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RESUMEN

Introduccién: Este estudio analiza el neurodesarrollo en 211 nifios nacidos prematuros,
evaluando la existencia de marcadores precoces de dafo. La prematuridad, definida
como el nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion, se asocia con multiples
complicaciones que pueden afectar el desarrollo a largo plazo. Este trabajo se centra

en identificar las principales patologias y su relacion con el neurodesarrollo.

Objetivos: Describir el desarrollo neurocognitivo y visual de los nifios prematuros e
identificar marcadores tempranos de dano. Evaluar la prevalencia de complicaciones

neonatales y su impacto en el neurodesarrollo.

Material y métodos: Se realizé un estudio de cohortes prospectivo en 211 nacidos
prematuros en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Se recogieron
datos perinatales y de seguimiento en la infancia, que incluyeron pruebas neuroldgicas
y visuales. Se evalud la frecuencia de eventos adversos neonatales, de lesiones
neurologicas y visuales, asi como el desarrollo de patologia del neurodesarrollo

infantil.

Resultados: La muestra incluyé 113 varones y 98 mujeres, con una edad gestacional
media de 29,08 semanas. Se observd una alta prevalencia de complicaciones
neonatales, destacando la displasia broncopulmonar (27%) y la hemorragia
intraventricular (30,3%). La ecografia transfontanelar neonatal revel6 anomalias en el
51,2% de los casos, asociandose significativamente con el grado de prematuridad
(p<0.001). Ademas, los andlisis visuales mostraron una alta incidencia de errores
refractivos y alteraciones en la motilidad ocular extrinseca en los primeros meses de
vida. Se realizd seguimiento a lo largo de la infancia hasta la actualidad, de modo que
ahora los prematuros tienen entre 4 y 14 afios, con una edad media de 9,63 anos. El
65,9% presento algun diagnostico neurolégico, siendo la paralisis cerebral (6%) y el

TDAH (27%) los mas prevalentes.

Conclusiones: La prematuridad se asocia con un alto riesgo de complicaciones
neonatales que impactan negativamente en el posterior desarrollo neurocognitivo y
visual. La identificacion temprana de estos problemas mediante evaluaciones
especificas permite intervenir de manera precoz, mejorando el prondstico a largo
plazo. Estos resultados subrayan la importancia de un seguimiento integral y

multidisciplinario en nifios prematuros.

Palabras Clave: Prematuridad; Neurodesarrollo; Desarrollo visual; Neuroimagen.



ABSTRACT

Introduction: This study analyzes neurodevelopment in 211 preterm infants, evaluating
the presence of early markers of damage. Prematurity, defined as birth before 37
weeks of gestation, is associated with multiple complications that can affect long-term
development. This work focuses on identifying major pathologies and their relationship

with neurodevelopment.

Objectives: To describe the neurocognitive and visual development of preterm infants
and to identify early markers of damage. To evaluate the prevalence of neonatal

complications and their impact on neurodevelopment.

Materials and Methods: A prospective cohort study was conducted on 211 preterm
infants at the Miguel Servet University Hospital in Zaragoza. Perinatal and childhood
follow-up data were collected, including neurological and visual tests. The frequency of
adverse neonatal events, neurological and visual lesions as well as the development of

neurodevelopmental pathology in childhood were evaluated.

Results: The sample included 113 males and 98 females, with a mean gestational age
of 29.08 weeks. There was a high prevalence of neonatal complications, notably
bronchopulmonary dysplasia (27%) and intraventricular hemorrhage (30.3%). Neonatal
transfontanellar ultrasound revealed abnormalities in 51.2% of cases, significantly
associated with the degree of prematurity (p<0.001). Visual results showed a high
incidence of refractive errors and extrinsic ocular motility alterations in the first months
of life. Follow-up continued throughout childhood until the present, with ages now
ranging from 4 to 14 years, and a mean age of 9.63 years. 65.9% presented a
neurological diagnosis, with cerebral palsy (6%) and ADHD (27%) being the most

prevalent.

Conclusions: Prematurity is associated with a high risk of neonatal complications that
negatively impact subsequent neurocognitive and visual development. Early
identification of these problems through specific evaluations allows for early
intervention, improving long-term prognosis. These results underscore the importance

of comprehensive and multidisciplinary follow-up in preterm children.

Keywords: Prematurity; Neurodevelopment; Visual development; Neuroimaging.



INTRODUCCION
1. La prematuridad y sus caracteristicas fisiopatoldgicas

Se define como recién nacido prematuro (RNPT) a todo nacimiento que ocurre antes
de completar las 37 semanas de gestacion (calculadas desde la fecha de ultima regla

materna), distinguiendo diferentes grados segun la edad gestacional:

- Extremadamente prematuros (< 28 semanas)
- Muy prematuros (28-31 semanas)

- Moderadamente prematuros (32-36 semanas)
También se pueden clasificar segun el peso al nacer:

- Recién nacido prematuro con bajo peso al nacer (peso al nacer menor de
25009)

- Prematuro de muy bajo peso (cuando al nacer es menor de 1500 g)

- Prematuro con peso al nacer extremadamente bajo (peso menor de 1000 g al

nacer).

A nivel mundial, la OMS estima que nacen alrededor de 15 millones de prematuros al
ano (10%) (1), incidencia que en Espafa se situa en torno al 7%, destacando un
incremento de prematuros < 32 semanas (15,1%). Esto es debido al aumento de los
embarazos en mujeres menores de 18 afos de edad y mayores de 35 afos, al
aumento de las gestaciones multiples secundarias a técnicas de reproduccion asistida
(2) y a los avances en los cuidados perinatales que han permitido mejorar no solo la
incidencia de prematuridad sino también la supervivencia de forma significativa,
principalmente con el uso de surfactante pulmonar, administracion de corticoides y
ventilacién asistida. A pesar de ello, el riesgo de complicaciones y mortalidad sigue
siendo elevado, situando la prematuridad como la primera causa de muerte en el
recién nacido (RN) y la segunda en menores de 5 afios (3). Debido a que el RNPT no
completa el desarrollo intrauterino, se enfrenta a una situacién de inmadurez global,
que junto a todos los posibles factores perinatales (enfermedades maternas graves,
multiparidad, corioamnionitis, rotura prematura de membranas, alteraciones
placentarias, gemelaridad, técnicas de reproduccién asistida, etc.) a los que se
expone, hacen que sea vulnerable a determinadas patologias que pueden aparecer,
no solo en su etapa neonatal, sino también a lo largo de toda la infancia, con
consecuencias incluso en su vida adulta. A continuacion, se describen los principales

trastornos patoldgicos, haciendo especial mencion a la patologia visual y neurolégica.



Patologia respiratoria. Primera causa de morbimortalidad del prematuro. Se debe a la
inmadurez pulmonar, neuroldgica central y debilidad de la musculatura. Las principales
entidades son el distrés respiratorio, enfermedad de la membrana hialina, apneas y
displasia pulmonar. Las terapias con surfactante y corticoides han mejorado la

supervivencia (4).

Patologia cardiovascular. Cuanto menor peso tiene el prematuro mas frecuente es la
hipotension siendo necesario el tratamiento con expansores de volumen y sustancias
vasoactivas. Es frecuente también la persistencia del ductus arterioso que condiciona
un cortocircuito entre la circulacion sistémica y pulmonar debido a la caida anticipada
de las presiones pulmonares y elevada oxigenacién. Se trata con ibuprofeno

endovenoso e incluso, si precisa, con cirugia (5).

Patologia gastrointestinal. La inmadurez del aparato digestivo e inmunologica del
prematuro, asi como su limitada capacidad deglutoria conducen a una disbiosis y
respuesta inflamatoria desproporcionadas que generan mayor susceptibilidad a
padecer reflujo, meteorismo, evacuacion enlentecida y enterocolitis necrotizante (6). El
tratamiento radica en una alimentacion tréfica precoz, adecuado soporte nutricional
parenteral junto a antibiéticos necesarios. Para la prevencién resultan utiles el empleo
de un protocolo de alimentacion enteral estandarizado, la lactancia materna exclusiva

y el uso de probidticos (7).

Alteraciones inmunologicas. EI sistema inmune del RNPT es inespecifico e
incompetente y junto a la vulnerabilidad de sus barreras, cutanea y mucosa, hacen
que las multiples noxas a las que se somete el prematuro generen una reaccion
inflamatoria con una funcion bactericida de neutrofilos y macréfagos incompleta. En
cuanto a la inmunidad especifica hay disminucion de la IgG con ausencia de IgA o IgM.
Por ello, los RNPT no son capaces de localizar la infeccidn lo que se traduce en

sepsis.

Alteraciones metabdlicas y endocrinas. En el prematuro se manifiesta hipotermia
debido a un fallo en la termorregulacién condicionado por una disminucion en el
metabolismo basal, en la reserva de grasa corporal y un control vasomotor deficiente.
El metabolismo del calcio-fosforo es insuficiente y debe ser regulado con aportes de
vitamina D para corregir y evitar desmineralizacion 6sea y osteopenia. La interrupcién
de los aportes de glucosa materna al nacer, junto con las escasas reservas del
prematuro, hace que se produzca hipoglucemia. En cuanto al tiroides, puede aparecer
un hipotiroidismo congénito por defecto en las hormonas tiroideas con repercusion en

el desarrollo cerebral pre y postnatal.



Patologia neurolégica. Los prematuros tienen una estructura vascular a nivel de matriz
germinal fragil, escasa migracion neuronal y mielinizacién de manera que son muy
vulnerables a la hipoxia y a la aparicion de hemorragias. Cuanto menor peso y menor
EG, mayor es el riesgo de presentar alteraciones neurolégicas posteriores, que
pueden ir desde déficits leves de las funciones cognitivas hasta retraso grave en el

desarrollo psicomotor.

Patologia oftalmoldgica. La afeccidn mas grave en la etapa neonatal es la retinopatia
del prematuro (ROP). Ademas, los prematuros tienen mas riesgo de padecer
estrabismo, errores refractivos y agudeza visual reducida, incluso en ausencia de
ROP, asi como déficits en la percepcién de los colores y en la capacidad

visuoperceptiva.
2. El sistema nervioso del prematuro

En el prematuro hay una interrupcion del proceso natural de maduracion cerebral
intrauterina del tercer trimestre, que involucra tanto la sustancia gris como la blanca.
De las semanas 34 a 40 de gestacion el cerebro adquiere un tercio del peso de un
cerebro de un nacido a término, y su volumen de corteza y sustancia blanca se
multiplica por dos y por cinco, respectivamente. Se trata de un periodo critico cuya
alteracion situa al nifio a un riesgo incrementado de sufrir problemas en el
neurodesarrollo (8), desde la discapacidad neurolégica grave, definida principalmente
por la paralisis cerebral (PC) y con una prevalencia que oscila entre un 5-15%, hasta el
desarrollo de otras discapacidades cognitivas mas leves que repercuten en el

aprendizaje y la conducta y que se detectan en un 25-50% de los prematuros (9).
2.1.  Lesiones de la sustancia blanca (LSB)

Son el tipo de lesion cerebral mas frecuente en los prematuros y se deben a la
vulnerabilidad de los preoligodendrocitos (Pre-OL) y la inmadurez de la vascularizacion
cerebral que contribuyen a la hipoxia y la inflamaciéon. Las LSB condicionan un
hipocrecimiento y déficit de conectividad entre las distintas estructuras del cerebro.
Generalmente estan asociadas a alteraciones axonales y neuronales de corteza
cerebral y otras zonas de sustancia gris. Existen tres variantes neuropatolégicas de
LSB (10):

Leucomalacia periventricular (LPV) quistica: focos de necrosis coagulativa localizados
en lo profundo de la sustancia blanca adyacente a la pared ventricular y que en su
forma mas grave puede extenderse en forma licuefactiva a zona subcortical. La
incidencia de LPV quistica ha disminuido en los ultimos afos, pero los prematuros

siguen experimentando LSB mas leves que cursan con pérdida neuronal, reduccion de



la arborizacién dendritica y de la formacion de sinapsis. En la ecografia craneal se
detecta como una hiperecogenicidad bilateral persistente adyacente a los ventriculos
laterales en la que puede aparecer en su interior lesiones anecoicas. Existen distintos
grados en base a la clasificacién de Vries y colaboradores, que es la mas ampliamente
utilizada (11):

- Grado 1: hiperecogenicidad periventricular que persiste mas de 15 dias y que,
en general, produce un ensanchamiento ventricular.

- Grado 2: evolucion quistica localizada en el angulo externo del ventriculo
lateral.

- Grado 3: evolucién quistica que se extiende a las regiones periventriculares
frontoparietales y/u occipital.

- Grado 4: Evolucién quistica que se extiende a region cortico-subcortical.

LPV no quistica (con multiples focos de necrosis microscopicos): histopatolégicamente
se caracteriza por destruccion de tejido y esta enriquecida en restos celulares, axones
degenerados y macréfagos fagociticos al igual que en la forma quistica, pero no es

detectable en resonancia magnética (RM) de forma rutinaria.

LSB difusa no necrotica: es resultado de un fallo en la diferenciacién del Pre-OL a
oligodendrocito mielinizante. En la RM se visualiza como areas focales discretas o
mas difusas de anomalias de la sefial que no correlacionan con la clinica. Estudios
experimentales registraron conjuntamente datos de RM e histopatologia demostrando
que las LSB tempranas se visualizan bien con una intensidad de campo magnético
alta (12 T), lo que sugiere que las intensidades empleadas actualmente de 1,5a 3 T
pueden ser un factor limitante para detectarlas. Aun asi, el 20% de RNPT con
alteraciones en el neurodesarrollo no presentan anomalias cualitativas significativas en
la RM.

La clinica es escasa o inespecifica y el diagnostico se basa en la realizacion de
pruebas de imagen cerebrales a los prematuros, siendo la ecografia transfontanelar
(eco TF) de eleccion por su bajo coste y facil ejecucion. A pesar de ello, la ecografia
no es efectiva en detectar lesiones tempranas ni LSB difusa, siendo necesario el uso
de la resonancia magnética (RM) que tiene mayor sensibilidad, especialmente en la

deteccion de LSB difusa.

Si bien la LPV quistica se asocia tipicamente con paralisis cerebral (PC) bilateral
espastica, tras una LSB difusa los déficits predominantes son deterioro cognitivo y

problemas de conducta, atencion o socializacion.



2.2. Hemorragias intracraneales (HIC)

Incluyen la hemorragia de la matriz germinal (HMG) y las intraventriculares (HIV).
Suponen una importante complicacion en los prematuros de muy bajo peso y a
menudo evolucionan a infarto o dilatacion, lo que conlleva a un peor prondstico para el
desarrollo neuronal. Las HMG-IHV se asocian con frecuencia a lesiones sutiles en la
sustancia blanca que pueden pasarse por alto o subestimarse mediante ecografia
craneal (12). Los factores implicados en su etiopatogenia engloban todo aquello que
genere fluctuaciones en el flujo cerebral o compromiso en el flujo venoso de la

circulacion de la matriz como queda reflejado en la figura 1.

Factores intravasculares

Factores extravasculares

Factores vasculares

Factores en flujo interior

Factores en flujo exterior

Estructurales

Dano de autorregulacién

Dificultad respiratoria

Regresion de la matriz
germinal normal

Crisis convulsivas

Neumotdrax

Flujo relativamente grande

a estructuras cerebra-
les profundas (en la
primera mitad del tercer
trimestre)

Insuficiencia cardiaca
congestiva

Lesién hipoxicoisquémica
de la matriz germinal o
SUS Vasos

Manipulacién del
lactante

CPAP
Angulo agudo de arteria
cerebral interna

Infusién de soluciones
hiperosmdticas

Presencia de enzimas
fibrinoliticas

Apnea

Soporte estructural pobre
de los vasos de la matriz
germinal

Abrupta terminacion de las
arterias proximales de la
matriz germinal

Grandes fluctuaciones Nacimiento por parto
de la velocidad del
flujo cefalorraquideo

segundo a sequndo

Presencia de didtesis
hemorragica

Persistencia del conduc-
to arterioso

Uso de alcohol bencilico
como preservativo

Hipertensién y uso de
ECMO

Figura 1. Factores etioldgicos relacionados con la HIC en prematuros (13)

En base a la clasificacién de Papile que, aunque cada vez se usa menos muchos de

los datos disponibles se han categorizado con ella, las HIV se dividen en (14):

- Grado I: limitada a la matriz germinal.
- Grado IlI: HIV sin dilatacién ventricular.
- Grado lll: HIV con dilatacion ventricular que ocupar mas del 50% del ventriculo.

- Grado IV: HIV con hemorragia parenquimatosa.

La mayoria de los prematuros que desarrollan HIV lo hacen dentro de los primeros tres

dias de vida y la presentacion clinica dependera de la localizacion, estructuras



afectadas, cuantia y rapidez de la hemorragia pudiendo cursar de forma intermitente,
masiva o silente. En un 30-50% de los casos puede conducir a una hidrocefalia
posthemorragica, la cual puede ser obstructiva o comunicante. Para su valoracion se
realizan pruebas de imagen seriadas y se monitoriza el tamafo ventricular y cerebral y
el tratamiento va dirigido a reducir la acumulacion de LCR mediante punciones y/o
derivaciéon. Los prematuros que desarrollan HIV también presentan riesgo de sufrir

paralisis cerebral, convulsiones y discapacidad intelectual en grado variable.

Para su diagnéstico es necesaria la realizacion de ecografia Doppler transcraneal.
Tanto para la HIV como para la LSB se debe realizar una primera ecografia de
valoracién lo antes posible. Dependiendo de la EG y lesiones, se haran ecografias
seriadas y se recurrira a la RM si es necesario. En cuanto a la prevencion de la HIV,
es necesario mantener una adecuada oxigenacion y perfusion para minimizar las
oscilaciones de presiones intracraneales, corregir o prevenir trastornos
hemodinamicos mayores, asi como tratar adecuadamente otras complicaciones
habituales del prematuro. Una vez instaurada la HIV seran las medidas de soporte,

monitorizacion y tratamiento de complicaciones la base del tratamiento.
2.3.  Paralisis cerebral infantil (PClI)

A nivel neurolégico, tanto las LSB como las HIC son factores de riesgo para el
desarrollo de diversas anomalias motoras, como el retraso motor simple, la hipertonia
transitoria (que si persiste a los 4 meses es de mal prondstico), pero quizas por su
forma de instauracién y severidad destaca la PCIl. Esta se define como un grupo
heterogéneo de trastornos del desarrollo del movimiento, tono y postura que generan
limitaciones funcionales de grado variable y, aunque su causa es no progresiva, la

clinica puede variar a medida que madura el sistema nervioso (15).
Segun el patrén de deterioro motor y distribucién de la afectacion podemos dividirla en:

- PCI espastica. Presentacion mas frecuente. Hay afectacion de la via piramidal.
Se caracteriza por espasticidad de predominio distal. A su vez, puede
subdividirse en monoplejia (afectacion de un miembro), hemiplejia o
hemiparesia espastica (afectacion unilateral de extremidades superior e
inferior, mas frecuente del lado derecho), diplejia espastica (forma mas comun
de PCI asociada a LPV y HIV grado Il que suele afectar a la motricidad gruesa
de extremidades inferiores) y tetraparesia espastica (afectacion generalizada

de miembros superior e inferiores).



- PCl discinética. Hay afectacion del sistema extrapiramidal. Suele comenzar con
hipotonia axial y posterior alteracion del tono y postura que se manifiestan con
movimientos involuntarios estereotipados y recurrentes.

- PCl ataxica. Inicia con hipotonia y retraso del desarrollo psicomotor que supone
una inestabilidad en bipedestacion, dismetria, alteraciéon de la coordinacion y

del control fino de los movimientos.

La asociacion entre el patrén de lesion y el fenotipo motor es inconsistente y muchas
caracteristicas clinicas son superponibles a varios tipos de PCI, por lo existen otras
clasificaciones en base al nivel funcional que permiten evaluar los cambios a lo largo
del tiempo y ajustar los tratamientos como la Clasificacion de la funcidbn motora gruesa
(GMFCS).

El diagndstico de PCl se basa en la clinica (disfuncion motora objetivada en
exploracién neurolégica y evaluacion motora estandarizada), historia compatible
(existencia de factores de riesgo de PCI) y lesion objetivada mediante técnica de

neuroimagen. El tratamiento es multidisciplinar e incluye:

- Fisioterapia. Ejercicios de fortalecimiento y estiramientos para mantener y
mejorar las habilidades motoras y equilibrio, asi como para prevenir
deformidades y contracturas. Se complementa con el uso de dispositivos
ortopédicos para mejorar la movilidad y estirar los musculos espasticos (en
especial sedestadores y bipedestadores).

- Terapia ocupacional (TO). Optimiza la funcidon de extremidades superiores. Es
importante reforzar habilidades de autoayuda.

- Terapia del habla y el lenguaje para mejorar las capacidades comunicativas del
nifio.

- Farmacologia: medicamentos dirigidos a relajar los musculos. De eleccién y
para la mayoria de pacientes esta la toxina botulinica (TBA) intramuscular
cuyos efectos duran aproximadamente tres meses. En las formas de PC
espasticas, bilaterales y funcionalidad GMFCS IV o V se pueden utilizar otros
farmacos via oral.

- Cirugia. Busca alargar musculos y tendones para mejorar la movilidad y
disminuir el dolor. La cirugia mas frecuente es la destinada a la correccién de
extremidades inferiores.

- Tratamiento de condiciones asociadas, integral e individualizada.



2.4. Herramientas de evaluacion del desarrollo neurologico

Escalas de Bayley. En sus distintas versiones (actualmente Bayley Il o BSID IIl) son
consideradas las herramientas estandar para la valoracion global del desarrollo en
ninos midiendo variables cognitivas (atencion, memoria, preferencia visual,
procesamiento sensoriomotor, exploraciéon y manipulacion y formacién de conceptos),
motoras (motricidad gruesa y fina) y linglisticas (lenguaje receptivo y expresivo). Sin

embargo, su aplicacion requiere alto coste en tiempo y personal calificado.

Cuestionario de Edades y Etapas tercera edicion (Ages & Stages questionnaire, ASQ-
3). Es una escala, basada en informacion de padres o cuidadores, para evaluar el
neurodesarrollo de los nifios comprendidos entre un mes y cinco afos y medio. Consta
de diversas preguntas para los padres agrupadas en cinco areas: comunicacion,
motricidad gruesa, motricidad fina, socioindividual y de resolucion de problemas, con
una sensibilidad y especificidad que oscila entre el 70-90% dependiendo de las
caracteristicas del nifio evaluado (16). Los resultados quedan reflejados en tres
categorias: normal para su edad, fuera de rango de normalidad o en riesgo (cuando

obtiene una puntuacion en el limite de la normalidad).

Clasificacion de la funcion motora gruesa (GMFCS). Consta de 88 items agrupados en
diversas dimensiones y su tiempo de aplicacion medio es de unos 75 minutos (17).
Permite clasificar la funcion motora segun la edad (desde los 2 a los 18 afios) y el

desempeno motor en diversos entornos en cinco niveles.

- Nivel 1. Sin limitaciones para andar, correr, subir y bajar escaleras, pero el
equilibrio, velocidad y coordinacion son limitados.

- Nivel 2. Limitacion en la marcha, en terreno irregular o larga distancia. Precisa
apoyo en escaleras. Dificultad para correr y saltar.

- Nivel 3. Camina con bastén o muletas. Silla de ruedas para larga distancia,
incluso manejadas por ellos mismos

- Nivel 4. Andador en casa. Silla de ruedas manejada por otro en el resto de las
circunstancias.

- Nivel 5. Dependencia completa de otra persona para moverse en casa y fuera
de ella. Dificultad para mantener cabeza o tronco contra la gravedad y controlar

el movimiento de brazos y piernas.

Escala de inteligencia de Weschler para ninos (WISC-V). Evalua la capacidad
intelectual a nifos de entre 6 y 16 afos. Consta de 15 pruebas que se organizan en
tres niveles; capacidad intelectual total, indices primarios (comprension verbal,

visoespacial, razonamiento fluido, memoria de trabajo y velocidad de Procesamiento)
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e indices secundarios (razonamiento cuantitativo, memoria de trabajo auditiva, no
verbal, capacidad general y competencia cognitiva). Su aplicaciéon permite el detectar
altas capacidades, discapacidad intelectual, asi como diversos trastornos de

aprendizaje.
3. El sistema visual del prematuro

Al nacer, el sistema visual aun no se ha desarrollo totalmente por lo que el nifio tiene
una agudeza visual limitada. Detecta la luz y tiene un reflejo pupilar adecuado. Entre
los 2 y 4 meses de edad coordina ambos ojos y puede fijarse en objetos en
movimiento. Hasta esta edad puede presentarse estrabismo intermitente sin
significado patolégico. A los 6 meses, la acomodacién completa su desarrollo y la
estereopsis progresa. Entre los 1 y 2 afios, la funciéon visual mejora rapidamente a
medida que se mielinizan los nervios opticos y la corteza visual, los cuales completan
su desarrollo hacia los 4 afios, momento en que la funcién visual del nifio alcanza su

nivel adulto.

La prematuridad y gran parte de los eventos adversos coexistentes relacionados con
ella constituyen factores de riesgo para el desarrollo de ROP, estrabismo, estereopsis
anormal y errores refractivos, y en aquellos de muy bajo peso o extremadamente
prematuros existe un riesgo incrementado de alteraciones de la funcion visual,
reduccion del campo visual y alteraciones en la integracion visual a nivel cerebral (18).

A continuacion, se detallaran cada una de ellas.
3.1.  Retinopatia del prematuro (ROP)

Se caracteriza por un crecimiento anormal de la vasculatura retiniana en respuesta a
elevadas concentraciones de aporte de oxigeno externo cuando nace el RNPT, ya que
la maduracion de la vasculatura de la retina periférica no se completa hasta las
semanas 35 a 42 de gestacion. La ROP consta de dos fases. La exposicién a un alto
contenido de oxigeno en el nacimiento del prematuro altera la produccion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) provocando un cese de la vascularizacion de la
retina, quedando la zona periférica avascular (fase vasobliterante). EI aumento de la
actividad metabdlica de la retina postnatal hace que la perfusiéon sea insuficiente y
genera un exceso de VEGF vy eritropoyetina (EPO) que resulta en una
neovascularizacion anomala (fase vasoproliferativa). Dicha vascularizacion puede
proliferar hacia el vitreo y provocar edema, hemorragia, formacion de tejido

fibrovascular y, en ultima instancia, desprendimiento de retina (19).

Los factores de riesgo mas destacados para el desarrollo de ROP son el grado de

prematuridad y peso al nacer (cuanto menor peso o mas prematuridad mas riesgo), el
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oxigeno suplementario y transfusiones (al facilitar la disponibilidad de oxigeno), sepsis

y otras afecciones como la displasia broncopulmonar, HIC, etc.

La ROP se clasifica en distintos estadios segun la gravedad:

Avascular
Retina

Estadio 1. Linea de demarcacion que separa la retina vascular de la avascular
(figura 1, foto A).

Estadio 2. Cresta visible por aumento de volumen y extensiéon de la linea de
demarcacion (figura 1, foto B).

Estadio 3. Crecimiento de tejido vascular fuera de la retina (figura 1, foto C).
Estadio 4. Desprendimiento parcial de la retina. Se subdivide en 4a (févea
adherida) y 4b (févea desprendida).

Estadio 5. Desprendimiento total de la retina.

Vascularized
Retina

Elevated Ridge: ™
Stage 2

Vascularized

Retina 4
Neovascularization

Estadio 5

Figura 2. Estadios de ROP (20)

Y en tres zonas en base a su localizacion (figura 3):

Zona 1. Area con un radio dos veces la distancia estimada desde el centro del
disco 6ptico hasta el centro foveal.

Zona 2. Area que se extiende desde el limite de la zona | hasta la ora serrata
nasal hasta el ecuador del lado temporal.

Zona 3. Area en forma de media luna residual de la retina periférica que se

extiende mas alla de la zona II.
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Figura 3. Clasificacion internacional de la ROP por zonas (21)

La extension de la enfermedad se mide en base a las zonas horarias afectas y permite

distinguir:

- Retinopatia umbral. Retinopatia en estadio 3 con presencia de enfermedad
plus en zona | o Il y que se extiende al menos en 5 horas continuas u 8 horas
acumulativas.

- Retinopatia pre umbral. Cualquier retinopatia de la zona 1 que sea menos que
la umbral, o en zona |l con estadio 2 y enfermedad plus, o zona Il con estadio 3
sin enfermedad plus o zona Il con estadio 3 con enfermedad plus pero menos
de 5 horas continuas u 8 horas acumulativas.

- Retinopatia agresiva del prematuro. Rapido desarrollo de neovascularizacion
patolégica y enfermedad grave plus sin que se observe progresion a través de

las etapas tipicas de ROP.

El término de enfermedad pre plus y plus hacen referencia a la presencia de dilatacion
y/o tortuosidad de los vasos del polo posterior e indican que hay actividad. Pueden

aparecer en cualquier estadio de la enfermedad.

El cribado y diagndstico se realiza mediante oftalmoscopia indirecta binocular y en
funcion de los criterios establecidos en cada hospital. En el Hospital Universitario

Miguel Servet se evalua a todos los RNPT < 32 EG y/o peso < 1500 g al nacer.

A partir de la revision de criterios en el estudio Early Treatment of Retinopathy of
Prematurity (ETROP) (22) se definieron dos tipos de ROP. El tratamiento esta indicado
cuando se cumplen los criterios de retinopatia del prematuro tipo 1 (definida como
cualquier fase de ROP en zona 1 o 2 con enfermedad plus, o fase 3 en la zona 1 sin
enfermedad plus) y seguimiento estrecho en el tipo 2 (definida como ROP grado 1 o Il

en zona 1 sin enfermedad plus o ROP grado Ill en zona 2 sin enfermedad plus)(18).

Los tratamientos de eleccion incluyen agentes anti-VEGF (anticuerpos monoclonales

contra VEGF de administracion intraocular) y fotocoagulacién con laser diodo de la
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retina avascular. Tanto las terapias anti-VEGF como la fotocoagulacién tienen una
eficacia similar para prevenir la progresion y la recurrencia, pero el tratamiento con
laser se asocia a mayor riesgo de efectos adversos estructurales y alta miopia. La
terapia anti-VEGF se prefiere para ROP zona 1 y 2 posterior, pero para la zona 2
periférica es mas efectivo el laser. Ademas, el uso de anti-VEGF, especialmente
ranibizumab, requiere seguimiento estrecho debido al riesgo de recurrencia tardia y
deterioro del desarrollo neuroldgico (23), que generalmente requiere tratamiento con
laser posterior. En prematuros donde hay extensa neovascularizacion, enfermedad
plus, etc. una inyeccion adyuvante anti-VEGF al final de la terapia con laser puede
mejorar la regresion de la ROP y disminuir complicaciones como hifema y hemorragia
vitrea (24).

3.2. Estrabismo

Se define como la pérdida de alineacion de los ejes visuales al enfocar un objeto. Su
prevalencia es mayor en los RNPT que en los RN a término y aumenta en presencia
de error refractivo, alta gravedad de ROP, bajo peso al nacer, HIC grave y de la
disfuncion pulmonar. En nifilos con paralisis cerebral o LPV la incidencia de estrabismo
llega al 50%.

Con frecuencia se presenta como un estrabismo convergente o endotropia, aunque en
prematuros de bajo peso aumenta la presencia de otras desviaciones como la
exotropia. Aunque tiende a la regresion espontanea, en caso de prolongarse genera
discordancia visual al suprimir la imagen del ojo desviado, lo que lo convierte en una
de las principales causas de ambliopia (reduccion de la visién sin lesion organica
debido a falta de estimulacion en uno o ambos ojos durante el desarrollo visual) (19).
Para detectar el estrabismo se realiza el cover test en que el examinador cubre los
ojos del nifio de forma secuencial y busca una refijacion. La presencia de un reflejo
rojo asimétrico o el reflejo luminoso corneal de Hirschberg no centrado simétricamente
en las pupilas también indican su existencia. En prematuros es imprescindible un
control oftalmolégico estrecho durante la infancia. El tratamiento consiste en tratar los
errores de refraccion mediante el uso de lentes, realizar ejercicios ortépticos y
promover la estimulacién del ojo con peor agudeza visual tapando durante algunas
horas, cada dia, el ojo de mejor agudeza visual u ojo dominante. En determinados

casos de estrabismo es necesaria su correccion quirdrgica.
3.3.  Errores de refraccion

Se definen como desajustes entre la longitud axial del globo ocular, la acomodacion

del cristalino y/o la curvatura corneal. Estos errores impiden al ojo enfocar con nitidez
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las imagenes sobre la retina, causando vision borrosa. Para un desarrollo visual
correcto es imprescindible que ambos ojos reciban imagenes claras, en forma
simultanea, e igualmente focalizadas. Durante el desarrollo normal, los RN a término
suelen tener una hipermetropia leve o moderada (dioptrias positivas) mientras que

entre los nifos prematuros hay una mayor prevalencia de miopia (dioptrias negativas).

La miopia se presenta cuando el punto de enfoque queda por delante de la retina, bien
porque la cornea tiene demasiada curvatura o la longitud axial del ojo es excesiva. En
los prematuros suele aparecer de forma precoz y su incidencia puede llegar hasta el
30% en los prematuros extremos. La causa fundamental de la miopia en los
prematuros es un cristalino demasiado grueso (con mucho poder diéptrico). La miopia
debe corregirse con lentes cuando su magnitud interfiere con un adecuado desarrollo
psicomotor. Ademas de tener miopia, un 30% de los prematuros tiene anisometropia,
es decir la existencia de un poder refractivo diferente en cada ojo (al menos > 1,5
dioptrias), lo que contribuye a una ambliopia irreversible si no se trata en edades
precoces por debajo de los 9 afios de edad (25). La ambliopia (reduccién de la
agudeza visual de un 0jo) se puede clasificar segun la agudeza visual (AV) del ojo
ambliope. Asi, puede ser leve (AV del ojo ambliope es mayor de 0,5), moderada (AV
del ojo ambliope entre 0,1 y 0,5) o profunda (AV del ojo ambliope menor a 0,1). Todo
nino debe someterse a un examen oftalmolégico antes de los 4 anos, edad que
delimita un buen prondstico del malo por la plasticidad cerebral del nifio. La ambliopia
altera la percepcién del color, movimientos y contornos, la coordinacion visomotora y
habilidad para la lectura. El tratamiento depende de la etiologia y se basa en la

oclusion intermitente del ojo dominante (26).

Los prematuros tienen un riesgo del 40% de presentar astigmatismo: defecto ocular en
el que una curvatura no esférica (de la cérnea o del cristalino) hace que los rayos
luminosos de distintas orientaciones se enfoquen en puntos diferentes provocando una
imagen borrosa. Se divide en leve (<1dp), moderado (1 a 2dp) y elevado (3 o mas dp).
El astigmatismo elevado produce un importante desenfoque de la imagen retiniana por

lo que también requiere la correccién con lentes épticos para prevenir la ambliopia.
3.4. Alteracion de las vias visuales

En el cerebro hay dos vias principales del procesamiento visual, via ventral y dorsal,
interconectadas entre si. Ambas reciben informacion del cortex visual primario en el
I6bulo occipital. La via ventral se proyecta hasta el |6bulo temporal (que proporciona
memoria visual facilitando el reconocimiento y la comprensién de lo que se ve),

encargandose de la percepcion de las formas y color de un objeto, y la dorsal se
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proyecta a travées de areas dorsales de la corteza visual y al lobulo parietal,
encargandose de la percepcion del movimiento, localizacién de objetos y del control
visomotor. La afectacion de cualquiera de estos elementos da lugar a una
discapacidad cerebral visual (CVI, del inglés Cerebral Visual Impairment). La CVI se
caracteriza por una deficiencia en la agudeza visual bilateral o del campo visual con
estructuras oculares generalmente normales y la presencia de una patologia cerebral
subyacente. Las causas frecuentes para su desarrollo incluyen la encefalopatia
hipéxica isquémica, LPV, lesiones cerebrales traumaticas, hipoglucemia neonatal,
epilepsia, hidrocefalia, microcefalia, y otras condiciones neuroldgicas o metabdlicas.
La clinica visual es muy variable pudiendo manifestarse como una agudeza visual
disminuida, campos visuales restringidos, falta de coordinacion oculomotora y
problemas visuoperceptivos. Dada su coexistencia con otros problemas del
neurodesarrollo, como la patologia motora e intelectual, no existe una clasificacién de
los diversos fenotipos de CVI ni tampoco un protocolo de diagndstico (actualmente es
de exclusion) o tratamiento. Aun asi, recientemente Chang y colaboradores (27)
describieron algunas de las caracteristicas que presentan los nifios con CVI que
incluyen: una mayor presencia de efecto de aglomeracién (lo que hace que los objetos
de la periferia se vean mezclados y borrosos), una “vision ciega”, es decir, una
incapacidad para detectar el movimiento en un hemicampo, déficits en la sensibilidad
al contraste, que puede verse afectada por la frecuencia espacial del estimulo visual,
aumento de la latencia de los movimientos oculares guiados visualmente, como las
sacadas (desplazamientos rapidos entre dos puntos de fijacion por un estimulo
periférico), fotofobia y mirada paraddjica a la luz como resultado de una lesidon

talamica.

Todo ello influye en la atencion visual que se ve inevitablemente disminuida puesto
que la informacién visual que no se percibe no puede ser objeto de atencién y en la
memoria verbal puesto que no hay integracién correcta de las funciones implicadas

para su generacion.
3.5. Herramientas de evaluacion oftalmolégica

Pruebas de optotipos. Son paneles con letras, nUmeros, simbolos o figuras de distintos
tamafios que el evaluador sefiala desde cierta distancia al paciente para que los
reconozca. Los elementos que pueda visualizar con cada ojo por separado del

paciente determinaran su agudeza visual.

Test de Teller. Dirigido a nifios que no colaboran por no adquirir aun el habla o bien

padecer algun déficit psicomotor. Consiste en presentar al niio unas laminas que
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tienen en un lado unas franjas blancas y negras y en el otro color gris uniforme y ver
hacia donde dirige la mirada. El tamafo de las franjas va disminuyendo
progresivamente. Mientras el nifio sea capaz de distinguir la separacién entre dos
franjas negras separadas por una blanca, dirigira su mirada hacia el lado donde éstas

se situen determinando su agudeza visual. Es subjetivo.

Test de Hirschberg. Evalla la presencia de estrabismo. Con una linterna se observa si
el reflejo corneal esta centrado en ambas pupilas o si hay un ojo centrado (ojo fijador)

y el otro con el reflejo descentrado en la cérnea (ojo estrabico).

Test de Lang. Evalua la estereopsis. Consta de una lamina con puntos grises y negros
que forman tres dibujos 3D y uno en relieve. El examinador le ensena la lamina a unos
40 cm y le pregunta qué ve. Si tiene vision binocular adecuada los vera. Los puntos de
corte se expresan en segundos de arco, siendo 200, 400 y 600, que indican buena,

moderada y baja estereopsis, respectivamente.

Determinacion del estado refractivo. Con oftalmoscopio y adicién de gota ciclopéjica
para inducir la midriasis y favorecer una correcta exploracion. A oscuras se evalua el
reflejo retiniano (presencia de sombras) en cada ojo a una distancia de 45 cm. Se
utilizan distintas graduaciones: esfera, que indica el poder didptrico del lente necesario
para corregir la miopia o hipermetropia, cilindro, que corrige el astigmatismo, y eje,
que valora la orientaciéon del astigmatismo en grados, hasta conseguir un reflejo

adecuado.

Fondo de ojo. Se explorara el segmento anterior (incluyendo coérnea, cristalino y
camara anterior) y retina visualizando el nervio 6ptico, los vasos retinianos, la macula y

la periferia para determinar su integridad.

PreViAs. Cuestionario desarrollado por Pueyo y colaboradores (28,29) para evaluar la
capacidad cognitiva visual de nifios menores de 2 afos. Consta de 30 preguntas de
respuesta dicotémica, que cumplimentan los padres o cuidadores, las cuales se

agrupan en cuatro areas:

- Atencion visual (AV). Evalua la capacidad para fijar la mirada y seguir objetos
con la vista

- Comunicacién visual (CV). Analiza es uso de la vision para interactuar y
comunicarse.

- Coordinacién visuomotora (CVM). Mide la habilidad para coordinar la vista con
los movimientos del cuerpo

- Procesamiento visual (PV). Examina cémo el nifio procesa y responde a la

informacion visual.
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Cada pregunta se puntua con 1 punto si la habilidad esta presente y 0 si no lo esta. La
puntuacion maxima en la escala es 30. Los resultados del PreViAs se comparan con

valores normativos para su interpretacion.

Dispositivo para un examen visual integral o DIVE. Desarrollado por Pueyo y
colaboradores (30), es un test digital para nifios preverbales que mediante un
rastreador ocular detecta la posicion de la mirada de forma automatizada y precisa.
Evalua agudeza visual y capacidad de deteccion de contraste. Se comienza con la
calibracion del dispositivo en la que el nifio tiene que fijar y seguir una imagen de
dibujos animados en la pantalla. Luego, en la pantalla se muestran cuatro circulos con
distinta luminosidad, sobre un fondo gris liso. Uno de los circulos tiene un patrén de
franjas de cierto ancho o contraste. Cuando el nifio dirige su mirada al circulo correcto
se muestra una estrella a modo de recompensa y hara que pase a una prueba mas
dificil de reconocer, En caso de que no discrimine el patron y mire otro circulo, la
préxima prueba sera mas sencilla. Es objetivo, adaptativo y elimina el sesgo derivado

de la experiencia que tenga o no el examinador.
4. Seguimiento del neurodesarrollo en el prematuro

Las anomalias en el neurodesarrollo de los prematuros son mas acusadas cuanto
mayor es la prematuridad y menor el peso. Conllevan un alto riesgo de padecer

secuelas funcionales dispares como se esquematiza en la figura 3.
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desarrollo lenguaje
coordinacion 15-55% @)

30-50% s
Infancia

Figura 4. Espectro de secuelas de la prematuridad (3)

La variedad de afectacién de las lesiones cerebrales hace que sea complejo
determinar la repercusion en los prematuros, especialmente en las formas leves y
moderadas. El anadlisis y seguimiento exhaustivo son las mejores herramientas
actuales para determinar el riesgo de un desarrollo neurolégico adverso (31). Todo
prematuro se incorpora a un programa de seguimiento coordinado (que incluye a su

pediatra de atencion primaria, los diferentes especialistas, los centros de atencion
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temprana y el centro escolar) que permita detectar las anomalias de forma temprana y
realizar un programa de estimulacién y rehabilitacion precoz. Se considera, gracias a
la plasticidad cerebral, que existe un periodo recuperador aproximadamente hasta los
3 afos, condicionado por un correcto manejo del prematuro (nutricién, estimulacion
adecuada y manejo adecuado de sus patologias). En el hospital deben realizarse al
menos dos escalas de evaluacién neuroldgica seriadas, asi como las pruebas de
cribado pertinentes. Tras el alta hospitalaria, se debe realizar un seguimiento
neuroldgico riguroso que permita un adecuado seguimiento de su desarrollo, mediante
las pruebas y escalas que cada profesional considere mas adecuadas a la situacion
del RNPT, en especial en aquellos muy prematuros o con prematuridad extrema.
Cualquier confirmacion de alteraciéon en el neurodesarrollo debera ser indicacion de
intervencion por parte del pediatra de atencion primaria, los especialistas y servicios
de Atencion Temprana (AT). En la edad escolar, los encargados de la deteccion y
seguimiento de posibles problemas seran llevada a cabo, ademas, por los equipos de

orientacion escolar.

En cuanto al seguimiento oftalmoldégico, debe realizarse un cribado de ROP mediante
oftalmoscopia indirecta binocular a todo RNPT que cumpla criterios de riesgo segun su
EG y/o peso al nacer e individualizarse segun las afecciones encontradas y/o su
evolucion. Se recomienda realizar una revision oftalmoldgica a los 6 meses, entorno al
afo, a los 2-3 afos y 5 afos y después, seguimiento anual. Ademas de las dificultades
ya descritas, existen una serie de consecuencias a largo plazo y no tan evidentes que

se instauran a lo largo de la infancia de los prematuros:

Retraso cognitivo y peor rendimiento académico. Los prematuros tienen mayor riesgo
de obtener puntuaciones bajas en pruebas cognitivas estandarizadas (retraso grave si
menos de 2 desviaciones estandar -DE- y moderada si la desviacion esta entre 1y 2
DE). Entre las anomalias mas frecuentes estan incluidas la dificultad del equilibrio,
torpeza motora y deterioro de la coordinacién visomotora en edad preescolar, que en
la edad escolar pueden derivar en problemas de aprendizaje (mayor dificultad de
aprendizaje en lectura, matematicas y memoria de trabajo)(32) y necesidad de
intervencion por parte de servicios educativos especializados, asi como de otros

recursos adicionales (adaptacién curricular, apoyo con logopeda, fisioterapia, etc.).

Retraso en el lenguaje y comunicacion. Hay mayor riesgo de retraso en la adquisicion
del lenguaje expresivo y/o receptivo, en la articulacion, en la memoria verbal a corto

plazo y en la comprensiéon gramatica (33).

19



Trastornos comportamentales. Algunos estudios constatan mayor incidencia de TEA,
TDAH y otros problemas de regulacion emocional y social al comparar prematuros con

los nacidos a término (34,35).

Deficiencias sensoriales. Aunque ya mencionamos la implicacion del sistema visual es
importante recordar que no es la Unica anomalia sensorial que puede desarrollarse.
La audicién también es un elemento importante en el aprendizaje y desarrollo de
habilidades del nifio, por lo que es légico que anomalias auditivas (como la hipoacusia
neurosensorial) influya negativamente en el desarrollo de otras areas cognitivas y en

ultima instancia, en el rendimiento escolar.

OBJETIVOS

El objetivo principal es describir el desarrollo neurocognitivo de los nifios con
antecedente de prematuridad, asi como encontrar marcadores precoces, en los

primeros meses de vida, de un desarrollo neuroldgico desfavorable.
Como objetivos secundarios se plantean:

- Describir la prevalencia de los principales eventos adversos acontecidos en la
edad neonatal a los nifios con antecedente de prematuridad.

- Describir la prevalencia de los diferentes trastornos del neurodesarrollo que
desarrollan en la infancia.

- ldentificar parametros bioldégicos neonatales que se relacionan con un peor
neurodesarrollo

- Evaluar el impacto de determinadas lesiones del SNC, objetivadas en

ecografia transfontanelar neonatal, en el neurodesarrollo infantil .

MATERIAL Y METODOS
1. Disefio del estudio y participantes

Estudio de cohortes prospectivo a partir de datos obtenidos de 211 historias clinicas
de nifios nacidos prematuros (<37 semanas de gestacién) en el Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza (HUMS) y reclutados en la consulta de Oftalmologia
Pediatrica del HUMS. Como criterios de inclusion se seleccionaron nifios nacidos entre
2011 y 2020 que tuvieran un control del neurodesarrollo al nacimiento y un
seguimiento oftalmolégico y pediatrico en el HUMS. Se excluyeron aquellos
prematuros en los que no habia datos en la historia clinica del nacimiento y/o un

seguimiento minimo, ya sea por traslado o pérdida de contacto con los pacientes.
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2. Recogida de datos

Toda la informacién perinatal, neonatal e infantil se obtuvo de la base de datos
disefiada para el estudio de cohortes al inicio del reclutamiento. Esta base de datos

fue completada con la informacion relativa al neurodesarrollo para el presente trabajo

fin de grado. En las tablas 1, 2 y 3 se detallan todas las variables.

Variable Tipo de variable Unidad/Categorias
Sexo Cualitativa dicotomica Hombre, Mujer
Edad Cuantitativa discreta Afos
Edad Gestacional (EG) Cuantitativa discreta Semanas
Tipo de parto Cualitativa dicotomica Unico, Multiple
Peso al nacer Cuantitativa continua Gramos (g)

Apgar 1 minuto

Cuantitativa discreta

Puntuacion 0 a 10

Cualitativa dicotomica

Normal (7-10), Patolégico (<7)

Apgar 5 minutos

Cuantitativa discreta

Puntuacion 0 a 10

Cualitativa dicotomica

Normal (7-10), Patoldgico (<7)

Displasia broncopulmonar

Cualitativa dicotémica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Enterocolitis necrotizante

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

HIV

Cualitativa dicotémica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

LPV

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Encefalopatia hipdxico

isquémica

Cualitativa dicotémica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Infeccién perinatal

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Apneas

Cualitativa dicotdémica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Anemia neonatal

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Dias de intubacion

Cuantitativa discreta

Numero de dias
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Dias de CPAP

Cuantitativa discreta

Numero de dias

ROP Cualitativa dicotémica Diagnéstico (0. Si, 1. No)
Tabla 2. Variables demograficas y perinatales
Variable Tipo de variable Unidad/Categorias

Eco TF neonatal

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Normal, 1. Patoldgica)

Asimetria VL

Cualitativa dicotémica

Presencia (0. Si, 1. No)

Vasodilatacion ventricular

Cualitativa dicotomica

Presencia (0. Si, 1. No)

Hiperecogenicidad

Periventricular

Cualitativa dicotémica

Presencia (0. Si, 1. No)

HIV

Cualitativa ordinal

0.No, 1.grado I, 2. 11, 3. lll y 4. IV

Vasculopatia lenticuestriada

Cualitativa dicotémica

Presencia (0. Si, 1. No)

Prueba de imagen

Cualitativa nominal

0. Eco 1. TC 2. RM

Adelgazamiento parénquima

cerebral

Cualitativa dicotémica

Presencia (0. Si, 1. No)

Diagndstico neuroldgico

Cualitativa dicotomica

Presencia (0. Si, 1. No)

PCI

Cualitativa ordinal

0. No 1. Diparesia 2. Hemiparesia 3.

Tetraparesia 4. Sin especificar

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Déficit de atencion

Cualitativa dicotémica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

TEA

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Hipoacusia

Cualitativa dicotémica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)

Otros trastornos del

Cualitativa dicotomica

Diagnéstico (0. Si, 1. No)
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neurodesarrollo (problemas del
lenguaje, retraso psicomotor,
trastornos de la lectura,

discapacidad cognitiva)

Escolarizacion

Cualitativa ordinal

0. Normal 1. Leves 2. Importantes
(adaptacion curricular, repite curso o

educacion combinada)

Cualitativa dicotomica

Dificultades escolares (0. Si, 1. No)

Tabla 3. Variables neurolégicas

Variable Tipo de variable Unidad/Categorias
TMP Cuantitativa discreta Ciclos por grado
Test Lang Cuantitativa continua Segundos de arco

Motilidad Ocular Extrinseca

Cualitativa nominal

0. Normal 1.Nistagmus 2.

Estrabismo

Esfera OjoDy Ojo |

Cuantitativa continua

Dioptrias (dp)

Cualitativa nominal

0. Emetropia 1. Miopia 2.

Hipermetropia

Cilindro OjoD y Qjo |

Cuantitativa continua

Dioptrias (dp)

Cualitativa ordinal

0. No 1. Leve 2. Moderado 3. Alto

Fondo de ojo

Cualitativa dicotémica

0. Normal 1. Patologico

PreViAs total Cuantitativa discreta Puntuacion 0-30
PreViAs AV Cuantitativa discreta Puntuacion 0-11
PreViAs CV Cuantitativa discreta Puntuacién 0-5
PreViAs CVM Cuantitativa discreta Puntuacion 0-13
PreViAs PV Cuantitativa discreta Puntuacion 0-20

Tabla 4. Variables visuales
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3. Busqueda de articulos

Se realizd una revisién bibliografica acerca de la prematuridad, sus eventos adversos
concomitantes y consecuencias a corto y largo plazo para el desarrollo neuroldgico y
visual. Para ello se procedid a la busqueda de articulos en la base de datos Pubmed y

Google Scholar utilizando las palabras claves “cerebral visual impairment”, “retinopathy
of prematury”, “neurodevelopmental outcomes in preterms”, “preterm birth®, “preterm
brain injury”, “periventricular leukomalacia”, “intraventricular hemorrhage”, “cerebral
palsy” y “visual development”. Se excluyeron aquellos articulos que no fueran en

espanol o inglés y cuyo texto completo no fue posible adquirir.

Ademas, se extrajo informacion de la Sociedad Espanola de Neonatologia (SENEO) y

Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP).
4. Analisis estadistico

Una vez recogidos toda la informacion en una base de datos de Excel 2021, se
procedié a volcar la informacion al programa informatico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS version 22.0, Inc., Chicago, IL, USA) para realizar el analisis
estadistico. Una vez hecho esto y considerando los datos perdidos se consideraron
como ausencia de caracteristica en los analisis para evitar ciertos sesgos se procedio

con el analisis de estadistica descriptiva e inferencial.

Para describir la muestra se realizé un analisis descriptivo (frecuencias, medidas de
tendencia central y de dispersién) de las distintas variables perinatales. También se
utilizé para analizar la prevalencia de los distintos trastornos del neurodesarrollo y
visuales. Para estudiar la asociacion entre variables de desarrollo neural y visual y los
eventos adversos perinatales se dividié la muestra en base al grado de prematuridad y
tipo de lesiones halladas en la ecografia TF neonatal. Para el analisis de influencias a
largo plazo, se optd por la divisidbn de la muestra en base a la existencia o no de un
diagnéstico neurolégico (presencia de déficit de atencion, TEA, PCI u otros trastornos)
en el caso del neurodesarrollo, y en grado de prematuridad y resultados del PreViAs
para el desarrollo visual. Se comprobd el ajuste a la normalidad de las variables
cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov decidiendo por el uso de

pruebas no paramétricas.

Para evaluar la relacion entre variables cualitativas se utilizé la Chi-cuadrado y si se
objetivé asociacion se midié la fuerza de la misma mediante la V de Cramer utilizando
los siguientes criterios: Muy Débil (< 0,10); Débil (0,10 a 0.19); Moderada (0.20 a
0.39); Fuerte (0.40 a 0,60) y Muy fuerte (>0,60). Para evaluar la relacion entre
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variables cuantitativas independientes se utilizd el coeficiente de correlacion de

Pearson o Spearman, en funcion de las caracteristicas y distribucion de las mismas.

Para comparar dos muestras independientes cuantitativas u ordinales se utilizé U de

Mann Whitney y el test de Wilcoxon para muestras relacionadas.

Se utilizé la prueba de Friedman para evaluar el efecto de un factor con mas de tres
niveles en medidas repetidas (como el PreViAs a los 9, 15y 24 meses). Y pruebas de
regresion logistica binaria para concluir causalidad en variables dependientes
categoricas y regresion logistica ordinal en variables cualitativas ordinales. En el
célculo de OR se utilizé el criterio 1 no hay efecto, <1 menor probabilidad de resultado,
>1 mayor probabilidad de resultado. El rango ademas no debe incluir 0. En todas las

pruebas se utilizé p <0,05 como minimo para considerar significativas las pruebas.
5. Aspectos éticos

Todos los datos se recogieron en una base de datos anonimizada de manera que solo
los integrantes del proyecto tuvieron acceso a la historia clinica de los participantes
evitando la inclusién de datos identificativos de cualquiera de ellos. Los padres o
tutores de los nifos firmaron un consentimiento informado escrito aceptando su
participaciéon en el estudio, el cual ha sido aprobado por el Comité de Etica de la

Investigaciéon de la Comunidad de Aragon (CEICA).

RESULTADOS

La muestra se compuso de 211 nacidos prematuros (< 37 semanas de gestacion), de
los cuales 113 son varones y 88 mujeres, con fechas de nacimiento entre 2011 y 2020.
En el momento actual la edad de los nifios oscila entre 4 y 14 afios, con una media de

9,63 anos.

1. Resultados perinatales

El 7,1% de las madres fumaban. El 56,9% de los embarazos fueron de gestacién unica
y el 43,1% multiple. La EG oscilé entre las 24 y 36 semanas de gestacion, siendo
extremadamente prematuros el 30,3%, muy prematuros el 52,4% y moderadamente
prematuros el 17,1%, respectivamente. El peso medio de los prematuros al nacer fue
de 1190,81 g. La mayoria de los prematuros obtuvieron un Apgar al minuto y a los 5
minutos de 8 y 9 respectivamente, sin embargo, se objetivd que el 54% de ellos tuvo
un Apgar patologico (Apgar inferior a 7) al minuto y el 13,8% a los 5 minutos. La
asimetria negativa en la edad, Apgar a 1 y 5 minutos indica que una distribucion con

mas valores hacia el extremo inferior. La media de dias de intubacion fue de 9,02 dias
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mientras que para el uso de CPAP fue de 14,55 dias. Todos estos datos estan
detallados en la tabla 5.
Edad EG Peso RN Apgar Apgar Dias Dias
1 min 5 min Intubacion CPAP
Media 9,6 29,08 1190,85 5,97 8,08 9,02 14,55
Desviacion 2,31 2,67 404,38 2,56 1,73 15,26 15,54
estandar
Asimetria -0,82 0,09 1,07 -0,49 -1,53 2,24 1,58
Curtosis -0,05 -0,54 2,65 -0,79 3,28 5,02 3,86
Minimo 4,03 24 480 0 0 0 0
Maximo 13,49 36 3200 10 10 77 93

Tabla 5. Estadisticos descriptivos neonatales

La frecuencia (en porcentaje) de eventos adversos neonatales en los prematuros se

esquematiza en la figura 5.

Displasia Enterocolitis Hemorragia
broncopulmonar necrotizante intraventricular
mNo 6,6 mNo
%
mSi mSj
\
%
Leucomalacia Apneas Anemia neonatal
periventricular
mNo
m Si
Infeccion perinatal Encefalopatia Retinopatia del

hipéxico-isquémica

mNo

mSj

prematuro

mNo

mSi

Figura 5. Graficos de sectores con % de los diferentes eventos adversos neonatales
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En cuanto a la ecografia TF, el 51,2% de los prematuros (n=108) present6 una imagen

patolégica al nacimiento, cuya frecuencia por tipo de hallazgo se muestra en la tabla 2.

Eco TF neonatal patolégica (n=108)
Frecuencia Porcentaje
Asimetria ventriculos laterales 23 10,8%
Vasodilatacién ventricular 39 18,5%
Hiperecogenicidad periventricular 62 29,4%
Hemorragia interventricular 68 32,2%
Vasculopatia Lenticulo-estriada 3 1,4%

Tabla 6. Frecuencia y % de los distintos hallazgos patolégicos en la Eco TF neonatal.

En la tabla 7 se observa cémo existe mayor frecuencia de imagen patolégica cuanto
mayor es el grado de prematuridad, lo que indica una alta prevalencia de anomalias
cerebrales en los recién nacidos mas prematuros. Para analizar la asociacion entre
estas variables se realizé la prueba de Chi cuadrado y se comprobé la existencia,
intensidad y significancia de la asociacion. Los resultados indican una asociacion
estadisticamente significativa (p<0,001) y de intensidad moderada (V Cramer 0,38)
entre el grado de prematuridad y la eco TF neonatal. Profundizando en los analisis se
observd que la asociacion es consistente y moderada para los hallazgos de
vasodilatacion ventricular (V de Cramer 0,26; p<0,001) y grado de HIV (V de Cramer

0,33; p<0,001), sin embargo, no lo es para el resto de hallazgos.

Se observa la predominancia de casos de HIV mas severa (Grado lll y IV) en los
extremadamente prematuros. También, una mayor presencia de vasodilatacion

ventricular cuanta mas prematuridad (Figura 6).

Grado de prematuridad Eco TF Total
Normal Patologica
Extremadamente prematuro 13 51 64
Muy prematuro 69 41 110
Moderadamente prematuro 22 15 36
Total 104 107 211

Tabla 7. Relacion entre el grado de prematuridad y resultado de la eco TF.
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1007 Grado de prematuridad 100 Grado de prematuridad

W Extremadamente prematuro
B Muy prematuro
[CIModeradamente prematuro

M Extremadamente prematuro
[EMuy prematuro
[CIModeradamente prematuro

Recuento
Recuento

Si

No Grado | Grado Il Grado Il Grado IV

HIV Vasodilatacion ventricular

Figura 6. Frecuencia y % de los distintos grados de HIV (izquierda) y de vasodilatacion
ventricular (derecha) en funcion del grado de prematuridad

De igual modo, se analizé la asociacion entre el grado de prematuridad y los distintos
eventos adversos (tabla 8), concluyendo que existe una asociacion significativa y
moderada/fuerte entre prematuridad y los eventos adversos: ROP, displasia
broncopulmonar, HIV, infeccién perinatal, apneas y anemia (V de Cramer entre 0,4 y
0,5). Existe una asociacion moderada y significativa entre prematuridad y enterocolitis
necrotizante y LPV, sin embargo, debido al bajo recuento de casos en estas variables,
los resultados deben interpretarse con cautela. Observando las frecuencias se
constata, ademas, que los extremadamente prematuros tienen tasas mas altas de casi

todos los eventos adversos neonatales.

Grado prematuridad Pruebas estadisticas
Ext. Muy Mod. Total V Cramer | Valorp
Prematuro prematuro Prematuro
64 110 37 211
Displasia 38/64 17/110 2/37 571211 0,538 <0,001
broncopulmonar 59,3% 15,4% 5,4% 27%
Enterocolitis 12/64 2/110 0/37 14/211 0,338 <0,001
necrotizante 18,7% 1,8% 0% 6,6%
Hemorragia 41/64 22/110 1/37 64/211 0,501 <0,001
intraventricular 64% 20% 2,7% 30,3%
Leucomalacia 9/64 5/110 0/37 14/211 0,225 0,023
periventricular 14% 4,5% 0% 6,6%
Infeccién perinatal 39/64 23/110 2/37 64/211 0,458 <0,001
60,9% 20,9% 5,4% 30,3%
Encefalopatia 4/64 1/110 0/37 5/211 0,177 0,068
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hipoxicoisquémica 6,2% 0,9% 0% 2,3%
Apneas 39/64 28/110 3/37 70/211 0,450 <0,001
60,9% 25,4% 8,1% 33,1%
Anemia 46/64 40/110 4/37 90/211 0,459 <0,001
71,8% 36,3% 10,8% 42,6%
ROP 32/64 8/110 0/37 40/211 0,577 <0,001
50% 7,2% 0% 18,9%

Tabla 8. Frecuencia y porcentaje de los distintos eventos adversos segun el grado de

prematuridad

2. Resultados del neurodesarrollo a largo plazo

En la figura 7 se esquematiza la prevalencia de las distintas patologias del

neurodesarrollo en la infancia. Destaca la presencia del 65,9% de prematuros con un

diagnéstico neuroldgico, sin embargo, sélo el 17,1% presenté una imagen radiolégica

(Eco, TC o RM) patoldgica en la infancia. El 27% de los prematuros desarrollé déficit

de atenciéon (sin o con hiperactividad) y destaca el 19% con un trastorno del

neurodesarrollo distinto. Asimismo, el 28% presentd dificultades escolares en la

infancia. El 42,7% de los nifos necesité intervencion en AT y un 22,7% revisiones.

Diagndstico
neurolégico
No
mSij
65,9
%

Otro trastorno del
neurodesarrollo

No
19.0

T mSi

81,0
%

Hipoacusia

TEA
No No
mSj mSi
95,3
%
No
m Disparesia

B Hemiparesia
m Tetraparesia

m Sin especificar
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Déficit de atencion

No
m Sin hiperactividad
m Con hiperactividad

2% |\

Figura 7. Prevalencia de los problemas del neurodesarrollo en la infancia

Se buscod analizar el impacto de las lesiones cerebrales en un neurodesarrollo
desfavorable para lo cual se llevaron a cabo distintos analisis de correlacion vy
regresion.

Para el déficit de atencion se observo una correlacidon moderada con HIV (40%, 7; V
de Cramer 0,27; p<0,05). Se procedié con analisis de regresion para explicar la
relacion entre HIV y el déficit de atencién, demostrando que padecer HIV confiere un
riesgo de 1,67 veces mas para desarrollar déficit de atencion (OR 1,67; p 0,02).

Para el desarrollo de PCIl se encontré asociacion moderada y significativa (V de
Cramer 0,23 y p <0,05) con la existencia de una eco TF patoldgica, de una
vasodilatacién ventricular y de LPV. La asociacion fue fuerte con el adelgazamiento del
parénquima (V de Cramer 0,54; p <0,001) y moderada con la presencia de una prueba
patolégica en la infancia (V de Cramer 0,30; p <0,001).

Para el TEA y otros trastornos del neurodesarrollo no se encontraron datos
significativos.

Para valorar la importancia de los factores perinatales adversos, distintos de las
lesiones cerebrales, en un neurodesarrollo desfavorable se dividié a los prematuros
segun la existencia o no de un diagndstico neurolégico de alteraciones del
neurodesarrollo y se realizaron pruebas de U de Mann Whitney para comparar las
medias en la edad gestacional, peso al nacer y existencia de HIV (tabla 9). Se observo
que hay diferencias significativas entre los grupos (p<0,05). Aquellos prematuros con
un diagndstico neurolégico tuvieron menor peso y EG al nacer (Mediana 1000; Rango
1920 y Mediana 28; Rango 12, respectivamente) en comparacion con los que no
tuvieron un diagnéstico neurolégico (Mediana 1300; Rango 1790 y Mediana 30; Rango
10, respectivamente), y mayor incidencia de HIV (hasta 3,4 veces mas riesgo). Se
realizaron comparaciones con Chi cuadrado para las variables categoéricas
encontrando que, para displasia broncopulmonar, anemia, infeccion perinatal y apgar a
los 5 min, los resultados fueron significativos (Chi cuadrado entorno a 6; V de Cramer
0,25; p<0,05).
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Variable Diagndstico Diagnéstico
. ) . P (U Mann Whitney)
neurolégico normal | neuroldgico patoldgico

EG 30 (10) 28(12) <0,001
Peso al nacer 1300 (1790 1000 (1920) <0,001
HIV 0 (4) 0 (4) 0,019

Tabla 9. Mediana y rango de los grupos en base al diagnéstico neurolégico

3. Resultados del desarrollo visual en la infancia

El seguimiento del desarrollo visual solo se completé en todos los nifios hasta los 2
afios de edad. La media del test de la mirada preferencial (TMP) fue de 5,22 cpg e
indica la agudeza visual de los prematuros. En cuanto al test de Lang, la media
obtenida reflejo una estereopsis promedio moderada (485,20 segundos de arco).
Como en la variable anterior, se observa gran variabilidad de resultados.

Respecto a los resultados en los distintos defectos de refraccion, tanto para ojo
derecho (OD) como para el izquierdo (Ol), en general, se observan valores promedios
similares entre ambos ojos, sin embargo, bastantes dispersos en el grupo. Analizando
las frecuencias, se constata que hay un 6,9% de nifios con emetropia, 6,9% con
miopia y 86,2% con hipermetropia para OD y de 6,9% de emetropia, 5,4% de miopia 'y
87,7% de hipermetropia para Ol. De igual modo, se observa una frecuencia de
astigmatismo elevada (casi la totalidad de los nifos 97,5%), con un 54,3% de
astigmatismo moderado (1 a 2 dp) y 8,6% de astigmatismo alto (3 o mas dp). Ello
concuerda con la evidencia existente de una hipermetropia fisiologica y condicion de
astigmatismo comun que en muchos casos regresa con el desarrollo del ojo.

La MOE y el FO fueron normales en casi todos los casos. Sélo se observé un 3,8% de
anomalias en MOE (nistagmus, estrabismo, ojos en sol poniente) y 2,8% de FO

patolégicos (palidez papilar, coloboma corio-retiniano, pliegue falciforme).

Se realizaron las pruebas de Friedman y Wilcoxon para estudiar si las diferencias
entre las puntuaciones de las areas cognitivas medidas en el cuestionario PreViAs
(AV, CV, CVM y PV) asi como su puntaje total (PreViAs total), en los distintos
momentos (9,15 y 24 meses), eran estadisticamente significativas. La tabla 8 muestra
que si lo son, salvo para AV a los 9y 15 meses (p >0,05).

Para comparar si los resultados de las areas son distintos segun la EG se realizaron
pruebas cruzadas, sin embargo, no se evidenciaron diferencias significativas.

Se realizaron estudios de regresion para ver la posible influencia de las areas del
PreViAs en la existencia de un diagnéstico neuroloégico posterior. Parece que existe
una relacion entre el desarrollo visual en las fases precoces de la vida y el

neurodesarrollo posterior. Se observa una relaciéon principalmente con la AV y la
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puntuacion global a los 9 meses, observando que puntuaciones mas altas de AV y
totales se correlacionan con una menor probabilidad de una alteracion del
neurodesarrollo en fases posteriores de la infancia (OR -1,34; p <0,001 y OR -1,43; p
<0.001, respectivamente). Para el area CMV la relacion fue directa (OR 0,59; p <0.05).
De igual modo, a los 15 meses las areas AV (OR -1,348; p<0.001), PV (OR -1,34;
p<0,001) y totales (OR -1,73; p<0,05) parecen ser significativas.

DISCUSION

En el presente estudio se demuestra la alta tasa de trastornos del neurodesarrollo a la
que se enfrentan los nifios con antecedente de prematuridad y su asociacion con
determinados eventos perinatales como son la anemia neonatal, la infecciéon perinatal
y la displasia broncopulmonar, presente hasta en el 70% de los prematuros. Los
pretérminos se enfrentan una variedad de desafios y complicaciones debido a su
inmadurez fisioldgica y anatémica al momento del nacimiento pudiendo afectar a
diferentes sistemas y aparatos. A nivel sistémico, ademas de los problemas
respiratorios, cuentan mayor riesgo de padecer problemas cardiovasculares, como la
persistencia del ductus, gastrointestinales, como la enterocolitis necrotizante,
metabdlicos e inmunohematoldégicos (mayor riesgo de infecciones, anemia). Eventos
que en conjunto favorecen un peor desarrollo. A nivel neurolégico, los pretérminos
presentan mayor frecuencia de lesiones de la sustancia blanca y hemorragia
intraventricular, lo que puede conducir a largo plazo al desarrollo de trastornos
neurocognitivos y conductuales, que fluctian desde déficits leves de las funciones
cognitivas hasta retraso grave en el desarrollo psicomotor (36). También influyen en la
prematuridad y por tanto en su desarrollo neurocognitivo otras condiciones perinatales
como enfermedades maternas graves, la multiparidad, alteraciones placentarias,
técnicas de reproduccion asistida, etc. El neurodesarrollo del prematuro también se ve
afectado por el propio manejo asistencial, como por ejemplo la necesidad de

corticoides u oxigeno.

En nuestro estudio el 51,2% de los nifios presenté alguna anomalia en la ecografia TF
neonatal. Se objetivd que los nifios con menor peso al nacer y menor EG tienen un
riesgo significativamente mayor de desarrollar eventos perinatales adversos y lesiones
cerebrales que conllevan, a largo plazo, al desarrollo de problemas neurolégicos y
conductuales. Los hallazgos de hiperecogenicidad periventricular y hemorragia
interventricular, en especial grados Il y Ill, fueron las mas prevalentes, presente hasta
en el 30% de los casos. De igual modo, se observd que en nifios con un trastorno del

neurodesarrollo en la infancia habian presentado con mayor frecuencia HIV en el
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periodo neonatal (8). En un reciente metaanalisis realizado por Philippa Rees y
colaboradores (37) acerca de las consecuencias de las lesiones neuroldgicas en
prematuros hasta los 36 meses de edad se concluyé que existe mayor riesgo de
paralisis cerebral, discapacidad visual y auditiva, asi como un deterioro cognitivo de
moderado a grave después de una HIV de grado l/ll. En el presente estudio hubo
correlacion entre HIV y déficit de atencion y entre PCl y diversas anomalias

cerebrales.

En cuanto a las LSB, la literatura describe una baja frecuencia de LPV y aumento de
lesiones difusas, dato que aqui, ya sea por el pequeno tamafio muestral o por la

dificultad de su evaluacién con la ecografia neonatal, no se ha podido corroborar.

Otro estudio encontré que, si bien los hallazgos de resonancia magnética patolégicos
se asociaron con resultados del desarrollo neuroldgico a los dos afios de edad, dichas
correlaciones no persistieron a largo plazo (38), lo cual parece coherente con los
analisis de este estudio, pues, aunque la tasa de trastornos del neurodesarrollo fue
elevada, solo el 17% de los nifios tuvo un estudio de imagen radioldgica patolégica

durante la infancia frente al 51,2% de alteraciones en la ecografia TF neonatal.

A lo largo del seguimiento de los nifios un 65,9% presenté algun tipo de trastorno del
neurodesarrollo en la infancia. Las condiciones mas prevalentes fueron déficit de
atencioén (27%) seguido de otros trastornos del desarrollo, que incluyen problemas del
lenguaje, lectura, retraso psicomotor y discapacidad cognitiva (19%). La prevalencia
de paralisis cerebral fue del 6%. La Sociedad Espafiola de Neonatologia reporté una
frecuencia de un 5-15% de PCl y 15-20% de trastornos del neurodesarrollo (3), datos
que son coherentes con los descritos en el estudio. Ademas, la tasa de estos

trastornos era mayor cuanto menor EG y menor peso tuvo el nifio.

Respecto al desarrollo visual, estudios previos han indicado que los errores refractivos
como la miopia y el astigmatismo son comunes en nifios prematuros (18), pero
muchos de estos problemas pueden mejorar con la maduracién ocular y las
intervenciones tempranas. En este estudio hubo una tasa elevada de hipermetropia y

astigmatismo.

Los nifos nacidos muy prematuros tienen un mayor riesgo de sufrir un desarrollo
visual y neurolégico anormal en comparacion con los nifios nacidos a término (18,39)
Clasicamente la prematuridad se asocia con la ROP, presente en un 19% de los nifios
analizados. Aunque hay estudios que indican una disminucion de los casos de
discapacidad visual secundarios a ROP y un aumento de la CVI, que seria

actualmente la primera causa de deficiencia visual (40). Esta condicion se manifiesta
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de diversas formas, entre ellas, campos visuales reducidos, sensibilidad al contraste
alterada y déficits en el procesamiento visual cortical, que no son detectados de forma

rutinaria.

Otro elemento valorado en el presente estudio fueron los problemas escolares
(presente hasta en el 28% de los casos) y necesidad de asistencia a AT (con una tasa
de necesidad de intervencion del 34,6%) por parte de los prematuros, que es

significativamente mayor cuanto mayor es la prematuridad.

Entre las limitaciones del estudio, es necesario en el futuro completar parte de la
informacién relativa a estos nifios y realizar analisis multivariante que nos permitan
identificar marcadores precoces de dafo, puesto que la informacién actual limita los
hallazgos. Ademas, la heterogeneidad de las complicaciones y la dificil categorizacion
de los problemas escolares u otras variables indicativas de neurodesarrollo adverso a
largo plazo puede haber influido en los resultados. Es necesario seguir recogiendo
informacion rigurosa acerca de los eventos en la infancia para estudiar sus efectos.
También queda pendiente la necesidad de realizar un seguimiento estrecho de los
nifos que acuden a AT para ver qué tipo de intervenciones son mas eficaces, puesto
que numerosos estudios constatan que la inclusion en AT de los prematuros parece
ser eficaz para mejorar el desarrollo neurolégico, pero no concluyen cuales son

mejores (41).

Por todo lo expuesto, se necesita seguir investigando de manera rigurosa y secuencial
el neurodesarrollo postnatal de los prematuros para esclarecer en detalle el grado y
forma en que los distintos elementos interaccionan condicionando un resultado

desfavorable.

CONCLUSIONES

Los prematuros con antecedentes de prematuridad se enfrentan a una elevada tasa de

trastornos del neurodesarrollo.

Los trastornos del neurodesarrollo mas frecuentes a largo plazo incluyen TDAH y otros

trastornos del neurodesarrollo (problemas del lenguaje, motores, etc.).

Las complicaciones neonatales, como la prematuridad extrema, la displasia
broncopulmonar, la anemia y la hemorragia intraventricular, son factores de riesgo

significativos para el desarrollo de problemas neuroldgicos y visuales en la infancia.
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Los prematuros, especialmente aquellos con menor peso al nacer y menor edad
gestacional, requieren un seguimiento estrecho y continuo para detectar y tratar

precozmente problemas del neurodesarrollo, a los cuales son mas vulnerables.
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