Europa.

La exposicion prenatal al tabaco se reconoce como un factor de riesgo importante,
asociado a una mayor probabilidad de parto pretérmino, bajo peso al nacer, reduccion
del volumen del l6bulo frontal y del cerebelo, asi como a alteraciones en el
neurodesarrollo infantil (44,45).

Estudios epidemiolégicos en poblaciones europeas indican que la prevalencia de
tabaquismo durante la gestacién varia entre el 14 % y el 38 % (43). La evidencia
cientifica sobre los efectos perjudiciales del tabaco en el desarrollo neuroldgico es
extensa. En el estudio de Mahabee-Gittens et al., se observé que, a los dos afios de
edad, los nifios prematuros expuestos prenatalmente al tabaco obtuvieron puntuaciones
significativamente mas bajas en las areas de cognicién y lenguaje del test de Bayley
(44). Asimismo, se ha descrito un mayor riesgo de problemas conductuales y
emocionales en estos nifios, asociado a una reduccién del volumen del nlcleo caudado
y del ntcleo accumbens (45). Otro estudio ha demostrado que la exposicion prenatal al
tabaco puede alterar la regulacién del sistema catecolaminérgico, lo que se traduce en
una mayor incidencia de hiperactividad y dificultades en el control del comportamiento
(46).

Otra de las variables analizadas en el estudio que presentamos fue la diabetes
gestacional, una patologia cuya incidencia ha aumentado de forma significativa en los
ultimos afios. Esta patologia representa un factor de riesgo tanto para la madre como
para el feto y el recién nacido, y se asocia con una mayor morbimortalidad perinatal.
Diversos estudios han vinculado la diabetes gestacional con alteraciones del
neurodesarrollo, incluyendo dificultades motoras y cognitivas, trastorno del espectro
autista, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, problemas de aprendizaje y

trastornos psiquiatricos (47).

En nuestra muestra, se observé una asociacion entre la diabetes gestacional y el
desarrollo socio-individual a los 9 meses. De forma inesperada, los nifios prematuros

cuyas madres no presentaron diabetes gestacional obtuvieron puntuaciones mas bajas
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en esta area. Este hallazgo contrasta con los resultados de Chen et al., quienes
reportaron un mayor riesgo de trastornos del espectro autista y trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad en hijos de mujeres con diabetes gestacional (48) .

Ademas de los efectos conductuales, otros estudios también han documentado una
asociacion entre la diabetes gestacional y un retraso en el desarrollo motor. Ghassabian
et al. (49), por ejemplo, encontraron que los hijos de madres con diabetes gestacional
tardaban mas en alcanzar hitos motores como la bipedestacién asistida, caminar con
ayuda y de forma autbnoma, en comparacién con aquellos no expuestos a esta
condicién. Sin embargo, en nuestro estudio no se evidencié una relacién entre la

diabetes gestacional y el desarrollo motor a los 9 meses de edad.

En relacion con la preeclampsia, no encontramos asociaciones estadisticamente
significativas con alteraciones en el neurodesarrollo. Aunque diversos trabajos han
explorado el posible vinculo entre esta patologia y problemas neuropsiquiatricos en la
descendencia, nuestros resultados coinciden con los de Kong et al., quienes tampoco
observaron una relacién entre la preeclampsia y dificultades en el desarrollo neurolégico
infantil, en el contexto de la restriccién del crecimiento fetal y otras complicaciones
obstétricas. De forma similar, el estudio de Warshafsky et al. concluyé que la
preeclampsia moderada no se asociaba con problemas del neurodesarrollo. Sin
embargo, identificaron que los hijos de mujeres con preeclampsia severa presentaban
mayor probabilidad de no alcanzar la puntuacién minima en al menos una de las cinco
areas del cuestionario ASQ-3, en un seguimiento realizado hasta los 3 afos de edad

corregida (50).

Por otro lado, un estudio llevado a cabo por Gumusoglu et al. encontré una asociacién
entre la preeclampsia y un mayor riesgo de trastorno del espectro autista y trastorno por

déficit de atencion e hiperactividad en la descendencia (51).

VARIABLES POSTNATALES

En relacion con la edad gestacional, se constatdé que los prematuros nacidos con
menor edad gestacional presentaron puntuaciones inferiores en el area socio-individual
a los 9 meses de edad. De igual manera, a los 24 meses, estos nifios no alcanzaron un
desarrollo 6ptimo en las &reas de comunicacion, motricidad gruesa y resolucion de
problemas. Estos hallazgos son consistentes con los resultados reportados por Hua et
al. (52), quienes identificaron una relacion no lineal entre la edad gestacional y las

puntuaciones obtenidas en las distintas &reas del cuestionario ASQ-3. En dicho estudio,
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se evidencid un incremento progresivo de las puntuaciones conforme aumentaba la

edad gestacional, alcanzando su valor maximo en torno a las 40 semanas (52).

Por otro lado, también encontramos una asociacién significativa entre el peso al nacer
y el desarrollo neurolégico. En concreto, en el estudio que nos ocupa, los prematuros
con bajo peso presentaron peores puntuaciones en las areas de motricidad gruesa y
resolucion de problemas a los 24 meses. Se observo que incluso pequefias variaciones
en el peso al nacer podian tener un impacto relevante en el neurodesarrollo. Estos
resultados son consistentes con los de un estudio realizado en China, en el que el bajo
peso al nacer se asocid con alteraciones en distintas areas del desarrollo, especialmente

en las habilidades motoras gruesas y finas (53).

De forma similar, en un estudio noruego también se encontr6 una relacion entre el peso
al nacer y problemas en el neurodesarrollo infantil (54). Los autores de este trabajo
sefialan que el bajo peso al nacer, mas que ser una causa directa de los problemas
neuroldgicos, podria reflejar la presencia de complicaciones prenatales subyacentes,
como la insuficiencia placentaria o infecciones intrauterinas, que afectarian de forma

mas directa al desarrollo cerebral fetal.

La displasia broncopulmonar (DBP) es considerada una de las complicaciones mas
graves asociadas a la prematuridad, y se ha relacionado con un mayor riesgo de
alteraciones en el neurodesarrollo (39). En nuestro estudio, a los 9 meses de edad
corregida, los prematuros que no presentaron DBP obtuvieron puntuaciones mas bajas
en el area de comunicacion. En cambio, en el area socio-individual, los peores
resultados se observaron en los nifios que si desarrollaron esta enfermedad. A los 24
meses, los prematuros con DBP no alcanzaron un desarrollo 6ptimo en las areas de

comunicacion y motricidad gruesa.

El tratamiento de la displasia broncopulmonar consiste en la administracion de oxigeno
ya sea mediante intubacion endotraqueal o presion positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP). En nuestra muestra, los prematuros que requirieron mas dias de
intubacion puntuaron peor, a los 9 meses, en las areas de motricidad gruesa, resolucion
de problemas y socio-individual. Por su parte, aquellos con mayor tiempo de tratamiento
con CPAP presentaron peores puntuaciones en el area de comunicacion. A los 24
meses, no se hallaron asociaciones significativas entre la duracién de la intubacién y el
resto de las areas evaluadas; sin embargo, si se observé que, entre los que estuvieron
mayor niumero de dias sometidos a presién positiva continua, hubo mayor proporcién

de prematuros que no alcanzaron la puntuacién minima en el area de comunicacion.
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Estos hallazgos son coherentes con estudios previos. Li et al. identificaron una
asociacion entre la exposicion prolongada al oxigeno y alteraciones en el desarrollo de
la sustancia blanca cerebral (55) . De manera complementaria, otros estudios han
indicado que la hiperoxia sostenida durante periodos criticos del desarrollo puede
comprometer funciones cognitivas, como la memoria, ademas de inducir alteraciones
estructurales, entre ellas una reduccion en el volumen del hipocampo (56). En esta
misma linea, Katz et al., observaron una relacion entre la displasia broncopulmonar y un
mayor riesgo de dificultades en el neurodesarrollo (57). Asimismo, se ha documentado
gue la exposicion prolongada a ventilacion mecénica se asocia con un incremento en el
riesgo de alteraciones neurolégicas durante la infancia, en concordancia con los

resultados del presente estudio.

También se analizd la relacién entre la presencia de infecciones y el desarrollo
neuroldgico en los prematuros. A los 9 meses de edad corregida, los nifios que habian
padecido al menos una infeccién, presentaron puntuaciones mas bajas en el area de
resolucion de problemas. A los 24 meses, estos nifios no alcanzaron un desarrollo
optimo en las areas de comunicacion y motricidad gruesa. Nuestros resultados
coinciden con los hallazgos del estudio realizado por Rand et al., en el que se observo
que los prematuros con antecedentes de infeccion tenian un mayor riesgo de presentar

alteraciones en las cinco areas evaluadas del neurodesarrollo (58).

De forma similar, otro estudio mostré que los prematuros que sufrieron infecciones
durante la etapa postnatal presentaban mayores dificultades especificamente en el
desarrollo motor (59). Se ha propuesto que este efecto podria estar mediado por la
respuesta inflamatoria generada durante la infeccién, ya que las citocinas
proinflamatorias pueden ejercer un efecto neurotoxico. No obstante, también se ha
sugerido que la inestabilidad hemodinamica asociada a estos procesos infecciosos
podria reducir el flujo sanguineo cerebral, aumentando asi el riesgo de dafio neuroldgico
(59).

Estos resultados refuerzan la importancia de prevenir y tratar de forma precoz las
infecciones en los recién nacidos prematuros, no solo por su impacto inmediato, sino
también por sus posibles repercusiones a medio y largo plazo sobre el neurodesarrollo.
La identificacion temprana de estos factores de riesgo podria ser clave para implementar
estrategias de seguimiento y estimulacién dirigidas a minimizar las secuelas

neuroldgicas en esta poblacion vulnerable.

Otra de las variables analizadas en nuestro estudio fue la puntuacién en el test de

Apgar, herramienta utilizada para evaluar la adaptacion y vitalidad del recién nacido en
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los primeros minutos de vida. Esta valoracion se realiza habitualmente al minuto y a los
cinco minutos del nacimiento, considerando parametros como el tono muscular, la

frecuencia cardiaca, la respiracion, la respuesta a estimulos y el color de la piel (60).

En la muestra a estudio, los prematuros que obtuvieron puntuaciones mas bajas en el
Apgar al minuto presentaron un desarrollo menos favorable en el area de comunicacion
a los 9 meses. De forma similar, una puntuacién baja en el Apgar a los cinco minutos se
asocié con peores resultados en esta misma area a los 24 meses. Estos hallazgos
sugieren que el test de Apgar, especialmente a los cinco minutos, podria ser un

marcador temprano de riesgo para el desarrollo comunicativo en la infancia.

Sin embargo, nuestros resultados discrepan parcialmente con los de Ehrhardt et al.,
quienes no encontraron una relacion significativa entre puntuaciones bajas en el test de
Apgar a los cinco minutos y problemas cognitivos 0 motores a los cinco afios de edad
(61).

Por el contrario, Persson et al. observaron que el riesgo de desarrollar epilepsia y
paralisis cerebral aumentaba progresivamente a medida que disminuia la puntuacién
del Apgar a los cinco minutos (62). Asimismo, en el estudio de Razaz et al. se concluy6
que una puntuacion baja a los cinco minutos se asociaba con un mayor riesgo de
alteraciones en el neurodesarrollo, incluso mas que una puntuacion baja al minuto (63).
Ademas, estos autores identificaron que una mejora en la puntuacion entre el primer y
el quinto minuto (especialmente en nifios con valores iniciales entre 7 y 9) se relacionaba

con un menor riesgo de dificultades del desarrollo (63).

Un estudio reciente realizado en Australia demostré que una puntuacion inferior a 9 en
el Apgar a los cinco minutos se asociaba con un mayor riesgo de morbilidad neurol6gica

en la infancia (64).

En relacién con la retinopatia del prematuro, nuestros resultados mostraron que, a los
9 meses de edad corregida, los nifios que presentaron esta enfermedad obtuvieron
puntuaciones mas bajas en las areas de resolucién de problemas y socio-individual. A
los 24 meses, estos prematuros tampoco alcanzaron un desarrollo 6ptimo en las areas
de comunicacién, motricidad gruesa y resolucion de problemas, lo que sugiere un

posible impacto sostenido de esta condicion en el neurodesarrollo.

Estos hallazgos son consistentes con los del estudio realizado por Diggikar et al., en el
gue se evidenci6 que los prematuros diagnosticados de retinopatia del prematuro
presentaban un mayor riesgo de discapacidad intelectual, pardlisis cerebral,
alteraciones cognitivas, problemas neuropsiquiatricos y dificultades generalizadas en el

desarrollo (65). De manera similar, un estudio realizado en Corea del Sur encontré que
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los nifios con retinopatia del prematuro presentaban un desarrollo mas desfavorable en
las areas motora, cognitiva y del lenguaje en comparacion con aquellos que no

padecieron esta enfermedad (66).

También se analizé la relacion entre la anemia neonatal y el desarrollo neurolégico en
los prematuros. A los 9 meses, los nifios que presentaron esta condicion no alcanzaron
la puntuacién minima en las areas de motricidad gruesa y resolucién de problemas. A
los 24 meses, las puntuaciones mas bajas se observaron en las areas de comunicacion,
motricidad gruesa y socio-individual, lo que sugiere un impacto sostenido de la anemia

sobre multiples dimensiones del neurodesarrollo.

Estos resultados coinciden con los hallazgos del estudio realizado por Wang et al., en
el que se identificé una asociacion entre la anemia neonatal y un mayor riesgo de
dificultades del desarrollo, especialmente en el &mbito conductual (67). Una de las
explicaciones propuestas es que la disminucion de los niveles de hemoglobina conlleva
una menor disponibilidad de oxigeno a nivel cerebral, lo que podria afectar

negativamente a la maduracién neurolégica en una etapa critica del desarrollo.

Asimismo, Kalteren WS, et al. demostraron que la anemia neonatal se relaciona con
alteraciones motoras y que el periodo mas sensible a sus efectos parece situarse en los
primeros dias de vida. Segun los autores, las anemias diagnosticadas posteriormente

no mostraron la misma asociacion con alteraciones en el desarrollo neurolégico (68).

En lo que respecta a la rehabilitacion, en nuestro estudio no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos comparados. Sin embargo, diversos
estudios han puesto de manifiesto el impacto positivo de las intervenciones
rehabilitadoras tempranas sobre el neurodesarrollo de los recién nacidos prematuros.
Segun la literatura, la rehabilitacion favorece mejoras en distintas areas del desarrollo,

incluyendo funciones motoras, cognitivas y orales (69).

Por ejemplo, Filippa et al. demostraron que el uso temprano de estimulaciéon sonora y
musical puede favorecer el desarrollo cerebral, contribuyendo a una mayor organizacion
funcional del cerebro en prematuros (70). Asimismo, otros estudios han reportado que
la rehabilitacién precoz no solo potencia el desarrollo neuromuscular, sino que también
mejora la funcién respiratoria, lo que puede influir indirectamente en la evolucién

neuroldgica (69).

En el estudio que nos ocupa, los prematuros que recibieron atencidén temprana
obtuvieron puntuaciones mas bajas a los 24 meses en todas las areas evaluadas del
neurodesarrollo: comunicacién, motricidad fina, motricidad gruesa, resoluciéon de

problemas y desarrollo socio-individual. Estos resultados contrastan con los reportados
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en la literatura cientifica, donde la atencion temprana ha mostrado efectos beneficiosos

sobre el desarrollo motor y cognitivo en esta poblacion.

Diversos estudios han evidenciado que los nifios que acceden a programas de
intervencion temprana obtienen mejores resultados en habilidades motoras, cognitivas
y sociales en comparacion con aguellos que no reciben este tipo de apoyo especializado
(71). Estas intervenciones suelen centrarse en la estimulacion sensorial, motora y del

lenguaje, adaptadas a las necesidades del nifio y su entorno familiar.

Una posible explicacion a la discrepancia con nuestros hallazgos podria ser que los
nifios incluidos en programas de atencion temprana en nuestra muestra presentaran un
mayor grado de vulnerabilidad o retraso en el desarrollo, lo que motivé su inclusion en
estos servicios. Por tanto, su peor desempefio podria reflejar una condicion de base

mas grave, mas que la ineficacia del tratamiento.

COMPARACION 9 Y 24 MESES

Los resultados de nuestro estudio muestran una mejoria significativa en el desarrollo de
la motricidad gruesa y del area socio-individual entre los 9 y los 24 meses de edad
corregida en nifios prematuros, evaluados mediante el cuestionario ASQ. Este hallazgo
sugiere una evolucion positiva en estos dominios del desarrollo durante el segundo afio
de vida, un periodo en el que el neurodesarrollo suele acelerarse, especialmente en
nifios prematuros que han recibido seguimiento adecuado. La mejora observada no solo
se refleja en el aumento de las puntuaciones, sino también en el cambio categérico de
un namero relevante de nifios de la clasificacion ‘patoldgica’ a ‘normal’, lo que refuerza
la relevancia clinica de estos resultados. Aunque no se encontraron diferencias
significativas en el resto de las areas, el progreso en motricidad gruesa y desarrollo
socio-individual coincide con lo publicado en estudios que destacan la plasticidad
cerebral en la primera infancia y la influencia del entorno estimulante en la recuperacion
del desarrollo en poblacidon prematura. No obstante, la escasa literatura especifica que
compare directamente estos dos momentos de evaluacibn mediante el ASQ en
prematuros limita las posibilidades de contrastar nuestros hallazgos con otros trabajos
previos, lo que pone de relieve la necesidad de mas investigaciones longitudinales que

profundicen en la evolucion de cada dominio del desarrollo en esta poblacién vulnerable.

En resumen, los resultados obtenidos subrayan la complejidad del neurodesarrollo en
los nifios prematuros y la influencia de multiples factores prenatales, maternos y
postnatales. El sulfato de magnesio y los corticoides antenatales mostraron efectos

positivos sobre areas especificas del desarrollo, aunque la evidencia respecto a su
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impacto a largo plazo continda siendo controvertida. Variables como el sexo, la edad
gestacional, el peso al nacer y la presencia de displasia broncopulmonar o infecciones
tempranas, se asociaron con alteraciones en distintos dominios del desarrollo,
reflejando la vulnerabilidad neurologica de esta poblacion. A pesar de la reconocida
eficacia de los programas de atencién temprana, nuestros hallazgos sugieren que los
nifios incluidos en estos programas podrian presentar mayor riesgo basal, lo que podria
explicar sus peores resultados. Finalmente, la comparacién entre los 9 y los 24 meses
de edad corregida evidencid una evolucion favorable en la motricidad gruesa y el area
socio-individual, destacando la importancia del seguimiento continuo y la estimulacion
en los primeros afios de vida. Este estudio refuerza la necesidad de estrategias
multidimensionales para identificar precozmente a los nifios en riesgo y optimizar su

desarrollo global.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las fortalezas principales de nuestro estudio es el ndmero de variables

analizadas.

En cuanto a las limitaciones, una de las principales es el tiempo de seguimiento. En
nuestro estudio el seguimiento se realiza hasta los dos afios, en cambio seria
interesante seguir estos pacientes hasta la adolescencia o etapa adulta ya que muchas

de las complicaciones a nivel del neurodesarrollo aparecen en esas épocas.
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CONCLUSIONES

1. La administracion de sulfato de magnesio y corticoides durante el embarazo se
asociaron con mejoras en las areas de motricidad y socio-individual
respectivamente. Sin embargo, la administracion repetida de corticoides podria

conllevar riesgos, por lo que debe valorarse cuidadosamente su indicacion.

2. No se encontro relacién significativa entre factores patol6gicos maternos durante
el embarazo y problemas del neurodesarrollo en los nifios, lo que sugiere un

adecuado control prenatal.

3. La menor edad gestacional, el bajo peso al nacer y la baja puntuacién en el test
del Apgar, se asociaron a peores resultados en las areas de comunicacion y
motricidad, por lo que se identificaron como factores de riesgo en el

neurodesarrollo.

4. Los varones presentaron puntuaciones mas bajas, a los 24 meses, en las areas
de comunicacion y socio-individual. Hallazgo que sugieren un posible efecto
modulador del sexo sobre el desarrollo neuroldgico.

5. La aparicion de complicaciones postnatales como displasia broncopulmonar,
oxigenoterapia prolongada, anemia neonatal o infecciones incremento6 el riesgo

de alteraciones en las areas de comunicacion y motricidad.

6. Se observd una asociacion entre la retinopatia del prematuro y dificultades en
las 5 areas evaluadas por el cuestionario ASQ. Cabe destacar que, en nuestro
estudio, ningun nifio con puntuacion dentro del rango esperado en las cinco

areas contempladas, fue diagnosticado de esta patologia.

7. Los niflos prematuros incluidos en programas de atencién temprana obtuvieron
peores puntuaciones en todas las areas del neurodesarrollo a los 24 meses,
probablemente por una mayor afectacioén inicial, reflejo de su vulnerabilidad y no

la ineficacia de las intervenciones.

8. Entre los 9 y los 24 meses se evidencié una mejoria significativa en motricidad
gruesa y desarrollo socio-individual, lo que sugiere una evolucion positiva en el

neurodesarrollo a lo largo del tiempo.

9. EIl neurodesarrollo de los nifios prematuros esta condicionado por multiples
factores prenatales, perinatales y postnatales, lo que pone de manifiesto la
necesidad de una evaluacion y seguimiento integral y continuado de esta

poblacion.
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ANEXO |

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Nombre del estudio: Disefio y validacion de un protocolo de cribado de déficit visual de
origen cerebral dirigido a nifos menores de 2 afios con antecedente de prematuridad
extrema.

Investigador/a principal (médico del estudio): Dra. Victoria Pueyo

Centro: Hospital Universitario Miguel Servet. Servicio de Oftalmologia. Avda. Isabel la Catdlica, 1-3, 50009,
Zaragoza (Espafia) Teléfono: 976.76.55.00. Correo: oftalmologiainfantil@salud.aragon.es

Invitamos a su hijo a participar en un estudio realizado por la seccidon de Oftalmologia Pediatrica del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Su participacidon es totalmente voluntaria. Este
proyecto ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragdn (CEICA), pero antes
de tomar una decisidn es necesario que, como madre/padre/tutor del nifio:

- lea y entienda este documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decision meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar

Si decide que su hijo/a participe se le entregara o enviard una copia de esta hoja y del documento de
consentimiento firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesita en un futuro.

El objetivo principal del proyecto es detectar alteraciones visuales de origen cerebral. Este tipo de
problemas es raro en la poblacion general, pero en determinados grupos de nifios es mas frecuente,
como por ejemplo en los prematuros. Por eso queremos estudiar muy bien las funciones visuales de
todos los nifios prematuros desde edades tempranas, para poder diagnosticar cuanto antes a aquellos
gue tengan problemas visuales.

éPor qué se le pide participar?

Se solicita la colaboracién de su hijo/a porque tiene antecedentes de prematuridad y va a ser revisado
en las consultas de Oftalmologia Pediatrica.

¢En qué consiste el estudio?

Se completara la exploracidn habitual con pruebas de visidn (consistirdn en que el nifio vea dibujos en
una tablet) y cuestionarios a los padres, que nos daran una informacién mas precisa sobre cémo ve el
nifio. Todas las exploraciones que se realizan son inocuas, habitualmente su duracidn es de unos 10-
15 minutos. Los cuestionarios se completan en unos 5-8 minutos. El estudio consta de 3 visitas: a los
9, alos 15y a los 24 meses. La visita de 15 meses idealmente se hard de modo telefénico.

¢Existe algun riesgo por participar en el estudio?
No existen desventajas ni riesgos ainadidos. Simplemente se invierte algo mas de tiempo en las visitas
¢Puedo negarme a participar en el estudio? ¢ Qué ocurre si lo hago?

Puede negarse a participar en cualquier momento sin que haya ninguna repercusion sobre la
asistencia del nifio. Seguiremos los controles habituales como con cualquier otro nifio prematuro.

Version 1.1
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¢Como se van a tratar mis datos personales?

Toda la informacidn recogida se tratara conforme a lo establecido en la legislacion vigente en materia
de proteccién de datos de caracter personal. Necesitamos su autorizacidn para usar los resultados
procedentes del estudio. Todos los datos son andnimos y se utilizan siempre agrupados. Solo el
personal del estudio tendra acceso a su informacidén y lo hara exclusivamente en relacidn al mismo.
También requerimos su consentimiento para publicar los datos posteriormente.

¢Y si me surge alguna duda durante la participacién?

En la primera pagina de este documento esta el contacto del investigador principal responsable del
estudio. Puede dirigirse a él en caso de que le surja cualquier duda sobre su participacién.

Muchas gracias por su atencidn, si finalmente desea participar le rogamos que firme a continuacién.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, )
como (madre / padre / tutor legal) del nifio/a:

- He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado.

- He podido hacer preguntas sobre los posibles beneficios e inconvenientes de participar en el
estudio, y he recibido suficiente informacién sobre el mismo.

- Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos
posteriores.

- He hablado con (investigador/a del proyecto)

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para
el acceso y utilizacion de mis datos conforme se estipula en la hoja de informacién que se me ha
entregado.

- He recibido una copia firmada de este consentimiento informado.

Fecha: / / Firma participante:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado.

Fecha: / / Firma investigador

De acuerdo con la legislacidn vigente, la firma de uno solo de los progenitores sera suficiente para otorgar el consentimiento
siempre y cuando el otro progenitor no se oponga de manera expresa.

Version 1.1
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ANEXO Il

RASQ3) Ages & Stages
- Questionnaires®

9 meses 0 dias a 9 meses 30 dias

Cuestionario de 7 meses

Favor de proveer los siguientes datos. Al completar este formulario, use solamente
una pluma de tinta negra o azul y escriba legiblemente con letra de molde.

Fecha en que se completd el cuestionario:

Informacién del bebé

Inicial de su
Nombre del bebé: segundo nombre: Apellido(s) del bebé:
Para bebés prematuros, si el Sexo del bebé:
parto ocurrié 3 semanas o mas . .
antes de la fecha proyectada, Q Masculino Q Femenino

Fecha de nacimiento del bebé:

# de semanas que se adelanté:

Informacién de la persona que esta llenando este cuestionario

Inicial de su
Nombre: segundo nombre: Apellido(s):
Parentesco con el bebé:
Q Padre/madre Q Tutor Q Maestro/a 52“;2222/;; asistente
Direccién: Abuelo/a u Madre/padre
otro pariente Q de acogida Q Otro/a:
Estado/
Ciudad: Provincia: Cédigo postal:
#de
teléfono Otro # de
Pais: de casa: teléfono:
Su direccién electrénica:
Los nombres de las personas que le estan ayudando a llenar este cuestionario:
Informacién del programa
# de identificacion del bebé: Edad al realizar la evaluaciéon ASQ, en meses y dias:
# de identificacion del programa: Si es bebé prematuro/a, edad ajustada, en meses y dias:
Nombre del programa:

Ages & Stages Questionnaires® in Spanish, Third Edition (ASQ-3™ Spanish), Squires & Bricker
P102090100 © 2009 Paul H. Brookes Publishing Co. All rights reserved. Todos los derechos reservados.


moussa nemeur
ANEXO II


0 AS _3 . . 9 meses 0 dias a
[m Cuestionario de 9 meses 9 meses 30 dias

En las siguientes paginas Ud. encontrara una serie de preguntas sobre diferentes actividades que generalmente hacen los bebés.
Puede ser que su bebé ya pueda hacer algunas de estas actividades, y que todavia no haya realizado otras. Después de leer cada
pregunta, por favor marque la respuesta que indique si su bebé hace la actividad regularmente, a veces, o todavia no.

Puntos que hay que recordar: Notas:

ol Asegurese de intentar cada actividad con su bebé antes de
contestar las preguntas.

Complete el cuestionario haciendo las actividades con su
bebé como si fueran un juego divertido.

v
o] Asegurese de que su bebé haya descansado y comido.
¥ Por favor, devuelva este cuestionario antes de esta fecha:
COMUNICACION S AVECES TODAVIA NO

n o

1. ;Hace su bebé sonidos como “da”, “ga”, “ka”, y “ba"?
2. SiUd. imita los sonidos que hace su bebé, ;ella los repite?

3. ¢Puede hacer dos sonidos similares como “ba-ba”, “da-da”, o
“ga-ga”? (No es necesario que los sonidos tengan significado.)

O O 0O

4. Cuando Ud. se lo pide, ;puede su bebé jugar a algin juego infantil sin Q Q

que Ud. se lo demuestre primero (por ejemplo, decir adids, esconderse
tapéandose los ojos, aplaudir, o indicar que tan grande es algo)?

e
.
e
|

5. ¢Sigue su bebé instrucciones sencillas, como por ejemplo, “ven acad”,
dédmelo”, o devuélvelo” sin que Ud. le haga gestos para que entienda
lo que le esta pidiendo?

6. ;Dice su bebé tres palabras como “mama”, “dada”, y “baba”? (Una Q Q Q S
“palabra” se define como un sonido o un grupo de sonidos que siem-
pre repite su bebé al referirse a alguien o a alguna cosa concreta.)

TOTAL EN COMUNICACION
MOTORA GRUESA

N A VECES TODAVIA NO

O O O —

1. SiUd. agarra las manos de su bebé para ayudarle a
mantener el equilibrio, ;él puede sostener su propio
peso mientras esta de pie?

5
3

2

2. Al estar sentado en el suelo, ;su bebé puede sentarse Q Q Q -
derecho por varios minutos sin usar las manos para 1
apoyarse? g

pagina 2 de 6
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AQAS( 23 Cuestionario de 9 meses pégina 3de 6
MOTORA GRUESA  (cntinvacisn i A VECES TODAVIA NO

O O O -

3. Al ponerla de pie cerca de los muebles de la casa o de la
cuna, ¢su bebé puede agarrarse a los muebles sin que se
apoye también con el pecho?

4. Al estar agarrado a un mueble, jpuede su bebé
agacharse para recoger un juguete del suelo y después
volver a ponerse de pie?

5. Al estar agarrada a un mueble, ;puede agacharse, manteniendo el con- Q Q Q -
trol (sin caerse al suelo)?

6. ;Camina por la casa su bebé, agarrandose a los muebles con una sola Q Q Q -
mano?

TOTAL EN MOTORA GRUESA S

MOTORA FINA S| A VECES TODAVIA NO
O O O -

1. ;Agarra un juguete pequefio con una sola mano?

2. (Subebé logra agarrar una migaja de pan o un Cheerio Q Q Q N
(cereal de desayuno) usando el dedo pulgar y todos los
demas dedos, haciendo un movimiento como de y
>

rastrillo? (Si ya puede agarrar una migaja o un Cheerio,

u_

marque “si” en esta pregunta.)

3. ¢Puede agarrar un juguete pequefio con las yemas del Q Q Q
pulgar y de los demés dedos? (Debe haber un espacio

entre el juguete y la palma de la mano.)

4. Después de intentarlo una o dos veces, jpuede Q Q Q N

agarrar su bebé un segmento de cuerda con los g
dedos indice y pulgar? (La cuerda puede estar atada

a un juguete.)

5. ;Puede agarrar una migaja de pan o un Cheerio
(cereal de desayuno) con las yemas de los dedos
(indice y pulgar)? Puede apoyar el brazo o la mano en la
mesa mientras que lo hace.*

6. ¢Puede poner un juguete pequefio en la mesa (en el sofa o en el Q Q Q N
suelo), sin dejarlo caer, y después levantar la mano de encima del
juguete?
TOTAL EN MOTORA FINA -

*Si marco “si” o “a veces”
en la pregunta 5, marque

u_ s

si” en la pregunta 2.
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[{:ﬁASQL)) Cuestionario de 9 meses  pégina 4 de ¢
RESOLUCION DE PROBLEMAS i A VECES TODAVIA NO

O O o —

1. ;Se pasa un juguete de una mano a la otra?

O O O -

2. ;Recoge su bebé dos juguetes pequefos, tomando
uno en cada mano, y los sujeta por aproximada-
mente un minuto?

3. Al tener un juguete en la mano, ;lo golpea contra
otro que esté en la mesa?

4. Al tener un juguete pequefio en cada mano, ;su bebé intenta Q Q Q S
golpearlos uno con otro (como cuando
se aplaude)?

5. ;Su bebé agarra o usa el dedo indice para tocar un Cheerio (cereal de Q Q Q -
desayuno) o una migaja de pan que esté dentro de una botella trans-
parente (por ejemplo un biberén)?

6. Después de verle a Ud. esconder un juguete pequefio debajo de una Q Q Q -

hoja de papel o de un trozo de tela, ;puede su bebé encontrarlo?
(Asegurese de que el juguete esté completamente escondido.)

TOTAL EN RESOLUCION DE PROBLEMAS

SOCIO'INDIVIDUAL S| A VECES TODAVIA NO

1. Al estar boca arriba, ;su bebé intenta meterse el M"\ Q Q N
pie en la boca? A &‘ ,

2. §Subebé puede beber agua, jugo, o leche de férmula de una taza si
Ud. se la sostiene?

3. ¢Puede su bebé comer una galleta sin ayuda?

OO O O

4. Al extenderle la mano y pedirle su juguete, jsu bebé se lo ofrece Q Q
aunque no lo suelte? (Si ya suelta el juguete para darselo, marque “si”
en esta pregunta.)

O

O O -

5. Cuando Ud. viste a su bebé, ;puede él meter el brazo por la manga de
la camisa una vez que Ud. le haya metido la mano en la bocamanga?

O

O o —

6. Cuéndo Ud. le extiende la mano para pedirle un juguete, ;su bebé lo
suelta para que Ud. lo tome?

TOTAL EN SOCIO-INDIVIDUAL -

Ages & Stages Questionnaires® in Spanish, Third Edition (ASQ-3™ Spanish), Squires & Bricker
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A4ASQ3

Cuestionario de 9 meses pagina 5 de 6

OBSERVACIONES GENERALES

Los padres y proveedores pueden utilizar el espacio después de cada pregunta para hacer comentarios adicionales.

1. ¢Usa su bebé ambas manos y ambas piernas igualmente bien? Si contesta “no”, explique: Q Sl

O no

(

n

Al ponerlo/la de pie, jsu bebé pone los pies completamente planos sobre el suelo la Q sl

mayoria de la veces? Si contesta “no”, explique:

O no

(

w

u_rn

¢Le preocupa que su bebé sea muy callado/a o que no haga sonidos como otros Q sl

bebés? Si contesta “si”, explique:

O no

(

>

Si contesta

u_rn

Sl

, explique:

;Tiene algun familiar con historia de sordera o cualquier otro impedimento auditivo? Q sl

O no

(

o

plique:

¢Tiene Ud. alguna preocupacién sobre la vision de su bebé? Si contesta “si”, ex- Q sl

QNO

E

P N 2 N S

E102090500
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{:ﬁASQ?) Cuestionario de 9 meses pégina 6 de 6
OBSERVACION ES GENERALES (continuacién)

6. ¢Ha tenido su bebé algin problema de salud en los Gltimos meses? Si contesta “si”, Q Sl Q NO
explique:

7. ;Tiene alguna preocupacién sobre el comportamiento de su bebé? Si contesta “si”, Q sl Q NO
explique:

8. ;Le preocupa algin aspecto del desarrollo de su bebé? Si contesta “si”, explique: Q sl Q NO

Ages & Stages Questionnaires® in Spanish, Third Edition (ASQ-3™ Spanish), Squires & Bricker
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[&QASQ'&] ASQ-3: Compilacién de datos @ meses §meses Odiasa

Nombre del bebé: Fecha de hoy:

# de identificacion del bebé: Fecha de nacimiento:

Para bebés prematuros, ;selecciond el O Si O No
cuestionario apropiado tomando en
cuenta la edad ajustada del bebé?

Nombre del programa/proveedor:

1. CALIFIQUE EL CUESTIONARIO Y PASE EL PUNTAJE TOTAL DE CADA SECCION AL GRAFICO DE ABAJO: Véase ASQ-3 User's
Guide para obtener mas detalles, incluyendo la manera de ajustar el puntaje si faltan respuestas a algunas preguntas. Califique
cada pregunta (Sl = 10, A VECES = 5, TODAVIA NO = 0). Sume los puntos de cada pregunta, anotando el puntaje total en la linea
provista al final de cada seccion del cuestionario. En el grafico de abajo, anote el puntaje total de cada secciodn, y rellene el circulo
correspondiente.

. Puntaje
Area Limite Tota

Comunicacién 13.97

Motora gruesa | 17.82

Motora fina | 31.32

Resolucién de 28.72

problemas

O|0|0|0|0|&
O|0|0|0|0|8
O|0|0|0|0|&
O|0|0]0|0]|3

Socio-individual | 18.91 O

2. TRANSFIERA LAS RESPUESTAS DE LA SECCION TITULADA “OBSERVACIONES GENERALES": Las respuestas escritas en negrita o
con mayusculas requeriran un seguimiento. Véase el capitulo 6 del ASQ-3 User’s Guide para obtener informacién sobre las pautas a seguir.

1. ¢Usa ambas manos y ambas piernas por igual? Si NO 5. ¢Preocupaciones sobre la vista? SI No
Comentarios: Comentarios:
2. ;Normalmente pone los pies completamente Si NO 6. ;Hay problemas de salud recientes? Sl No
planos en el suelo? Comentarios:
Comentarios: 7. ¢Preocupaciones sobre comportamiento? Sl No
3. ¢Preocupaciones porque no hace sonidos? Sl No Comentarios:
mentarios: .
Comentarios 8. ¢Otras preocupaciones? Sl No

4. Historial: ;Hay problemas auditivos en la familia? Sl No
Comentarios:

3. INTERPRETACION DEL PUNTAJE Y RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL ASQ: Para determinar el nivel de
seguimiento apropiado, hay que tomar en cuenta el Puntaje total de cada seccidn, las respuestas de la seccién titulada “Obser-
vaciones generales”, y también factores adicionales, tales como considerar si el bebé tiene oportunidades para practicar las
habilidades.

Si el Puntaje total estd dentro del drea 1, el puntaje del bebé esta por encima de las expectativas, y el desarrollo del bebé
parece estar bien hasta ahora.

Si el Puntaje total esta dentro del area 3, el puntaje esta apenas por encima de las expectativas. Proporcione actividades
adicionales para ayudarle al bebé y vigile su progreso.

Si el Puntaje total esté dentro del drea Hll, el puntaje estd debajo de las expectativas. Quizas se requiera una evaluacion
adicional méas a fondo.

4. SEGUIMIENTO DEL ASQ: Marque todos los que apliquen. 5. OPCIONAL: Anote las respuestas
especificas (S = SI, V = A VECES,

Dar actividades adicionales y reevaluar en meses.
N = TODAVIA NO, R = falta esta respuesta).

Compartir los resultados con su médico familiar (primary health care provider).
Referirlo/la para una evaluacién auditiva, visual, o de comportamiento. (Marque 1121314516
con un circulo todos los que apliquen.)

Referirlo/la a un médico familiar u otra agencia comunitaria (favor de escribir la
razon): . Motora gruesa

Comunicacion

Referirlo/la a un programa de intervencién temprana/educacion especial para Motora fina
nifos preescolares para hacer una evaluacién adicional.

Resolucién de

No tomar medidas adicionales en este momento. problemas

Socio-individual

Medida adicional (favor de escribirla):
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ANEXO Il

RASQ3) Ages & Stages
- Questionnaires®

23 meses 0 dias a 25 meses 15 dias 24
Cuestionario de meses

Favor de proveer los siguientes datos. Al completar este formulario, use solamente
una pluma de tinta negra o azul y escriba legiblemente con letra de molde.

Fecha en que se completd el cuestionario:

Informacién del nifo/a:

Inicial de su
Nombre del nifo/a: segundo nombre: Apellido(s) del nifio/a:

Sexo del nifio/a:

Q Masculino Q Femenino

Fecha de nacimiento del nifio/a:

Informacién de la persona que esta llenando este cuestionario

Inicial de su
Nombre: segundo nombre: Apellido(s):
Parentesco con el nifio/a:
Q Padre/madre Q Tutor Q Maestro/a 52“;2222/;; asistente
Direccién: Abuelo/a u Madre/padre
otro pariente Q de acogida Q Otro/a:
Estado/
Ciudad: Provincia: Cédigo postal:
#de
teléfono Otro # de
Pais: de casa: teléfono:

Su direccién electrénica:

Los nombres de las personas que le estan ayudando a llenar este cuestionario:

Informacién del programa

# de identificacién del nifio/a:

# de identificacion del programa:

Nombre del programa:
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moussa nemeur
ANEXO III


0 AS _3 . . 23 meses 0 dias a
[m Cuestionario de 24 meses 25 meses 15 dias

En las siguientes paginas Ud. encontrara una serie de preguntas sobre diferentes actividades que generalmente hacen los nifos.
Puede ser que su nifo/a ya pueda hacer algunas de estas actividades, y que todavia no haya realizado otras. Después de leer
cada pregunta, por favor marque la respuesta que indique si su nifio/a hace la actividad regularmente, a veces, o todavia no.

Puntos que hay que recordar: Notas:

ol Asegurese de intentar cada actividad con su nifio/a antes
de contestar las preguntas.

Complete el cuestionario haciendo las actividades con su
nifio/a como si fueran un juego divertido.

o] Asegurese de que su nifio/a haya descansado y comido.

@ Por favor, devuelva este cuestionario antes de esta fecha:
A esta edad, muchos nifios no cooperan cuando se les pide hacer cosas. Quizas Ud. tenga que intentar hacer las actividades mas de
una vez con su nifio/a. Si es posible, intente hacer las actividades cuando su nifio/a tenga buena disposicién. Si su nifio/a puede hacer

"_sn

la actividad, pero se niega a hacerla, marque “si” en la pregunta.

COMUNICACION S A VECES TODAVIA NO

1. Sin ensefiarle primero, ;puede sefialar con el dedo el dibujo correcto Q Q Q N
cuando Ud. le dice, "Enséfiame ddénde esté el gatito”, o le pregunta,
";Dénde estd el perro?” (Solamente tiene que identificar un dibujo
correctamente.)

2. ;lmita su nifia una oracién de dos palabras? Por ejemplo, cuando Ud. Q Q Q -
dice “Mamaé juega”, “Papa come”, o “;Qué es?”, repite ella la misma

e

frase? (Marque “si” aun si sus palabras sean dificiles de entender.)

3. Sin darle pistas sefialandole o usando gestos, ;puede su nifio seguir al Q Q Q -
menos tres de las siguientes instrucciones?
Q a. "Pon el juguete en la Q d. "“Busca tu abrigo”.
mesa”.

Q e. "Dame la mano”.
Q b. “Cierra la puerta”.

Q f. "Agarra tu libro”.
Q c. "“Trdeme una toalla”.

4. SiUd. sefala un dibujo de una pelota (gatito, vaso, gorro, etc.) y le pregunta Q Q Q -
a su nifa ";qué es?”, ;puede identificar y nombrar al menos un dibujo?

5. ¢Puede decir dos o tres palabras juntas que representen ideas dife- Q Q Q -
rentes, como: “Veo perro”, “Mama llega casa”, o “;Se fue gatito”?
(No cuente las combinaciones de palabras que expresen una séla idea
como “se acabd”, “esté bien”, y “;qué es?”) Escriba un ejemplo de
una combinacién de palabras que dice su nifo:

pagina 2 de 7
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AQAS( 23 Cuestionario de 24 meses psgina 3de 7
COMUNICACION  (continuacion) i A VECES TODAVIA NO

R/

6. ;Puede usar correctamente al menos dos palabras como "mi”, "yo”, Q Q Q _—
“mia” o “tG"?

TOTAL EN COMUNICACION S

MOTORA GRU ESA S A VECES TODAVIA NO

1. ;Su nifio puede bajar las escaleras si usted lo lleva de la mano? Puede Q Q Q S
agarrarse de la pared o de la barandilla también. (Ud. puede hacer esta
observacién en la tienda, en el parque, o en casa.)

O O o —

2. Al enseharle cdmo se da una patada a un balén, jintenta
su nino dar la patada moviendo la pierna hacia adelante o
caminando hasta tocar el balén? (Si ya sabe dar una patada

u_sn

al balén, marque “si” en esta pregunta.)

3. ¢Su nifo sube o baja al menos dos escalones sin ayuda?
Puede agarrarse de la pared o de la barandilla.

4. ;Su nina corre bien y sabe detenerse sin chocar con las
cosas o caerse?

5. ;Puede saltar su nifo, levantando ambos pies del suelo a
la vez?

O O O -

6. Sin apoyarse en ningun objeto, ;sabe su nifio dar una
patada a un balén moviendo la pierna hacia atras y luego
hacia adelante?*

TOTAL EN MOTORA GRUESA S

u_rn

*Si marcé “si” o “a veces”
en la pregunta 6, marque

u_rn

si” en la pregunta 2.
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{:ﬁASQ?) Cuestionario de 24 meses pagina 4 de 7
MOTORA FINA i A VECES TODAVIA NO

1. Normalmente, ;puede su nifo meterse la cuchara en la boca sin que se Q Q Q -
le caiga la comida?

2. ;Sabe darle la vuelta a las hojas de un libro sin ayuda? (Tal vez pase Q Q Q -
maés de una hoja a la vez.)

3. ;Rota (gira) la mano su nifa al intentar abrir una puerta, darle cuerda a Q Q Q -
un juguete, jugar con un trompo, o poner y quitar una tapa de un
frasco?

4. Su nifo prende y apaga interruptores (como el de la luz)? Q Q Q S

5. ¢Puede su nifia poner siete cubitos o juguetes uno sobre otro sin Q Q Q —

ayuda? (También puede usar carretes de hilo, cajitas, o juguetes que
midan aproximadamente 1 pulgada, o 3 centimetros.)

6. ¢Sabe meter un corddn (o agujeta) por el agujero Q Q Q -
de objetos pequefios como cuentas de madera,
sopa de macarrones o de rueditas, o por los
agujeros de los zapatos?

TOTAL EN MOTORA FINA -

RESOLUCION DE PROBLEMAS S A VECES TODAVIA NO
O O O -

Marque “si
1. Después de observarlo/la a Ud. dibujar una linea de
arriba a abajo usando una crayola (o pluma o lapiz), — I‘;(\
¢su nino intenta dibujar una linea recta en cualquier —
direccién en la hoja de papel? (Marque “todavia no”
si su nifo hace rayas o garabatos de un lado para

otro.) ,ﬁ\ C3

Marque “todavia no”

2. Después de dejar caer una migaja o un Cheerio (cereal de desayuno) Q Q Q -
en una pequena botella transparente, ;pone la botella al revés para
sacarlo? (No le muestre cémo hacerlo.) (Puede usar una botella de re-
fresco o un biberén.)

3. ¢Su nina juega con objetos imaginandose que son otras cosas? Por Q Q Q —
ejemplo, ;se pone un vaso junto a la oreja jugando como si fuera un
teléfono? ;Se pone una caja en la cabeza como si fuera un gorro? ;Usa
un cubito u otro juguete pequefio para revolver la comida?

4. ;Guarda su nino las cosas en el sitio apropiado? Por ejemplo, ;sabe Q Q Q -
que sus juguetes deben estar en el estante, que su cobija se pone en la
cama, y que los platos se ponen en la cocina?

5. Si quiere algo que no alcanza, ¢busca su nifia una silla o una caja para Q Q Q S
subirse encima y alcanzarlo (por ejemplo, para agarrar un juguete que
esté en el mostrador de la cocina o para “ayudarle” en la cocina)?
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AQAS( 23 Cuestionario de 24 meses psgina 5de 7

RESOLUCION DE PROBLEMAS (continuacién) Sl A VECES TODAVIA NO

6. Mientras su nino lo/la observa, ponga cuatro Q Q Q
objetos, como unos cubos o unos carritos, en
linea recta. ;jLo/la intenta imitar poniendo al menos
cuatro objetos en linea recta? (También puede
usar carretes de hilo, unas cajitas, u otros juguetes.)

TOTAL EN RESOLUCION DE PROBLEMAS

SOCIO'INDIVIDUAL S A VECES TODAVIA NO

1. ;Sabe su nifio beber de un vaso y bajarlo nuevamente sin que se le Q Q Q
caiga mucho del contenido?

2. ¢Lo/laimita a Ud. su nifa, haciendo las mismas actividades que Ud. Q Q Q
hace, por ejemplo limpiar algo que se le ha caido, pasar la aspiradora,
afeitarse, o peinarse?

3. ¢Come con un tenedor? Q Q Q

4. Aljugar con un animalito de peluche o con una mufieca, jlo mece, le Q Q Q
da de comer, le cambia los pafales, lo acuesta, etc.?

5. .(;Su nifio empuja un car.rito con ruedas, un cochecito de.,bebé, u otro Q Q Q
juguete con ruedas, evitando chocar con las cosas y saliéndose en re-
versa de un rincdn si no puede girar?

6. ¢Su nifa se refiere a si misma diciendo “yo” més que su propio nom- Q Q Q
bre? Por ejemplo, suele decir “yo lo hago” en lugar de “Susana lo
hace”.

TOTAL EN SOCIO-INDIVIDUAL

OBSERVACIONES GENERALES

Los padres y proveedores pueden utilizar el espacio después de cada pregunta para hacer comentarios adicionales.

1. ;Cree Ud. que su nifio/a oye bien? Si contesta “no”, explique: Q S| Q NO

2. ¢Cree Ud. que su nifio/a habla igual que los otros nifios de su edad? Si contesta Q S| Q NO
“no”, explique:
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A4ASQ3

Cuestionario de 24 meses pagina 6 de 7

OBSERVACION ES GENERALES (continuacién)

3. ;Puede Ud. entender casi todo lo que dice su nifo/a? Si contesta “no”, explique: Q sl

O no

(

E

¢Cree Ud. que su nifio/a camina, corre, y trepa igual que los otros nifos de su edad? Q sl

Si contesta “no”, explique:

O no

(

5. ¢Tiene algin familiar con historia de sordera o cualquier otro impedimento auditivo? Q sl Q NO
Si contesta “si”, explique:

6. ¢Tiene Ud. alguna preocupacion sobre la vision de su nifio/a? Si contesta “si”, Q S| Q NO
explique:

7. ¢Ha tenido su nifio/a algin problema de salud en los Gltimos meses? Si contesta Q S| Q NO

u_rn

si”, explique:

(

P U2 N N

E102240600
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{:ﬁASQ?) Cuestionario de 24 meses pagina 7 de 7
OBSERVACION ES GENERALES (continuacién)

8. ;Tiene alguna preocupacién sobre el comportamiento de su nifo/a? Si contesta “si”, Q sl Q NO
explique:
9. ¢Le preocupa algln aspecto del desarrollo de su nifio/a? Si contesta “si”, explique: Q sl Q NO
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[f:ﬁASQ@ ASQ-3: Compilacién de datos 24 meses 23meses 0dias a

Nombre del nifio/a: Fecha de hoy:

# de identificacion del nifo/a: Fecha de nacimiento:

Nombre del programa/proveedor:

1. CALIFIQUE EL CUESTIONARIO Y PASE EL PUNTAJE TOTAL DE CADA SECCION AL GRAFICO DE ABAJO: Véase ASQ-3 User's
Guide para obtener mas detalles, incluyendo la manera de ajustar el puntaje si faltan respuestas a algunas preguntas. Califique
cada pregunta (Sl = 10, A VECES = 5, TODAVIA NO = 0). Sume los puntos de cada pregunta, anotando el puntaje total en la linea
provista al final de cada seccion del cuestionario. En el grafico de abajo, anote el puntaje total de cada secciodn, y rellene el circulo
correspondiente.

. Puntaje
Area Limite Tota

Comunicacién | 25.17

Motora gruesa | 38.07

Motora fina | 35.16
Resolucién de 29.78

problemas

Ol0|0|0(0|8
Ol0|0|0|0|4
Ol0|0|0(0]|3

Socio-individual | 31.54

2. TRANSFIERA LAS RESPUESTAS DE LA SECCION TITULADA "OBSERVACIONES GENERALES": Las respuestas escritas en negrita o
con mayusculas requeriran un seguimiento. Véase el capitulo 6 del ASQ-3 User’s Guide para obtener informacién sobre las pautas a seguir.

1. ;Oye bien? Si NO 6. ¢Preocupaciones sobre la vista? SI No
Comentarios: Comentarios:

2. ¢Habla como otros nifios de su edad? Si NO 7. ¢Hay problemas de salud recientes? SI No
Comentarios: Comentarios:

3. ¢Ud. entiende lo que dice su nifo/a? Si NO 8. ¢Preocupaciones sobre comportamiento? Sl No
Comentarios: Comentarios:

4. ;Camina, corre, y trepa como otros ninos? Si NO 9. ¢Otras preocupaciones? Sl No
Comentarios: Comentarios:

5. Historial: ;Hay problemas auditivos en la familia? SI No

Comentarios:

3. INTERPRETACION DEL PUNTAJE Y RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL ASQ: Para determinar el nivel de
seguimiento apropiado, hay que tomar en cuenta el Puntaje total de cada seccidn, las respuestas de la seccién titulada “Obser-
vaciones generales”, y también factores adicionales, tales como considerar si el nifio/a tiene oportunidades para practicar las
habilidades.

Si el Puntaje total esté dentro del drea 1, el puntaje del nifio/a esta por encima de las expectativas, y el desarrollo del nifio/a
parece estar bien hasta ahora.

Si el Puntaje total esta dentro del area 3, el puntaje esta apenas por encima de las expectativas. Proporcione actividades
adicionales para ayudarle al nifio/a y vigile su progreso.

Si el Puntaje total esté dentro del drea Hll, el puntaje estd debajo de las expectativas. Quizas se requiera una evaluacion
adicional méas a fondo.

4. SEGUIMIENTO DEL ASQ: Marque todos los que apliquen. 5. OPCIONAL: Anote las respuestas

Dar actividades adicionales y reevaluar en meses. especificas (S = SI, V = A VECES,
N = TODAVIA NO, R = falta esta respuesta).

Compartir los resultados con su médico familiar (primary health care provider).

Referirlo/la para una evaluacién auditiva, visual, o de comportamiento. (Marque 1121314516
con un circulo todos los que apliquen.)

Referirlo/la a un médico familiar u otra agencia comunitaria (favor de escribir la
razon): . Motora gruesa

Comunicacion

Referirlo/la a un programa de intervencién temprana/educacion especial para Motora fina
nifos preescolares para hacer una evaluacién adicional.

Resolucién de

No tomar medidas adicionales en este momento. problemas

Socio-individual

Medida adicional (favor de escribirla):
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ANEXO IV
Informe Dictamen Favorable

== GOBIERNO
== DE ARAGON P122/087

Departamonto de Saidad 9 de marzo de 2022

Dia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 09/03/2022, Acta N° 05/2022 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Desarrollo y validacion de un protocolo de diagnéstico precoz de discapacidad visual de origen
cerebral para nifios nacidos con prematuridad extrema.

Investigadora Principal: M2 Victoria Pueyo Royo, HU Miguel Servet

Version protocolo: version 1.0. 10/02/2022
Version documento de informacion y consentimiento: Versiéon 1.1 Fecha 11/03/2022

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacién de los datos y los documentos elaborados para la obtencion del consentimiento.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza

GONZALEZ  Firmado digitalmente
por GONZALEZ

HINJOS HINJOS MARIA - DNI
MARIA - DN| 038574568

Fecha: 2022.03.14
03857456B  14:07:16 +0100"
Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Tel. 976 71 5836 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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