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INTRODUCCION

1. Prematuros, frecuencia, secuelas, necesidad de

seguimiento, “estado de la cuestiéon”

Los nifios pretérmino exigen una importantisima inversion en recursos, tanto
humanos como econdémicos, y tanto durante su estancia en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) como durante su largo proceso de seguimiento
(Lewit, 1995; Rogowski, 1998; Tucker, 2004; Wolke 98). No hay otro
condicionante neonatal que impligue un alto riesgo de minusvalia que se dé
con tanta frecuencia como pesar al nacer menos de 1.500 g (Pallas, 2000;
Thompson, 2005). En los paises industrializados, el nacimiento prematuro es
responsable de un 70% de la mortalidad neonatal y de un 75% de la morbilidad

durante las primeras semanas de vida (Farooqi, 2005).

1.1 Definicién

1.1.1 A partir del peso de nacimiento (PN)

La mayoria de estudios con prematuros los definen a partir del peso de
nacimiento, porque hasta hace poco no se podia determinar de forma tan
precisa su edad de gestacion, y suelen clasificarse como:
¢ Recién Nacidos de Muy Bajo Peso (RNMBP), con un PN inferior o igual
a 1.500 gramos.
e Recién Nacidos de Extremadamente Bajo Peso (RNEBP), con PN
inferior o igual a 1.000 gramos (en algunos estudios con este término se
refieren a PN inferior a 750g9).

1.1.2 A partir de la edad gestacional (EG)

A causa del impacto del bajo peso para la edad gestacional, usar como criterio
el PN condiciona por un lado poblaciones poco homogéneas y por otro el

resultado final se predice con mayor precision a partir de la edad gestacional
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que del peso al nacer (Larroque 2008; Lorentz, 2001): seria por lo tanto mas
deseable utilizar el concepto de edad gestacional de cara a analizar resultados
(Marlow, 2004; Farooqi, 2005), delimitando asi, el efecto de la restriccion del
crecimiento intrauterino en esa poblacion. Se define como:
e Recién Nacido Prematuro Extremo (RNPE), a los de EG inferior o igual a
31 semanas.
¢ Recién Nacido Prematuro Muy Extremo (RNPME) o gran inmaduro a los
de EG inferior o igual a 28 semanas.
El segundo grupo presenta una morbimortalidad superior.

1.2 Frecuencia

La frecuencia estable de nacimientos de niflos menores de 1.500 gramos lleva
a pensar que los esfuerzos realizados para prevenir la prematuridad no han
tenido el resultado esperado. Se conocen mejor algunas causas
desencadenantes del parto prematuro, asi como las condiciones maternas que
elevan el riesgo de prematuridad, y se han hecho grandes avances en el
cuidado prenatal. Pese a ello, la incidencia de la prematuridad extrema se
mantiene constante, entre un 1 y un 2% (Larroque, 2004; Tucker, 2004), o
incluso, con el aumento de gestaciones multiples por los tratamientos de
fertilidad, y la mayor intervencion obstétrica, ha aumentado (McCarton, 1997;
Stevenson 1994; Stoelhorst, 2005; Vohr 2005). De hecho, las técnicas de
reproduccion asistida por si mismas, aun sin generar una gestacion multiple,
aumentan la incidencia de prematuridad, probablemente por la manipulacién
(trauma cervical, riesgo de infeccién) y la mayor prevalencia de patologia
uterina o de RN pequefios para la edad gestacional, que puede motivar un
aumento de la intervencion obstétrica (Helmerhorst, 2004; Van Voorhis, 2006).
En nuestro pais las cifras de prematuridad no son tan elevadas como en
Estados Unidos o Japén, y la incidencia de prematuridad extrema en Espafia
en el afio 2007 (datos del Instituto Nacional de Estadistica) fue del 0,80% (en
Cataluiia del 0,76%).

16



Introduccion

1.3 Causas

Existen diferentes factores que se consideran de riesgo, aunque la mayoria de
éstos son poco modificables con acciones preventivas o terapéuticas. Se
clasifican en cuatro grandes grupos (Mercer, 1996; SEGO, 1997):

e riesgo demografico (entre estos destaca la raza y el nivel
socioeconémico),

¢ riesgo conductual (el principal el tabaquismo),

e riesgo meédico y obstétrico previo al embarazo (los mas importantes son
el antecedente de parto prematuro, la pérdida fetal en el segundo
trimestre y las anomalias uterinas y cervicales),

e riesgo del embarazo actual (sobre todo la gestacion mudltiple, las

anomalias placentarias y las hemorragias).

Aparte de estos factores de riesgo se describen, clasicamente, las siguientes
causas principales (o subtipos clinicos):

e Médicamente indicado o iatrogénico (35%)

e Rotura prematura de membranas (RPM) (25%)

e Espontaneo o idiopatico (40%)

Un articulo realizado en nuestro medio (Alvarez, 2009) propone un algoritmo
para la clasificacion etiol6gica de la prematuridad que, mas alla de esta clasica
division en 3 grupos, controvertida por su imprecision y la posibilidad de admitir
distintos criterios, distingue entre “causa proxima principal” y “causas
asociadas”. La prematuridad de causa electiva o “por indicacion médica” se
establece como categoria previa e independiente, incluyendo después 7
grandes categorias como causa principal:
1. Inflamatorias (RPM y afines) e infecciosas
2. Vasculares (restriccion del crecimiento intrauterino y afines, enfermedad
hipertensiva del embarazo)
3. Maternas locales o anexiales (malformacion uterina, incompetencia
cervical, placenta previa, etc.)
4. Maternas generales (Diabetes, epilepsia, enfermedad autoinmune,

causas sociales, etc.)
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1. Patologia fetal (Hidrops, tumores, cardiopatias, etc.)

2. Pérdida del bienestar fetal (PBF)

3. Idiopéticas
Se puede asimismo incluir concausas e incluso factores de riesgo mas
remotos. Segun datos propios del Hospital Sant Joan de Déu con todos los
nacimientos prematuros < 34 semanas del afio 2007 y de procedencia interna
(n=84), utilizando este sistema de clasificacion, se encuentra que, a diferencia
de la clasificacién clasica, la causa de prematuridad mas frecuente es la
infecciosa (43%), seguida, ahora si, de la idiopatica (21%), la vascular (19%) y

la anexial (13%).

Etiologia (%)

Infecciosas
Vasculares
B Anexiales
Enf materna
PBF
W ldiopaticas

Etiologia de la prematuridad (nueva propuesta de clasificacion). Porcentajes.

1.1 Secuelas

En los ultimos 30 afios, con la aparicién de los cuidados intensivos neonatales
y avances como el uso de corticoides prenatales, la administracion de
surfactante en la profilaxis o el tratamiento de la enfermedad de la membrana
hialina, o la mejoria de la nutricion neonatal, ha disminuido la mortalidad, sobre
todo en el grupo con peso de nacimiento menor de 1.000 g (Spitzer, 1998;

Stoelhorst, 2005), y si se tomase como medida el simple aumento de afios de
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vida, la neonatologia seria la especialidad de mas éxito en la medicina actual
(Tyson, 1995; Wolke, 1998). En efecto, los datos de supervivencia de los
ultimos afios hubiesen sido totalmente inesperados hace tan sdélo unas
décadas. Sin embargo, ha ido aumentando la preocupacion por el correcto
desarrollo y la calidad de vida de estos recién nacidos de bajo peso que
sobreviven cada vez mas (Aarnoudse-Moens, 2009; Wood, 2000). A pesar de
los avances resefiados, la morbilidad se mantiene (Fanaroff, 2003; Horbar,
2002; McCormick, 1997; O’'Shea, 1997; Piecuch, 1998; Taylor 1998), por lo que
de hecho el numero absoluto de ex prematuros con secuelas se ha
incrementado, especialmente en el grupo con peso menor de 1.000 g
(Thompson, 2005). Muchos trabajos sugieren un aumento de Ilas
discapacidades (alteraciones neurosensoriales, asi como paralisis cerebral o
retrasos del desarrollo) relacionado con el mayor riesgo potencial de los recién
nacidos de peso extremadamente bajo (Anderson, 2003; Emsley, 1998; Vohr,
2000; Wilson-Costello, 2005).

La mayoria de autores halla una correlacién entre el menor peso de nacimiento
y la mayor presencia de secuelas neurolégicas (Hack, 1995; Marlow, 2004;
Marlow, 2005, Thompson, 2005; Vohr 2000).

La incidencia de secuelas oscila (en parte, segun los estudios se refieran
unicamente a secuelas graves o incorporen también secuelas moderadas o
leves en su computo) entre el 36-56% en los de peso menor a 1.000 g, y el 14-
36% en los de peso entre 1.000 y 1.500 g (Bhutta 2002; Gassidé, 1995;
Hemgren, 2002; Thompson, 2005; Wallace, 1997; Wilson-Costello, 2005). Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que, por déficits metodoldgicos (uso de test
anticuados, tamafos muestrales pequefos, heterogeneidad de cohortes y
metodologia y falta de informacion sobre los “perdidos”) y el alto costo y
dificultad del seguimiento a largo plazo, probablemente la verdadera incidencia
de secuelas en esta poblacion esté ademas infravalorada (Halsey, 1993;
Wolke, 1994; Wolke, 1999). En efecto, debido al aumento histérico en los
Coeficientes Intelectuales (Cl) (Flynn, 1999; Teasdale, 1987), también llamado
efecto Flynn, las medias y desviaciones estandar de los manuales suelen ser
inferiores a las medidas en poblaciones control - mas inferiores cuanto mas

antiguo sea el estudio normativo -, por lo que se tiende a infravalorar las

19



Introduccion

secuelas (Wolke, 1994; Wolke 1999). Por el mismo motivo, la implantacién de
la segunda version del test de Bayley (Bayley, 1993) a partir de 1993 (la
primera era del afio 1969), con puntuaciones medias mas exigentes (entre 12 y
15 puntos menores), podria explicar los peores, pero mas reales, resultados en
los estudios que utilizaron esta segunda versién (Vohr, 2000). Sin embargo, la
publicacion de la tercera version de este test (Bayley-lll), en 2006 (Bayley,
2006), mostro sorprendentemente el efecto contrario: las puntuaciones en un
grupo de 102 nifios a los que se les pasaron ambas versiones eran unos 7
puntos superiores en la ultima versién que las del Bayley-1l (Harcourt, 2007).
Los autores apuntan a dos posibles explicaciones: por un lado, y a pesar del
efecto Flynn, cambios en la composicion demografica de las muestras
normativas, de 1988 y 2000 respectivamente, ya que, entre otras diferencias,
los padres del afio 2000 presentaban mas estudios. Parece que dicho efecto
Flynn esta decreciendo recientemente, sobre todo en la poblacion infantil,
probablemente debido a cambios en la composicion de la poblacién (Zhu,
1999). Por otro lado, en la muestra normativa del 2000 se incluyeron un 5% de
casos clinicos, de forma que el Bayley-lll fuese mas representativo de la
poblacion real.

De todas maneras, en la misma linea a favor del uso de grupos control, Marlow
y col (2005), en su seguimiento de prematuros de peso extremadamente bajo
(con EG inferior a 26 semanas), hallaron a los 6 afios un 21% con déficit
cognitivo, pero dicho porcentaje se elevaba a casi el doble, un 41%, cuando se
comparaban con una muestra control (a término) de la misma edad. Queda
pues patente la necesidad de contar con un grupo control si se pretende
conseguir una medicion real de la incidencia de secuelas.

La heterogeneidad también dificulta comparar los diferentes estudios de
seguimiento, dados los distintos sistemas para clasificar las secuelas, las
diferentes edades en las que se evaluan los pacientes, etc. El uso de diferentes
conceptos como el peso de nacimiento (mas comun) o la madurez (la edad
gestacional) también lleva a confusion, ya que cuando se selecciona a partir del
peso de nacimiento pueden englobarse nifilos con mayor edad gestacional (y
por lo tanto mayor madurez) pero con menor peso dado un retraso del

crecimiento intradtero.
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Aun vy asi, resulta curioso que la percepcidén de los neonatdlogos a la hora de
aconsejar a los padres con pronosticos sobre el porcentaje de mortalidad y
morbilidad para cada edad gestacional de prematuros muy extremos, suele
llevarles a prondsticos mas pesimistas que la realidad (Blanco, 2005) al

sobreestimar la incidencia de secuelas.

1.1.1 Secuelas motoras

Segun algunos autores, la secuela mas frecuente en este grupo de pacientes
es la paralisis cerebral infantil (PCl), que afecta entre un 2 y un 15%, pudiendo
alcanzar hasta un 20 6 25% en los de muy baja edad gestacional (Hernandez,
2005; Marlow, 2004; Vohr, 2005; Wilson-Costello, 2005). La PCI se define
como un trastorno del tono postural y del movimiento, de caracter persistente,
pero no invariable, secundario a una agresion no progresiva en un cerebro
inmaduro. La forma mas habitual es la espastica. Suele ser del tipo dipléjico,
con una distribucion caudal del alcance de la disfuncion, y en relacion bastante
directa con la hemorragia intracraneal grave (Spitzer, 1998) y especialmente la
leucomalacia periventricular (LMPV), que causan lesién a nivel de la capsula
interna (Hack, 1999): segun algunos autores (Holling, 1999) apenas un 3% de
los prematuros sin anomalias ecograficas presenta secuelas motoras. Otros
autores consideran que la correlacion de la PCIl con lesiones detectables
mediante ecografia cerebral no es completa (Marlow, 2004) y hasta una tercera
parte de los afectados por PCIl puede no presentar anomalias ecograficas
(Ancel, 2006; Hansen 2004a).

Aunque la incidencia de PCIl habia mostrado previamente una ligera
disminucién, en la década de los 90 en el grupo de grandes prematuros se
mantenia estable (Valleur, 2004). Incluso, a medida que sobrevivian RN mas
inmaduros, parecia darse un aumento de PCIl en esas edades gestacionales
menores (Wilson-Costello, 2005), para luego estabilizarse al conseguir
cuidados neonatales 6ptimos (Pharoah, 1990). En efecto, un estudio reciente
que engloba varios centros europeos si pone de manifiesto una disminucion de
la incidencia de PCI en los RN de PN inferior a 1.500 g, que ha pasado de ser
del 6% en 1980 al 3,9% en 1996. Este descenso es mas pronunciado en el
grupo con PN entre 1.000 y 1.500 g, aunque se apunta a una tendencia en los

ultimos afios a disminuir también en los menores de 1.000 g (Platt, 2007).
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1.1.2 Secuelas sensoriales
Se distinguen problemas auditivos o visuales.

1.1.2.1 Déficits auditivos

Los déficits auditivos son frecuentes en los prematuros extremos, alrededor de
un 3,2% (Hille, 2007), alcanzando un 11% de sordera en menores de 1.000 g
(Vohr, 2000; Payas, 2000) o un 12% en los de EG inferior a 28 semanas, con
numerosos factores de riesgo identificados: asfixia perinatal, ventilacion
mecanica prolongada y oxigenoterapia por mas de 90 dias. Otros factores
como la acidosis, hiperbilirrubinemia, el tratamiento con algunos farmacos
(furosemida, inotrépicos y aminoglicésidos), y sobre todo la accion conjunta y
prolongada de todos ellos, favoreceria la aparicibn de hipoacusia
neurosensorial (Marlow, 2000). También es frecuente la sordera de
transmision, favorecida por intubaciones prolongadas y la displasia pulmonar
(Gray, 2001).

1.1.2.2 Déficits visuales
e Retinopatia:

La retinopatia de la prematuridad consiste en una enfermedad vasoproliferativa
que, como su nombre indica, afecta a RN prematuros. En efecto, raramente se
observan retinopatias en los nifios con un PN superior a 1.500 g y con una EG
superior a 32 semanas. Las formas agudas de retinopatia, que se complican
con un desprendimiento de retina, se dan con mayor incidencia en los nifios
mas inmaduros (EG inferior a 26 semanas) (Wheatley, 2002), con cifras de
ceguera que alcanzan el 3-6% en los menores de 1.000 g. Aunque ha
disminuido la frecuencia de ceguera, gracias a su tratamiento actual mediante
la fotocoagulacién con laser, siguen produciéndose miopias agudas vy

trastornos de la vision periférica (Fielder, 2001).

e Otras alteraciones visuales:

Diferentes trabajos muestran la alta prevalencia de alteraciones visuales en los
RNMBP, mas frecuentes a menor EG (O’Connor, 2002; Vohr, 2000,).
Comparados con RN con PN normal, los RNMBP presentan un riesgo entre 2 y

3 veces mayor de secuelas visuales: disminucion de la agudeza visual (miopia,
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hipermetropia, astigmatismo y anisometropia), estrabismo, alteraciones de la
vision en color y defectos del campo visual (O’Connor, 2002; Saigal, 2001).
Aunque los déficits de refraccion y el estrabismo suelen ser diagnosticados, las
frecuentes alteraciones neuro-visuales a menudo pasan desapercibidas
(Valleur, 2004).

La mayor incidencia de morbilidad oftalmica se asocia con la retinopatia de la
prematuridad grave (estadios 3 y 4), aunque también los prematuros sin
retinopatia tienen un peor prondstico visual que el grupo control, y resulta dificil
atribuir qué parte de causalidad le corresponde a la prematuridad en si (por
alteraciones en el crecimiento ocular, funciones visuales reducidas y un mayor

riesgo de estrabismo) y qué parte a la retinopatia (O’Connor, 2002).

1.1.3 Secuelas cognitivas

La prevalencia de trastornos cognitivos en los prematuros extremos es
extremadamente variable en la literatura médica, y oscila entre el 4,8% de Aziz
y col. (2005) (que sélo incluyen a nifios con retraso mental, es decir con Mental
Development Index (MDI) en el test de Bayley o Cl menor de 3 DE) y el 37% de
Vohr y col. (2000). Dicha prevalencia es todavia mayor, hasta un 41% de
retraso cognitivo, si se mira el resultado a mas largo plazo, a los 6 afios, y en
un grupo de prematuros muy extremos (EG inferior a 26) (Marlow, 2005), que
en esta y otras series (Larroque, 2008) es la secuela principal, seguida, eso si,
de PCI. Aunque las secuelas mayores como el retraso mental (asi como la PCI
o los déficits neurosensoriales graves) tienen una incidencia relativamente baja,
hay cada vez mayor evidencia de dificultades mas sutiles a partir de la edad

escolar en los ex prematuros supuestamente sin secuelas.

1.1.3.1 Déficit cognitivo, global versus especifico

Aunque la mayoria de prematuros extremos inicia la escolaridad sin secuelas
cognitivas mayores, comparados con sus compaferos sanos muestran peores
resultados cognitivos de forma global (Hack, 1994; Saigal, 1991). Muchos
estudios (Bhutta, 2002; Cooke, 2003; Pharao, 1994; Wolke, 1999) concuerdan
en otorgar a los 6-7 afios un Cl medio entre 5 y 11 puntos inferior en RN
prematuros extremos respecto a controles a término (y comparables a nivel

sociodemografico). Estas diferencias se incrementan a medida que disminuye
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el peso de nacimiento (Bhutta, 2002; Thompson, 2005; Vohr, 2000), llegando a
los 24 puntos de diferencia del estudio EPICure (Marlow, 2005) entre
prematuros con EG inferior a 26 semanas y el grupo a término. Sin embargo, la
mayoria de test neuropsicologicos utilizados (Wechsler, McCarthy) requieren
de habilidades como el lenguaje y funciones visuales y visomotoras, y es
clasica la discusion sobre si las dificultades de los prematuros se deben a un
menor Cl (déficit global) o a déficits neuropsicolégicos mas especificos (Pietz,
2004). En esta ultima linea, y basandose en el hecho de que incluso nifios de
muy bajo peso con cocientes de inteligencia normales presentan mas
problemas de aprendizaje (Grunau, 2002), algunos autores lo atribuyen a
dificultades en determinadas areas como calculo mental, viso-motora,
habilidades motoras finas y espaciales, mientras que las verbales parecen
estar mejor conservadas (Sommerfelt, 1998; Taylor, 1995).

En la linea contraria, Schermann y Sedin (2004), asi como Roth y col. (1994),
Wolke y Meyer (1999) y Marlow y col. (2005), encontraron que los prematuros,
y en especial los prematuros extremos, mostraban peores resultados de forma
global. Estos peores resultados son mas marcados en el procesamiento
simultaneo, lo que reflejaria una mayor afectacién del hemisferio derecho.
Parece que el hemisferio izquierdo podria funcionar con poca intervencion del
derecho, mientras que el hemisferio derecho es mas dependiente del izquierdo,
por lo que tales diferencias en el rendimiento entre el procesamiento secuencial
y simultaneo podrian deberse a wuna alteracion de la comunicacidn
interhemisférica, que podria ser secundaria a alguna lesidn neurologica
relacionada con la prematuridad (Roth, 1993). Ademas, rara vez se halla un
déficit cognitivo especifico aislado (Wolke (1994) ataca estudios previos por
sobreestimacién de diferencias significativas entre Cl global y test especificos,
en parte por usar muestras normativas en vez de grupos control): los
prematuros extremos presentan déficits cognitivos multiples, o globales. Esto
sugiere que la habilidad para percibir, procesar e integrar diferentes estimulos
al mismo tiempo (procesamiento simultaneo) es clave a la hora de explicar
estos multiples déficits cognitivos. Si parecen tener dificultades motoras
especificas en tareas como la articulacién y la calidad del habla, pero en
general el problema parece mas global, por dificultades a la hora de integrar

informacion compleja. Ello apoyaria la hipotesis de una lesion cortical global
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mas que lesiones en areas especificas, con atrofia o adelgazamiento de la
sustancia blanca y migracion y mielinizacion tardia o incompleta, y por lo tanto
dificultades en la conexion entre diferentes zonas del cerebro (Cioni, 1992;
Fuijii, 1993; Goto, 1994; Klein, 1989; Skranes, 1993). Tales lesiones podrian ser
producto de agresiones a la sustancia blanca - lesiones cerebrales
subcorticales isquémicas o por infartos (Whitaker, 1996; Whitaker, 1997) - o
debidas a un crecimiento cerebral insuficiente en pacientes con largos cuidados
neonatales y dificultades para recuperar el retraso somatomeétrico. Otros
autores (Breslau, 1995; Marlow, 2004) apoyan también esta idea de que la
mayoria de las dificultades de los ex prematuros se deben a un CI global bajo

mas que a déficits cognitivos especificos.

1.1.3.2 Técnicas de imagen

Cooke y col. (1999) estudiaron RN (n=87) con PN inferior a 1.500 g vy
mostraron, en un 42,5 %, alteraciones en la resonancia magnética (RM):
LMPV, dilatacion ventricular, adelgazamiento del cuerpo calloso y, al ser
comparados con una cohorte a término, cerebros mas pequefios y un también
menor cuerpo calloso. Sin embargo, no se pudieron correlacionar estas
alteraciones en la RM con diferencias en el Cl, ni menor habilidad motora, ni
mayor incidencia de Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDA-
H), ni pudieron tampoco correlacionar las medidas del cerebro con el
rendimiento escolar, y los autores concluyen que las dificultades escolares de
los RNMBP estarian pues mas relacionadas con un peor crecimiento (global y
especialmente del cerebro) postnatal que con lesiones cerebrales perinatales.
Pero en cambio, Peterson y col. (2000) estudiaron los volumenes de
determinadas areas cerebrales en ex prematuros a los 8 afos de vida que
mostraron un tamafno desproporcionadamente inferior del cortex sensorimotor,
de otras zonas corticales, del cuerpo calloso, de la amigdala, del hipocampo y
de los ganglios basales. Dichas diferencias se asociaron con resultados
cognitivos significativamente inferiores (diferencia media 23,5) y una mayor
incidencia de TDA-H y otras alteraciones de conducta. En la misma linea,
Steward y col. (1999) hallaron anomalias (alteraciones en ventriculos, en el
cuerpo calloso y de la sustancia blanca) en las RM cerebrales de mas de la

mitad de ex prematuros (EG inferior a 33 semanas) a los 14 afos, que se
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correlacionaban con una mayor incidencia de alteraciones neurocognitivas y de

conducta.

1.1.3.3 Causas

En el grupo de RN de extremadamente bajo peso (menor de 1.000 g) se
evidencia una todavia mayor incidencia de secuelas del neurodesarrollo y
comportamiento a largo plazo (edad escolar y adolescencia), incluso en
ausencia de lesiones hemorragicas o isquémicas. Podria deberse a una
compleja interaccién de diferentes variables clinicas (displasia pulmonar del
prematuro, apneas y bradicardias recurrentes, hipotiroidismo transitorio del
prematuro, hiperbilirrubinemia, déficits nutricionales y administraciéon de
glucocorticoides) y condiciones ambientales estresantes como déficits de
interaccion con el cuidador, ruido constante o exceso de exposicidon luminica.
Todos estos insultos biologicos y ambientales, que se asocian a menudo con la
prematuridad extrema, actuan sobre neuronas en desarrollo, especialmente
sensibles. En efecto el fragil cerebro en desarrollo de los prematuros es
extremadamente vulnerable a lesiones debidas a los siguientes factores: 1.
Hemorragia de la sustancia blanca periventricular y/o isquemia; 2. Interrupcién
de uno o mas de los eventos organizativos en el desarrollo cerebral (relevancia
de las neuronas subplaca); 3. Desarrollo transitorio de una mayor expresion de
receptores glutaminérgicos en los ganglios basales; 4. Especial vulnerabilidad

del hipocampo a la hipoxia-isquemia (Perlman, 2001).

1.1.3.4 Funciones ejecutivas

Estudios como el de Harvey y col. (1999) con prematuros de peso de
nacimiento extremadamente bajo (RNPEB) muestran de nuevo que, incluso
con medidas de la inteligencia general dentro de la normalidad, este grupo
presenta a los 5 afos diferencias significativas cuando se valoran las
Funciones Ejecutivas (FE) y esto podria dificultar posteriormente el
aprendizaje. Este término abanico de FE, sobre el cual se ha investigado de
forma creciente en la ultima década, se refiere a funciones neurocognitivas que
incluyen la planificacion, organizacion, flexibilidad cognitiva, atencion selectiva
y control inhibitorio. Estas actividades, alojadas en el cortex prefrontal, son

basicas para la atencién, memoria y aprendizaje, y Pennington y Ozonoff
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(1996) las describen como el comportamiento que engloba la capacidad de
planificar, inhibir y manejar informacion para lograr futuras metas. Falta por
definir si tales déficits son permanentes o Unicamente un retraso madurativo
transitorio, pero en todo caso las funciones ejecutivas influyen en actividades
diarias y en la habilidad para secuenciar y organizar comportamientos
(Wallner-Allen, 1997), y se ha sefialado una peor conducta adaptativa y de
socializacion en RN de extremadamente bajo peso, cosa que predice de forma
clara un peor rendimiento escolar posterior (Rosenbaum, 1995). Aarnoudse-
Moens y col. (2009) en su reciente meta analisis situan también los déficits en
las FE en el origen del bajo rendimiento escolar y de los problemas de
conducta de los prematuros extremos. Dichas dificultades ejecutivas podrian
deberse a interrupciones de circuitos corticales y subcorticales que conectan

las regiones frontales, estriadas y talamicas (Aylward, 2005).

1.1.3.5 Resultados académicos
Cuando se analizan los resultados escolares de los ex prematuros extremos se
hallan mayores dificultades en matematicas y ortografia sobretodo, seguidas

de la lectura (Aarnoudse-Moens, 2009).

1.1.4 Alteraciones del comportamiento

Las secuelas conductuales y las dificultades psicolégicas y psiquiatricas
afectan a entre el 20 y el 50% de los grandes prematuros (Valleur, 2004), y si
se consideran los trastornos de aprendizaje leves y de conducta, el porcentaje
de secuelas aumenta (Stjernqvist, 1995; Wolke, 1999). En efecto, los ex
prematuros extremos también presentan un mayor riesgo de problemas de
conducta, especialmente en el sexo masculino, (y de nuevo mayor a menor
peso de nacimiento) (Breslau, 1988; Sommerfelt, 1993), que interfieren en su
ya de por si comprometido rendimiento escolar (Bhutta, 2002; Stevenson,
1999). Los prematuros con retraso del crecimiento intrauterino parecen
presentar todavia mas problemas de conducta que los de un peso correcto
para su edad gestacional (McCormick, 1997).

Se han postulado diferentes posibles mecanismos para estos problemas de
conducta, que en todo caso no se deben a diferencias culturales como

demostraron Hille y col. (2001) en su estudio comparativo de 4 cohortes
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(alemana, holandesa, estadounidense y canadiense), sino que tienen una base
biolégica. Por un lado, las complicaciones perinatales pueden llevar a insultos
en el Sistema Nervioso Central (SNC) y de ahi a un TDA-H, posiblemente por
lesiones en la sustancia blanca. A su vez el TDA-H dificulta el establecimiento
de relaciones de amistad y la socializacion, y las dificultades de los prematuros
a la hora de procesar simultaneamente multiples estimulos también pueden
interferir en situaciones sociales que requieren esa facultad de integrar
diferentes situaciones. Por otro lado estan las posibles diferencias en el estilo
parental: dadas las dificultades en el periodo neonatal puede darse una
tendencia a la sobreproteccion, con percepciones diferentes por parte de estos

padres y una posterior respuesta socioemocional inadecuada en los hijos.

1.1.4.1 Sintomas internalizantes y externalizantes

Dichos problemas de conducta se dividen a grandes rasgos en sintomas de
tipo Internalizante (caracterizado por ansiedad, depresidon, quejas somaticas y
problemas de relacién) y sintomas de tipo Externalizante (caracterizado por
trastornos de conducta, conducta antisocial, agresividad verbal y busqueda de
atencion), siguiendo la clasificacion de Achenbach (1983). Predominan los
primeros, los de tipo internalizante (Aarnoudse-Moens, 2009;Wolke, 1998),
aunque algun estudio también ha hallado conducta desafiante (Pharoah, 1994;
Sommerfelt, 1993) o aumento tanto de los sintomas externalizantes como
internalizantes (Bhutta, 2002). También se ha descrito un patréon de timidez y
retraimiento (Nadeau, 2001; Weisglas-Kuperus, 1993), asi como escasas

habilidades sociales.

1.1.4.2 TDA-H

De forma mas especifica, entre las alteraciones del comportamiento destaca el
sindrome o trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDA-H) (sobre
todo los problemas de atencién) (Hille, 2001; Ibafez, 2004; Saigal, 2001;
Saigal, 2003; Stjernqvist, 1995; Taylor, 1998b; Wolke, 1998). Botting y col.
(1997) hallaron un 23% de nifios con TDA-H a los 12 afios en una poblacién
con PN < 1.500 g, frente a la prevalencia del 6% en la poblacion nacida a
término. Bhutta y col. (2002) encontraron un riesgo de TDA-H en prematuros

extremos mayor del doble (RR 2,64; 95% IC 1,85-3,78) respecto a grupos
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control a término. Aun cuando se controlan una serie de variables que pueden
actuar como factores de confusion, el bajo peso al nacer resulta un factor de
riesgo independiente para TDA-H. Parece que lesiones parenquimatosas y de
dilatacion ventricular se relacionan con este TDA-H, lo que sugiere un origen
mas bioldgico (en la afectacion del SNC) que social de estos trastornos en los
prematuros extremos (Whitaker, 1997). Este mayor riesgo se podria relacionar
con diferencias atencionales precoces, ya que en mediciones de la capacidad
de atencion se han encontrado diferencias entre nifios a término y pre-término.
En efecto, los prematuros precisan de mas tiempo de atencion para procesar la
informacion (Rose, 1983). Durante el primer afio de vida muestran peor
memoria de reconocimiento visual, de reconocimiento tacti y menor
permanencia del objeto. También son menos capaces de reclutar, mantener y
variar la atencién durante la fase de familiarizacion de la memoria de
reconocimiento visual (Rose 2001), y muestran menor atencién focalizada
durante la exploracion de objetos que los nifios a término (Ruff, 1984), asi
como latencias mas largas para iniciar la exploracion (Ruff, 1986). Presentan
mayores dificultades para mantener la atencion selectiva necesaria para el
aprendizaje (Langkamp, 1999). Tienen asimismo patrones de exploracion
menos organizados (Ruff, 84; Ruff, 86) y mayor necesidad de soporte por parte
del cuidador durante la interaccion (Rocissamo, 1983). Algunos autores
relacionan su déficit de atencion con alteraciones en la memoria secuencial
(Nadeau, 2001).

Segun Marlow (2004), no queda claro si se dan mas problemas de tipo
internalizacién que externalizacion, mientras que lo que si queda ampliamente
confirmado es la ya comentada mayor prevalencia de TDA-H. Tampoco Hille y
col. (2001) hallaron diferencias significativas en las escalas internalizantes o
externalizantes excepto las internalizantes en una unica cohorte (Holanda),
aunque las puntuaciones en las escalas de dificultades sociales, de
pensamiento (alucinaciones visuales o auditivas, conductas repetitivas) y de
atencion si fueron 0,5-1,2 DE mas elevadas que en la poblaciéon control,

destacando de nuevo los problemas de atencion.
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1.1.5 Secuelas multiples

Aunque para una descripcion mas clara y didactica se han detallado las
secuelas por apartados, y muchos estudios se centran tan soélo en algunas de
las de mayor impacto, cuando se recogen las dificultades en todos los campos
se hallan unicamente alrededor de un 40% de ex prematuros libres de todo tipo
de secuelas a los 4-5 afos, mientras que aproximadamente la mitad del resto
presentan dificultades de mas de un tipo (Van Baar, 2005; Woodward, 2009).
En cohortes de prematuros con PN extremadamente bajo como la finlandesa,
apenas una cuarta parte de los pacientes se consideran libres de toda secuela
a los 5 anos (Mikkola, 2005). Valorar todas las areas es pues de suma
importancia ya que por un lado limitarse a sélo algunas secuelas concretas
llevaria a subestimar la incidencia global real, y por otro lado pacientes con
afectacion multiple pueden presentar mayores dificultades en su escolaridad,
con un potencial desarrollo en cascada de trastornos a medida que transcurren

los anos.

1.1.6 Adolescenciay vida adulta

Los problemas persisten o, segun algunos autores, se acentuan, al entrar en la
adolescencia. Segun Saigal y col. (2001), incluso los RNMBP que parecen
“sanos” durante la infancia pueden tener importantes limitaciones en
actividades de la vida diaria durante la adolescencia. O’Brien y col. (2004)
hallaron, en un seguimiento comparativo a los 8 y 14-15 anos de una cohorte
de prematuros con EG menor de 33 semanas, que en la adolescencia
aumentaba de forma significativa el porcentaje de individuos con secuelas
mayores (del 11 al 22%) y menores (del 16 al 26%), el Cl global medio
disminuia de 104 a 95, y que mas adolescentes requerian soporte escolar
(24% frente al 15% a los 8 afios). Las limitaciones académicas se acentuan en
la aritmética (Saigal, 2000). Aunque no esta claro si estos resultados son
consecuencia de un deterioro real de las funciones neurocognitivas, o si
reflejan simplemente una patologia cerebral preexistente que ante un entorno
mas complejo y exigente condiciona un peor rendimiento, esta claro que el
futuro cognitivo de estos pacientes no deja de ser preocupante. Una posible
explicacion neuropatolégica es que a edades tempranas las funciones

cognitivas se localizan en areas subcorticales y no es hasta pasados los
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primeros afnos que el cortex gana en importancia funcional (Goldman-Rakic,
1998). En la misma linea, Saigal y col. (2000) demostraron un empeoramiento
en las habilidades matematicas entre los 8 afios y la adolescencia en un grupo
de RNEBP, a pesar del frecuente (aproximadamente en la mitad) soporte
escolar y de la estabilidad del Cl. Los trastornos del comportamiento se
mantienen, sobre todo en lo que respecta a los trastornos generalizados del
desarrollo (Stevenson, 1999). En esta linea, Hack y col. (1995, 2004) han
demostrado que al entrar posteriormente en la edad adulta, no sélo persisten
los problemas de neurodesarrollo y de fracaso escolar, sino que también se da
una mayor incidencia de psicopatologia.

En cambio, Aarnoudse-Moens y col. (2009) en su amplio estudio de meta
analisis no encuentran que los ex prematuros empeoren académicamente con
la edad, ni se acentuen los trastornos de conducta ni aumente el deterioro de
funciones neurocognitivas, sino que se mantienen estables (tampoco
disminuyen su distancia respecto a los grupos control con la edad). También el
meta analisis de Bhutta y col. (2002) muestra estabilidad en el tiempo de las
diferencias entre prematuros y los grupos control. Asi pues, aunque
obviamente los riesgos y déficits tras la prematuridad extrema no desaparecen
durante la adolescencia, parece que las diferencias respecto a los nacidos a
término no aumentan, y una amplia parte tiene éxitos académicos equivalentes
a sus coetaneos. Cuando se pasa a adolescentes ex prematuros extremos un
cuestionario para medir el nivel de psicopatologia, no se hallan diferencias
significativas con el grupo control a término (Saigal, 2003). Y a pesar de que
una menor proporcion cursa estudios superiores, los RNMBP también
presentan una menor probabilidad de participar en conductas de riesgo (menor
incidencia de uso de alcohol y drogas), lo que sugiere que su integracion social
no se ve significativamente afectada (Hack, 2002; Marlow, 2004). Los jovenes
adultos ex prematuros extremos no muestran tampoco una menor satisfaccion
respecto a su calidad de vida ni una menor autoestima (Hack, 2004). Se piensa
que posiblemente la familia y factores medioambientales alteren la vivencia
subjetiva de las limitaciones de estos ex prematuros y les permitan asi este

nivel de satisfaccion sobre su calidad de vida (Saigal, 2007).
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1.2 Seguimiento
1.2.1 Desarrollo psicomotor
Distinguimos entre el desarrollo psicomotor en nifios a término y en los

prematuros.

1.2.1.1 En RN atérmino
Durante la infancia, la adquisicidn progresiva de habilidades es la tarea
principal del sistema nervioso y denominamos desarrollo al reflejo de esta
maduracién. Se ha debatido mucho acerca de este concepto de desarrollo,
hasta que en la actualidad y simplificando, se aceptan dos modelos: el
interaccional, que considera que el desarrollo es fruto de la accidon simultanea
de factores genéticos y ambientales, y el modelo transaccional, segun el cual
los factores genéticos y ambientales, dotados de plasticidad, se modifican
mutuamente.
El término desarrollo psicomotor se debe a Wernicke y por consenso se limita a
los dos primeros afios de vida (lceta, 2002). Se considera normal aquel
desarrollo que adecua la adquisicidon de habilidades con una determinada edad,
a pesar de que no exista una clara limitacion temporal entre lo aceptado como
normal y lo patoldgico. “Cuanto mas lejos se encuentre un nifio del promedio,
en cualquier aspecto, menos probable es que sea normal” (lllingworth, 1992).
De todas maneras, en el desarrollo existe variabilidad fisiolégica, aparte de un
tipo poco frecuente de trastornos transitorios del desarrollo a los que lllingworth
llamé “disociaciones del desarrollo” que consisten en el retardo de un area
concreta del desarrollo siendo las demas areas normales.
El desarrollo normal del lactante lleva consigo cambios en diversas areas como
son: la evolucién de las reacciones arcaicas (tonico cervical asimétrico o
posicion de esgrima, tonico laberintico, reaccion de Moro, grasping o reflejo
ténico-flexor de la mano y reflejo de Galant), el desarrollo motor grosero, la
evolucion de la motricidad fina, la sensorial y la que afecta a las areas del
lenguaje y social.
e Motor: Para que el acto motor voluntario evolucione con normalidad es
necesario por un lado una progresiva diferenciacion de los actos amplios
e indiferenciados a otros precisos y concretos, que haya una proyeccion

céfalo-caudal y que ademas suceda de axial a distal. Todo ello es
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posible porque el tono muscular evoluciona disminuyendo la hipertonia
flexora de las extremidades y aumentando el tono del tronco, lo cual
facilita los movimientos. También sirve de ayuda la disolucion de los
reflejos arcaicos y la aparicion de las reacciones de equilibrio. Asi pues,
con la desaparicion del reflejo ténico-cervical asimétrico se libera la
extremidad superior de su actitud en espadachin y permite el
acercamiento de los brazos a la linea media. Respecto a la motricidad
fina, el desarrollo de las funciones de la mano se aprecia desde los 4
meses aproximadamente, y termina con la consecucion del tripode
manual (postura que adoptan los dedos pulgar, indice y medio para
sostener el lapiz) alla entre los 4 y 6 afios. Es necesaria la desaparicion
de los reflejos tdnico-flexores de la mano y la reaccidn toénico cervical
asimétrica y lograr una coordinacion con la vista para que la
manipulacion comience.

e Desarrollo social: el nifio ira adquiriendo unos patrones de conducta que

le serviran para su interaccion con el medio, dado que por naturaleza es
un ser social. La variabilidad en este campo es muy amplia, ya que
ademas del temperamento individual y de la maduracién del sistema
nervioso existen gran cantidad de factores ambientales y educacionales
que influyen en su desarrollo.

e Lenguaje y comunicacion no son lo mismo; la utilizacion del lenguaje
supone un canal de comunicacion exclusivo de la especie humana que
se pone en marcha durante el primer afio de vida. El lactante tiene
muchas formas de comunicacién pre-verbal: reir, gritar, rabietas,
extender los brazos para que lo cojan, cerrar la boca al ofrecerle comida,
etc. Pero una o dos semanas después de comenzar a sonreir a su
madre empieza a vocalizar las vocales a, u, e, y posteriormente afiade
consonantes, balbuceos, bisilabos, y luego palabras especificas que

mas adelante juntara (lceta, 2002).

1.2.1.2 En prematuros

e Edad corregida

Dado que la fecha de nacimiento en los prematuros extremos es muy anterior
al momento previsto de parto, que es cuando el feto alcanza la madurez
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necesaria para sobrevivir sin problemas en el medio extrauterino, a la hora de
valorar tanto la somatometria como el nivel de desarrollo de estos pacientes,
no se utiliza la edad cronoldgica, sino que se les aplica el concepto de edad
corregida: la que tendria el nifio si hubiera nacido a la 402 semana de gestacién
(se restan pues las semanas de prematuridad). De esta forma se compensa,
aunque de forma parcial (a pesar de la correccidn el desarrollo no es igual a los
nifios a término), ese lapso de tiempo de vida intrauterina que les ha faltado y
permite las valoraciones del desarrollo. La practica habitual es utilizar la edad
corregida hasta los 24 meses, momento a partir del cual se estima que las
variaciones de escasos meses ya no son significativas, aunque también se
propone alargar el tiempo de aplicacion de la edad corregida: hasta los 30
meses en prematuros con EG entre 27 y 32 semanas, e incluso hasta los 36

meses en aquellos con EG menor de 27 semanas.

e Variaciones de la normalidad

El ambiente en el que los prematuros crecen durante sus primeras semanas de
vida es radicalmente diferente al intrauterino. Por ello, los patrones de
desarrollo acaban siendo distintos, sin ser necesariamente patoldgicos. El
desarrollo psicomotor esta enlentecido durante los dos primeros afios, sobre
todo en su vertiente motora, hecho que puede inducir a errores diagndsticos
tanto por exceso (diagnosticando una secuela neurolégica cuando no existe),
como por defecto (retrasando el inicio de medidas rehabilitadoras). Es
importante conocer la hipertonia transitoria del prematuro y el retraso motor
simple.

0 Hipertonia transitoria del prematuro
Se caracteriza por un aumento del tono muscular en la exploracién neurolégica
entre los 3 y los 18 meses de edad, que no modifica la adquisicion motora ni se
asocia con secuelas neuroldgicas. Parece relacionarse con la falta de flexion
fisiolégica intrautero al final de la gestaciéon y con la accion precoz de la fuerza
de gravedad en musculos inmaduros.

o0 Retraso motor simple
Consiste en un enlentecimiento en la adquisicion de las habilidades normales
con una exploracidon neurolégica normal o con minima hipotonia. Es

caracteristico de nifios con problemas médicos que requieren hospitalizaciones
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frecuentes en los que, al recuperarse de las patologias, desaparece en poco
tiempo el retraso motor. Se considera retraso motor cuando no se ha adquirido
la sedestacion estable ni la marcha auténoma a los 9 y 16 meses de edad

corregida respectivamente.

1.2.2 Importancia del seguimiento

La deteccidn precoz de nifios con trastornos del desarrollo es de suma
importancia, ya que no soélo permite iniciar de forma temprana una terapia
eficaz en los casos que puedan beneficiarse de ella, sino también mejorar el
prondéstico de los casos no tratables, aparte de permitir a las familias obtener
recursos y ayudas (Glascoe, 1995). La llegada de un prematuro es un
acontecimiento altamente estresante que puede poner a prueba el equilibrio de
ambos padres y el funcionamiento familiar (Miles, 2007); la familia requiere de
soporte tanto durante el ingreso como durante los primeros afios de un hijo que
no se ajusta a las expectativas previas de los padres, y que puede presentar,
ademas, una serie de secuelas. En efecto, aparte de trastornos del desarrollo,
los prematuros pueden presentar una serie de complicaciones meédico-
quirurgicas que también implican la necesidad de una monitorizacién de cerca.
El riesgo elevado de secuelas en la poblacion de prematuros extremos justifica
pues plenamente el seguimiento, tanto desde un punto de vista médico como
socioeconémico. Por otro lado, un programa de seguimiento sistematizado con
una exhaustiva recogida de datos también revierte positivamente en el centro,
ya que permite un control de calidad de la atencion obstétrica y perinatologica y

un mejor conocimiento del desarrollo y de las patologias de los prematuros.

1.2.3 Etapas del seguimiento

1.2.3.1 Primeros 2 afios

Durante los primeros dos afios se realizan frecuentes visitas, con el fin de
detectar precozmente déficits sensoriales y trastornos del desarrollo y, de ser
necesario, poder iniciar estimulacion en los Centros de Atencion Precoz.

Los dos afnos es una edad estandar para valorar la evolucidon de los
prematuros, ya que la mayoria de secuelas neuroldgicas o sensoriales de
importancia ya han sido probablemente identificadas (Marlow, 2004).

Previamente, algun diagndstico de PCI podria no ser exacto (Nelson, 1982), y
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la hipertonia transitoria del prematuro también puede arrojar confusién, sobre
todo alrededor del afio (Bracewell, 2002). Los nifios clasificados con secuelas
mayores a los dos afios, suelen clasificarse de la misma manera a los seis
afos y con posterioridad (Roth, 1994).

A esta edad los factores ambientales (el estatus socio econdémico, ESE)
empiezan a influir de forma marcada en los resultados de los test, las
habilidades cognitivas y motoras empiezan a independizarse, se desarrollan el
lenguaje y habilidades de razonamiento y empieza a poderse hacer cierta
prediccion del rendimiento en la primera etapa escolar (Vohr, 2004; Weisglas-
Kuperus, 1993a), aunque con muchas reservas, ya que no se puede esperar
detectar tan tempranamente alteraciones en el desarrollo cognitivo, sobretodo
en areas especificas. En efecto un cociente de desarrollo en los primeros dos
afos no es suficientemente predictivo de un cociente intelectual posterior ni de
problemas de aprendizaje (Larroque, 2004).

Desgraciadamente no hay un unico test para evaluar el desarrollo psicomotor
los primeros dos afos de vida, definido como test de referencia o “gold
standard”. Un meta analisis encontré 80 estudios que utilizaban j25 pruebas
diferentes para valorar el desarrollo de RN de bajo peso (Aylward, 1989)! Los
mas usuales son, en la literatura anglosajona, la escala de desarrollo infantil de
Bayley, que ya va por su tercera edicion revisada (Bayley, 2006), y mide el
desarrollo mental y motor entre el mes y los 42 meses, y la escala de desarrollo
mental de Griffiths, que permite medir el desarrollo psicomotor y social entre los
0 y 8 anos (Griffiths, 1970), y en la literatura francesa el test de Brunet-Lézine,
para nifos entre 2 y 30 meses, revisado entre los afos 1994 y 1996 (Josse,
1997).

1.2.3.2 Pre-escolar (2-5 afos)

En esta segunda etapa, con un seguimiento ya mas espaciado, se busca
detectar secuelas mas sutiles, de aparicion mas tardia, como trastornos del
aprendizaje o de conducta, que pueden darse en nifios con un desarrollo y un
Cl dentro de la normalidad.

Entre los 3 y 4 afios se empieza a poder medir la inteligencia, asi como el
desarrollo de conceptos, habilidades pre-académicas, indicadores tempranos

de funciones ejecutivas y capacidades de integracion viso-motora. También
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pueden diferenciarse mejor las habilidades verbales de las no verbales. Puede
hacerse ya una prediccion aceptable de resultados posteriores, como
mostraron Hansen y col. (2002) con el Cl a los 4 afios en un grupo de
prematuros extremos respecto al posterior funcionamiento escolar. A partir de
los 3 anos es determinante la influencia del ESE, el soporte social y otros
factores ambientales. Empiezan a poderse medir trastornos de la atencién y
otros trastornos de conducta (Vohr, 2004). Ademas, con la edad surgen
disfunciones cognitivas leves pero altamente prevalentes, parece que por el
desarrollo cortical mantenido y el aumento de la demanda de areas
emergentes. Woodward y col. (2009), en su seguimiento de toda una cohorte
de prematuros extremos (EG menor o igual a 33 semanas) mostraron a los 4
afnos una alta incidencia de secuelas: 16% PCI, un tercio con retraso cognitivo
de leve a grave, entre un tercio y un cuarto con retraso del lenguaje, y una alta
prevalencia, entre el 16% y el 24%, de trastornos emocionales y de conducta,
con predominio del TDA-H. De hecho unicamente un 40% de la muestra (frente
a un 74% en el grupo control) se hallaba libre de cualquier tipo de trastorno; los
autores insisten en la necesidad de detectar estas dificultades ya en la etapa
preescolar, cuando se instauran importantes bases tanto cognitivas como de
conducta que, junto al funcionamiento motor, sentaran los pilares para el
posterior éxito social y académico.

Diferentes test evaluan a los nifios de estas edades, entre los que destaca la
escala McCarthy, publicada originalmente en 1972 y cuya revision de la
adaptacion espanola se remite a 2006, que permite valorar el desarrollo
cognitivo y motor de nifios de entre 2 afos y medio y 8 afios (McCarthy, 2006),
y la escala de desarrollo mental de Griffiths que permite medir el desarrollo

psicomotor y social entre 0 y 8 afios (Griffiths, 1970).

1.2.3.3 Escolar (6-12 afos)

A partir de los 6 afos, en la etapa escolar, van perfilandose con mas detalle las
secuelas mas sutiles, tanto cognitivas como de comportamiento, y, aparte del
Cl, puede empezar a medirse el rendimiento académico. Para esto ultimo
disponemos de un amplio abanico de test, los mas indicados son aquellos con
escalas normativas para cada edad y curso y puntuaciones alrededor de una

media de 100 (Desviacién Estandar (DE) de 15), entre los que destacan, en la
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literatura anglosajona: Woodcock-Johnson Tests of Achievement (valora lectura
y matematicas), Wide Range Achievement Test (valora matematicas, lectura y
ortografia), Wechsler Individual Achievement Test (valora matematicas, lectura
y ortografia) y el Woodcock Reading Mastery Test-Revised (valora la lectura).
En nuestro pais suele utilizarse la version espafola del Wechsler Intelligence
Scale for Children-Revised (WISC-R). Aparte de una medida global de la
inteligencia mediante el ClI, la evaluacion neuropsicologica incluye también la
medida de funciones especificas como el lenguaje, la memoria, la atencién, la
coordinacion, las tareas visomotrices, el razonamiento no verbal y la resolucién
de problemas. El lenguaje y la funcion visomotriz son de las areas mas
evaluadas, encontrandose en la poblacién de prematuros extremos un peor
rendimiento en los test respecto a los grupos control a término, de forma
independiente a los valores de Cl. Una medida indirecta del rendimiento
escolar puede obtenerse a partir de la adaptacion escolar, insuficiente si se
detecta la necesidad de educacion especial, de refuerzo escolar o de

escolarizacion por debajo del nivel que le corresponderia por la edad.

1.2.3.4 Adolescenciay vida adulta

Dado que las consecuencias adversas de la prematuridad todavia persisten en
la adolescencia, los programas de seguimiento deberian prolongarse hasta la
vida adulta, haciendo especial hincapié en las dificultades académicas o de
comportamiento.

La necesidad de refuerzo escolar probablemente aumente con la edad del
nifio, al aumentar la complejidad de los contenidos académicos. Asi los
adolescentes nacidos con muy bajo peso tienen un riesgo entre 8 y 10 veces
mayor de necesitar ayuda escolar que los nacidos a término (Saigal, 2001). No
so6lo persisten los problemas de neurodesarrollo y de fracaso escolar, sino que
también se da en esta poblacién una mayor incidencia de psicopatologia
(Hack, 1994; Hack, 2004), cuyo estudio debe formar parte del seguimiento de

estos prematuros extremos a partir de la adolescencia.
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2. Prediccidn del riesgo al alta

Aunque los avances en los cuidados intensivos perinatales y neonatales han
disminuido la mortalidad de los RN de muy bajo peso, los supervivientes,
especialmente aquellos de PN extremadamente bajo, siguen presentando un
elevado riesgo de secuelas neurosensoriales graves como la PCI, el retraso
cognitivo o la ceguera o sordera. Los padres desean legitimamente conocer la
probabilidad de tales secuelas en sus hijos y tanto para poder contestarles
como para ser capaces de programar el adecuado seguimiento y la necesidad
de soporte especial (estimulacion precoz), los neonatdlogos deben tener
herramientas para estimar el riesgo de secuelas con razonable exactitud
(Partridge, 2005). Sin embargo, la prediccién de las posibles secuelas futuras
en un grupo de riesgo como los prematuros extremos no es tarea facil. Ni
siquiera la revisidbn de la literatura al respecto resulta sencilla, dada la
heterogeneidad de los diferentes estudios, con poblaciones de prematuros con
diferentes limites de EG o PN, la valoracién a mas corto o largo plazo, etc. Las
predicciones suelen basarse en datos perinatales (tanto socio-demograficos

como neonatales) o en técnicas de imagen.

2.1 Factores perinatales

Los factores perinatales reconocidos por varios autores como predictores de
morbilidad son: menor peso de nacimiento, menor edad gestacional,
hemorragia intraventricular grados Ill y IV y/o LMPV, asi como displasia
pulmonar cronica (Hansen 2004) y el tratamiento postnatal con corticoides
(para el tratamiento de dicha displasia) (Janvier, 2004; Wood, 2005), la
enterocolitis necrotizante y el sexo masculino. Tienen un efecto protector el
aumento de PN, el sexo femenino, la educacién materna y la raza blanca
(Damman, 2003; Vohr, 2000). Otros autores afiaden también como factores de
riesgo sepsis, meningitis, dias de ventilacion mecanica (Whitaker, 1996),
apneas recurrentes (Janvier, 2004), Crecimiento intrauterino retardado (CIR)
marcado (< P10) e hidrocefalia posthemorragica (Stevenson, 1998; Vohr,
2004).
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e EGYPN
Algunos estudios otorgan mayor importancia a la EG, mientras que otros se

decantan por el PN. En el estudio Bavariano de RNMBP aparece una relacién
lineal entre el Cl medio y la EG, que aumenta hasta un punto de inflexién a las
32 semanas, después de las cuales los resultados de Cl ya no se relacionan
con la EG (Wolke, 2001). También Damman y col. (2003) hallan en un estudio
con 294 prematuros extremos que los resultados patolégicos (< 2 DE) en el K-
ABC a los 9 afios se correlacionan de forma significativa, entre otros, con una
menor EG, y O’'Shea y col. (1997) correlacionan las secuelas mayores a los 12
meses de un grupo de RN de muy bajo peso (< 800g) con una menor EG. En
cambio Thompson y col. (2005) hallan en un amplisimo estudio poblacional
(170.874 RN) que es el PN quien tiene una influencia negativa muy potente de
cara a la aparicion de retraso en el desarrollo o alguna secuela durante los
primeros 3 afios de vida. También Hoekstra y col. (2004), en un estudio
retrospectivo con 1.036 prematuros muy extremos (EG inferior a 27 semanas),
hallan de cara al prondstico a largo plazo una correlacién con el peso de
nacimiento. Algunos autores como Bhutta y col. (2002), equiparan a EG y PN:
realizan una revision sistematica de 16 estudios de seguimiento (entre 5 y 14
afos) de ex prematuros, con EG media entre 27 semanas (algunos estudios
so6lo incluian RN con PN inferior o igual a 1.000 g) y 31,4 semanas (un estudio
con EG inferior a 35), aunque la mayoria se situaban alrededor de las 29
semanas, y PN medio entre 665 y 1.776g, con la mayoria alrededor de 1.220
g). Describen una diferencia media en la puntuacion en test cognitivos de 10,9
(95% CI1 9,2 a 12,5), sin influencia de edad de valoracion, pais de origen o tipo
de poblacién base (cohortes de toda una regién o unicamente de un hospital),
pero si una asociacion de las puntuaciones medias tanto con la EG como con
el PN. También Aarnoudse-Moens y col. (2009), en su reciente meta analisis
(muestra de 4.125 RN con EG < a 33 semanas y PN < a 1.500 g) demuestran
una fuerte correlacion tanto del PN como de la EG, con peores resultados que
el grupo control en matematicas y lectura, asi como una mayor prevalencia de
trastornos de tipo internalizante (a partir de la evaluacién por los padres) y de

dificultades de atencion.
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e Sexo masculino

Muchos estudios (Gassio, 1995; Janvier, 2004; Thompson, 2005) confirman la
importancia del riesgo biolégico que implica la variable sexo masculino,
especialmente en los prematuros muy extremos (Hoekstra, 2004; Marlow,
2005; Mikkola, 2005; Wood, 2005), aunque algun estudio muestre lo contrario
(Hansen 2004).

e Factores socioecondmicos

La influencia de estos factores socioecondomicos es controvertida en la
literatura. Es mas frecuente la prematuridad en extractos sociales bajos, donde
ya de por si el prondstico en el desarrollo es peor (“pez que se muerde la
cola”), y por ello los prematuros extremos en ambientes menos favorables
estdn doblemente amenazados (Hille, 1994; Kilbride, 2004). El estatus
socioeconémico afecta mas a los aspectos cognitivos y de lenguaje durante el
desarrollo que a los sensoriales 0 motores; por lo tanto su influencia aumenta a
medida que pasa el tiempo, y es notable a partir de los 2 afios de edad (Fawer,
1995; Wildin, 1995).

Varios autores encuentran un efecto protector en el nivel de educacion materno
(Damman, 2003; O’Shea, 2001; Thompson, 2005; Wood, 2005) asi como en la
edad materna (menor de 35 afios) o la etnia blanca. Gross y col. (2001)
concluyeron que las variables perinatales en general, con la excepcion de las
alteraciones ecograficas graves, resultaban pobres predictores del prondstico
en la edad escolar, mientras que el nivel de educacién de los padres y el
estado civil en el momento del nacimiento se correlacionaban de forma
significativa con la valoracién a los 10 afos. También Hille y col. (1994)
encontraron una incidencia 5 veces mayor de fracaso escolar y una necesidad
7 veces mayor de educacion especial a los 9 anos en prematuros extremos de
origen socioecondmico desfavorecido. Kilbride y col. (2004) comparan 25
RNEBP (<801g) con sus hermanos a término a los 5 anos, y concluyen que las
funciones cognitivas y de lenguaje de los RNEBP parecen verse afectadas por
variables tanto pre y perinatales (prematuridad) como por variables postnatales
(ESE). En efecto, los resultados cognitivos de los RNEBP pero con nivel
socioeconomico superior se aproximan a los de los RN a término, pero de nivel

socioeconomico inferior. El factor socioecondmico mitigaria pues, de ser alto, la
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influencia de la prematuridad, o al contrario potenciaria, de ser bajo, los efectos
cognitivos negativos del nacimiento prematuro. Periman (2001) asimismo
afirma que los factores de riesgo psicosocial son importantes predictores de
resultados cognitivos y de lenguaje. Koeppen-Schomerus y col. (2000)
analizaron en gemelos prematuros extremos (<32 sem EG) los monozigdticos
versus los dizigoticos, y determinaron una mayor influencia de los factores
medioambientales que de la genética. En cambio los resultados motores sélo
se correlacionan con la prematuridad, pero no con el ESE.

En la linea contraria, Taylor y col. (1995) hallaron en un grupo de prematuros
con peso de nacimiento inferior a 750 g que los mejores predictores de cara al
prondstico eran los factores de riesgo neonatal, y que los factores
socioeconomicos no permitian predecir las secuelas. Tampoco Hoekstra y col.
(2004) pudieron demostrar diferencias en los resultados en funcion de variables
sociodemograficas, aunque lo atribuyen a una cohorte demasiado homogénea
a este nivel (pocas madres solteras, con pocos estudios o de raza no blanca).
En esta linea, Wolke (1999) concluye que aunque el estatus socioeconémico
influye en las habilidades cognitivas a los 6 afnos, el efecto de la prematuridad

extrema es mucho mayor.

e Alteraciones neurosensoriales

La presencia de retinopatia del prematuro grado 3 o superior aumenta el riesgo
de secuelas visuales, y también lo hace la existencia de lesiones
parenquimatosas del SNC. El riesgo de secuelas auditivas, presente en todos
los prematuros extremos, se incrementa en aquellos con otoemisiones

acusticas negativas.

2.2 Técnicas de imagen

Las técnicas de neuroimagen (ecografia intracraneal o RM) permiten hacer una
prediccion bastante exacta de secuelas motoras, concretamente del riesgo de
PCI (Wood, 2005), mientras que las alteraciones cognitivas y de conducta
pueden darse en ausencia de anomalias en la neuroimagen neonatal (Hack,
1999).

Iriondo y col. (1999) en un estudio con 210 RN de PN inferior a 1.500 g
determinaron la eficiencia pronostica de la ecografia cerebral respecto a la
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evaluacion neuroldgica a los dos anos de vida. La ecografia patolégica mostrd
una sensibilidad del 74 % y una especificidad del 85 % en la aparicién de
secuelas. La probabilidad de presentar secuelas (valor predictivo positivo) fue del
38 % en las alteraciones ecograficas leves y del 88 % en las graves. La
leucomalacia periventricular quistica difusa (100% secuelas) se asocié a un
pronostico peor que la hemorragia cerebral complicada (88 % secuelas) o que las
lesiones leucomalacicas focales (25% secuelas). La eficiencia prondstica, buena
en las secuelas motoras, es peor cuando se trata de secuelas cognitivas o
sensoriales. Asimismo Damman y col. (2003) hallaron que habia correlacion entre
déficits cognitivos a los 9 afos y la presencia de Hemorragia Intra-Ventricular
(HIV) en técnicas de imagen, Whitaker y col. (1996) mostraron una clara relacion
entre las lesiones de la sustancia blanca detectables mediante ecografia y el
retraso mental asi como con peores puntuaciones en test de organizacion visual
perceptiva, y el estudio EPICure (Wood, 2005) determiné en el ambito del
prondstico motor la influencia de lesiones cerebrales en la ecografia; otros
estudios apoyan también la buena prediccion de la ecografia de cara a
secuelas (Hoekstra, 2004; O’Shea, 1997). En cambio Mirmiran y col. (2004)
comentan en su estudio sobre prediccion de la RM versus la ecografia cerebral
para la PCI, que la primera tiene una alta sensibilidad (71% para PCI a los 20
meses y 86% a los 31 meses), pero el valor predictivo positivo es del 50 y 60%
a ambas edades. Por ultimo, la ecografia cerebral, aceptada como buen
predictor de secuelas motoras, muestra en su estudio una baja sensibilidad (29
y 43%) y un todavia inferior Valor Predictivo Positivo (VPP) (22 y 33%),
posiblemente por la insuficiente deteccién por los ultrasonidos de lesiones

cerebrales de la sustancia blanca sutiles o difusas.

De todas maneras, muchos autores insisten en la baja capacidad de
prediccion, de cara al pronéstico a largo término de los RN de bajo peso, de la
mayoria de factores identificables pre y perinatales, incluidos el peso de
nacimiento y la edad gestacional (Collin, 1991; Sommerfelt, 1998). ElI complejo
sistema de interrelaciones entre variables bioldgicas, clinicas y de estatus
socioeconomico, tanto durante el periodo neonatal como, sobre todo, durante

los a veces complejos primeros afnos de vida de estos prematuros, pone en
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duda los simples paradigmas de causalidad usados en ciertos estudios
(McCormick, 1997).

2.3 Sistemas de puntuaciéon de gravedad y escalas de riesgo

2.3.1 Introduccion

En los ultimos afios se han desarrollado en Neonatologia diferentes sistemas
de puntuacion para cuantificar la gravedad de los recién nacidos que ingresan
en las UCI. Con ellos se pretende estimar de forma objetiva la gravedad de
cada neonato, y establecer prondsticos de curacion, de mortalidad e incluso de
secuelas (Richardson, 1998). Ademas, permiten facilitar la comparaciéon de
resultados entre diferentes grupos de trabajo, auditar la calidad asistencial y la
gravedad de las patologias tratadas en las diferentes UCI y realizar una
correcta planificacion sanitaria, con el desarrollo de los recursos diagnéstico-
terapéuticos mas adecuados (Dorling, 2005). Las propiedades de un sistema
de puntuacion de gravedad neonatal deberian cubrir las siguientes premisas:
facilidad de cumplimentacién, aplicabilidad precoz en el curso de la
hospitalizacién, capacidad de reproducir la prediccién de mortalidad, morbilidad
y coste econdmico, y utilidad para diferentes grupos de neonatos a los que se
aplica (Fleisher, 1997). Sin embargo, estas propiedades son quizas imposibles
de conseguir en su totalidad, ya que dificilmente una puntuacién podra recoger
las multiples circunstancias particulares de cada neonato critico, entre las que
se incluyen también las diversas modalidades de tratamiento de las diferentes
unidades de Neonatologia, y los complejos aspectos éticos que influyen en las
decisiones clinicas.

Existen varios sistemas de puntuacion (“scores”) de la gravedad en neonatos,
descritos en la literatura médica de los ultimos anos, que han sido validados y
son aceptados internacionalmente. Antes del desarrollo de estos sistemas se
empleaban variables clinicas y parametros de fisiopatologia neonatal (peso al
nacimiento, grado de hipoxia, intensidad de la acidosis, etc.), con el propdsito
de cuantificar la gravedad y predecir la muerte, especialmente en el caso del
prematuro extremo. Estos trabajos iniciales, junto con adaptaciones de los
indices aplicados a pacientes adultos y pediatricos, contribuyeron a la creacion

de las escalas de gravedad neonatales que se conocen actualmente.
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2.3.2 SNAP y derivados

El indice SNAP (Score for Neonatal Acute Physiology) (Richardson, 1993a)
recoge 28 items en las primeras 24 horas de vida, que a través de una serie de
observaciones clinicas y de laboratorio de rutina, independientemente del
diagnodstico, puntuan la gravedad en funcién del grado de alteracion de la
fisiologia normal. Ha sido ampliamente utilizado en multiples publicaciones
cuando se pretende cuantificar la gravedad neonatal, y aun en la actualidad se
emplea como indice de gravedad por su extensa difusion (Deering, 2005). La
laboriosidad que implica recoger tantas variables ha hecho que se disefiaran
escalas simplificadas del SNAP inicial para su empleo en algunas UCI
neonatales (UCIN) (Montagut, 2000). EI mismo grupo de trabajo (Richardson,
1993b) publicd, utilizando la misma cohorte de pacientes, una ampliacién del
SNAP, que denominaron SNAP-PE (Score for Neonatal Acute Physiology-
Perinatal Extension), afiadiendo tres variables mas (hasta un total de 31): peso
de nacimiento, puntuacion de Apgar a los cinco minutos y la presencia o no de
retraso de crecimiento intrauterino (peso de nacimiento inferior al 5° percentil).
El SNAP demostré una buena capacidad de prediccién de muerte, mejor que si
se consideraba el peso de nacimiento aisladamente, capacidad mejorada
incluso por el SNAP-PE (Escobar, 1995).

Mas recientemente, se han disefiado sistemas de puntuacién simplificados,
denominados SNAP-Il y SNAPPE-II (Richardson, 2001). EI numero de
variables ha disminuido significativamente, 6 en el SNAP-Il y 9 en el SNAPPE-
I, y el periodo de recogida se ha reducido a las primeras 12 horas de admision
del neonato en la UCIN. Este sistema de puntuacion es rapido y sencillo de
obtener, y sus autores demostraron que el SNAPPE-II tenia una muy buena
capacidad de discriminacion como predictor de mortalidad. En un estudio
realizado con 4226 neonatos de menos de 32 semanas de edad gestacional,
también se ha mostrado util para predecir la hemorragia intraventricular grave y
la enfermedad pulmonar crénica (Chien, 2002). Su utilidad de cara a prediccion

de secuelas esta mas discutida.

2.3.3 CRIB y derivados
El CRIB (Clinical Risk Index for Babies) (Tarnow-Mordi, The International

Neonatal Network, 1993) fue proyectado para predecir la mortalidad en
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prematuros de menos de 32 semanas de edad gestacional. Se disefid eligiendo
los seis factores mas predictivos de mortalidad: el peso de nacimiento (dividido
en cuatro categorias), la edad gestacional (mayor o menor a 24 semanas), y la
presencia o0 no de malformaciones congénitas fueron las variables
independientes elegidas, y como indices precoces de gravedad de enfermedad
se tomaron dentro de las primeras doce horas de vida la FiO2 maxima y
minima para lograr una oxigenacion adecuada y el maximo exceso o déficit de
base. La rapidez y facilidad en la recogida de los datos es una de las
caracteristicas mas destacables de esta puntuacion. En el estudio inicial el
CRIB demostré una buena capacidad discriminatoria respecto a la prediccién
de muerte intrahospitalaria, mucho mejor que si se consideraba el peso de
nacimiento aislado. Sin embargo, respecto a la prediccién de secuelas, un
analisis realizado con los mismos neonatos de la puntuacion original no
consiguié mostrar relacion entre la puntuacion del CRIB y las secuelas
neurolégicas (Fowlie, 1998). Estudios posteriores con diferentes cohortes de
pacientes, también mostraron una mala discriminacion del CRIB respecto a las
secuelas neurolégicas, ya que el peso de nacimiento aislado, o la edad
gestacional aislada, eran similares o incluso mejores que el CRIB como
predictores de la evolucion neurologica (Lago, 1999).

Hace pocos afios se publico una actualizacion del CRIB, el CRIB Il (Parry
2003), en el que, ademas del peso de nacimiento y la edad gestacional, se
valora la temperatura al ingreso, el exceso de base y el sexo. El objetivo de
esta modificacion del CRIB era “recalibrar” el indice inicial que podia verse
modificado en su validez por las terapéuticas instauradas precozmente en las
UCIN. Se ha dudado de la ventaja del CRIB-II respecto al CRIB, e incluso de la
utilidad de ambas escalas de gravedad en la prediccidon de la mortalidad
cuando se comparan simplemente con la edad gestacional o el peso de
nacimiento, lo cual sugiere que los tratamientos actuales modifican la buena
capacidad predictiva que se les suponia inicialmente (De Felice, 2005), sobre
todo en la poblaciéon de prematuros de extremadamente bajo peso (inferior a
1.000 g) (Rivas, 2007). Sin embargo, en su estudio con seguimiento a los 5
afios de 252 RN con PN < 1.000 g o EG < 28 semanas, Hansen y col. (2004)
encuentran que una puntuacion de CRIB elevada (asi como la displasia

pulmonar) si predicen el retraso mental, y en su reciente estudio Lodha y col.
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(2009) mostraron también una buena capacidad de prediccion de esta escala
respecto a secuelas mayores del neurodesarrollo a los 3 anos (sensibilidad
83%, especificidad 84%).

2.3.4 NBRS

El NBRS o Nursery Neurobiologic Risk Score, desarrollado por Brazy en 1991
(Brazy, 1991), relacionaba los mecanismos potenciales de lesion cerebral en
prematuros de menos de 1.500 g al nacimiento, con su situacién neurolégica a
la edad de 6, 15 y 24 meses. Se puntuaba a las 2 semanas de vida y en el
momento del alta hospitalaria a 58 neonatos prematuros con un peso de
nacimiento inferior a 1.500 g. En el estudio inicial sus autores encontraron que
los prematuros que presentaban una puntuacion =2 a 5 a los 15 dias, 0 =2 a 6 al
alta hospitalaria, tenian secuelas neurologicas a los 24 meses de edad
corregida, con una especificidad y un valor predictivo positivo del 100%. Otros
autores que aplicaron posteriormente esta misma escala encontraron diferentes
resultados (puntuacion superior o igual a 8 se asociaron con un 80% de
secuelas neurologicas a los 12 meses) (Nunes, 1998), e incluso algunos
hallaron marcadas diferencias con el estudio inicial de Brazy y no observaron

mejor prediccién cuando lo comparaban con el CRIB (Lefebvre, 1998).

2.3.5 IGMUN-2

A partir de la experiencia previa, desarrollada en la Agrupacié Sanitaria
(Hospital Clinic - Hospital Sant Joan de Déu) en el disefio y evaluacién de
puntuaciones de gravedad propias que permitan cuantificar el prondstico
individual de curacion, mortalidad o secuelas de los neonatos que ingresan en
UCIN, se diseid un nuevo sistema de puntuacién de la gravedad neonatal
(indice de Gravedad Maxima en UCI Neonatal, “version 2”), denominado
IGMUN-2, fundamentado en la cuantificacion de la gravedad del proceso en el
momento de mayor afectacion clinica durante el ingreso en UCIN. Recoge 6
componentes (cada uno de ellos puntuado como 0, 1 o 2): peso de nacimiento,
ventiloterapia, soporte circulatorio, convulsiones, respuesta al tratamiento y
procedimientos complejos. En la tesis doctoral del Dr JM Rodriguez Miguélez
(2006) se realiza un analisis comparativo de las puntuaciones de IGMUN-2,
CRIB (en menores de 1.500 g), SNAPPE-II y SNAP-II de todos los neonatos
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ingresados en la UCI neonatal del Hospital Clinic, sede Maternitat, en el afio
2003 respecto a la prediccion de muerte, que determina la mayor eficacia del
IGMUN-2, seguido del SNAP-Il y SNAPPE-Il. Se analiza también las
puntuaciones IGMUN-2 obtenidas en tres afos consecutivos (2001, 2002 y
2003) respecto a la prediccion de mal pronéstico (muerte o secuelas
neuroldgicas - como minimo al afio de edad corregida - en los supervivientes):
el IGMUN-II demuestra también aqui una buena prediccién, superior al resto de
sistemas de puntuacion de gravedad. En cambio la prediccidon soélo de secuelas
resulta insuficiente (area bajo la curva ROC 0,63 con, para el punto de corte =
7, una sensibilidad del 46% y especificidad del 93%).

3. Métodos de evaluacion, cuestionarios y su utilidad en el
seguimiento

La primera publicacién sobre el desarrollo psicomotor se la debemos a Darwin
en 1877, pero no es hasta 1920 cuando se despierta el interés sobre el tema
(Iceta, 2002). A partir de entonces contamos con los trabajos de Gesell y
Amatruda, Bailey, Brunet-Lézine, André-Thomas, Saint-Anne y otros. EN 1967
se publico el estudio de Denver y en 1970 las escalas de Mc Carthy. Todos
ellos han contribuido a que ahora dispongamos de una bateria de herramientas
para la valoracion del desarrollo de nuestros nifios. Existen por un lado las
llamadas “escalas del desarrollo”, cuyo valor es indudable en los estudios de
investigacion, para poder comparar diferentes poblaciones: Brunet-Lézine,
BSID-I, Il y lll y las escalas de Gesell y McCarthy. Por otro lado contamos con
los test de screening, que estan destinados a diferenciar de una manera rapida
y sencilla nifios normales de aquellos con posibles anomalias del desarrollo.
Permiten una aproximacion a la situacion de desarrollo del nifio, pero no dan
una puntuacién, ni definen un grado de retraso puesto que no son un
instrumento de medida. Permiten repetidas aplicaciones y son baratos: el
DDST (Denver developmental screening test), el test de Knobloch (derivado de
Gesell) de 1980, el Stycar de Sheridan (1983) y la tabla de desarrollo de
Haizea-Llevant (1991).
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3.1 Cuestionarios

Dentro de estas numerosas pruebas que permiten valorar la evolucion
neuropsicolégica durante los primeros afios de vida también estan los
cuestionarios (Glascoe, 1998; Glascoe, 2003; Katoff, 1997; Pearl, 1995).
Diferentes estudios demuestran la fiabilidad de la informacién proporcionada
por los padres a la hora de evaluar el desarrollo de sus hijos. Los cuestionarios
presentan varias ventajas: no ofrecen una visién limitada en el tiempo; no
requieren que el nifio esté en condiciones fisicas adecuadas (sin hambre ni
sueno, etc.) ni con animo de cooperar; son econémicos; ademas aumentan la
sensibilidad e integracidon de los padres en el proceso de seguimiento de su hijo
(Glascoe, 1995; Glascoe, 2003). Ramey y col. (1992) demostraron que la
intensidad de la participacion de RNBP en programas de estimulacion se
relacionaba con un mejor prondstico cognitivo (mejores  Cl),
independientemente de otras variables clasicas como el origen étnico, la
educacion de la madre, el peso de nacimiento, el sexo o la patologia del recién
nacido. Concluyen que la clave del futuro desarrollo del nifio reside en las
interacciones con su cuidador, sobre todo cuando se potencia el

comportamiento social con refuerzos positivos.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Con el aumento de la prevalencia de la prematuridad extrema y el aumento en
nameros absolutos de la morbilidad que conlleva, se ha incrementado también
la preocupacion por el futuro de estos grandes prematuros y la necesidad de
buenos programas de seguimiento que permitan detectar y por lo tanto, dentro
de lo posible, paliar las secuelas. Entre los diferentes métodos para la
deteccion se hallan los cuestionarios, que ofrecen varias ventajas: no dan una
vision limitada en el tiempo, no requieren cooperacion por parte del nifio, son
econdémicos y aumentan la sensibilidad e integracion de los padres en el
proceso de seguimiento de su hijo (Glascoe, 1995; Glascoe, 2003), integracion
gue sin duda permite mejorar el rendimiento de los programas de estimulacion
(Ramey, 1992). Ademas los cuestionarios poseen interés asistencial: permiten
disponer al inicio de cada visita de una herramienta que proporciona
informacion precisa del nivel de desarrollo, seleccionar el grupo de pacientes
susceptible de beneficiarse de mas seguimiento y estimulacion, y asi
personalizar la frecuencia o caracteristicas de las visitas del programa de
seguimiento, optimizando los recursos. Al no precisar para su aplicacion de
amplia experiencia en la valoracién neuroldgica y del desarrollo, se podria
extender su uso a consultas de seguimiento de pediatria, o incluso al ambito de

la pediatria primaria, como herramienta de cribado.

Se pretende en este estudio utilizar un cuestionario, la escala de desarrollo
infantil de Kent (EDIK), una escala, simple, rapida y econdmica, para detectar
retrasos en el desarrollo durante los primeros 15 meses de vida, en una
poblacion de riesgo: prematuros extremos. De demostrarse su valor predictivo
respecto a la deteccion de secuelas a los 2 y 5 afios, se podria consolidar
como una herramienta adecuada de deteccion precoz.

En un taller de seguimiento de RN de alto riesgo (Vohr, 2004) se concluyd que
dadas las restricciones econdmicas no todas las UCIN pueden disponer de un
completo programa de seguimiento. En esos casos es de vital importancia el
compartir informacion con la familia y el equipo de atencion primaria. Ademas

los equipos de atencién primaria pueden tomar un rol activo en el seguimiento
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realizando una valoracion periodica del desarrollo. Esto requiere una buena
comunicaciéon entre los equipos de atencién primaria y el centro terciario, asi
como el uso de herramientas estandarizadas. La EDIK podria ciertamente

facilitar esa labor por parte de la atencidon primaria.

A los 2 afios de edad corregida la gran mayoria de las secuelas moderadas o
graves estan claramente identificadas, y a la edad preescolar (4-5 afios)
pueden empezar a detectarse otro tipo de discapacidades mas sutiles,

cognitivas o conductuales, de ahi las edades de seguimiento elegidas.

También se desea evaluar la capacidad predictiva de la variable “riesgo de
secuelas” que se establece en el momento del alta de la unidad neonatal a
partir de una serie de diagnadsticos clinicos, ecograficos y sensoriales, asi como
determinar las variables con influencia independientemente significativa sobre

el estado neurologico a los 2 y 5 afios.
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HIPOTESIS

- La Escala de Desarrollo Infantil de Kent (EDIK) resultara util para valorar
el desarrollo psicomotor del prematuro extremo durante los primeros 15
meses de vida, ya que se correlacionard con la evaluacion de
profesionales mediante la escala de Llevant y permitird la prediccién de

secuelas a los 2 y 5 afios.

- La variable “riesgo de secuelas al alta” guardara relacion con la EDIK y

también permitira la prediccion de secuelas a los 2 y 5 afios.

OBJETIVOS

1. Principal:
Determinar la utilidad de la Escala de Desarrollo Infantil de Kent (EDIK) que
cumplimentan los padres/cuidadores sobre el comportamiento y el desarrollo
psicomotor del prematuro extremo durante los primeros 15 meses de vida, con
vistas a una deteccidon precoz de posibles retrasos neuroevolutivos que se
evidenciaran a los 2 afos, y la relacidbn con las secuelas y el rendimiento

cognitivo a los 4-5 afios.

2. Secundarios:

1. Valorar la fiabilidad de la EDIK al comparar su valoracion con la que
efectda la unidad de maduracion (atencion precoz) del hospital de
Sant Joan de Déu a partir de un examen y de la aplicacion de la
escala de Llevant (test de screening).

2. Determinar el valor predictivo respecto a la evolucion a los 2 y 5 afios
de vida de la variable combinada “riesgo de secuelas al alta”
establecida al alta de la unidad neonatal.

3. Estudiar las variables con influencia independientemente significativa

sobre el estado neuroldgico a los 2 y 5 afios.
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PACIENTES Y METODOS

1. Muestra

1.1 Criterios de inclusion
Recién nacidos (RN) prematuros extremos, es decir con EG < 31 semanas y/o
PN < 1.500 g, procedentes de las UCI neonatales de la Agrupacié Sanitaria

Hospital Sant Joan de Déu — Hospital Clinic.

1.2 Criterios de exclusion
Cromosomopatias, malformaciones del sistema nervioso central y barrera

idiomatica.

2. Disefo

Estudio prospectivo en los hospitales Hospital Clinic y Hospital Sant Joan de
Déu, con la colaboracién de los equipos de seguimiento pediatrico, neurolégico
y psicolégico de ambos, asi como de las Profesoras Jeanette Reuter y Joneen
Schuster de la Kent State University (USA).

2.1. Fase de recogida de casos

2.1.1 Recogida

Entre diciembre de 1998 y mayo de 2001 se contact6 de forma aleatoria con
algunos padres de prematuros extremos en las diferentes unidades de
neonatologia, y tras obtener el consentimiento informado (ver anexo 1) se les
proporcion6 los cuestionarios (ver anexos 2 y 3), indicando las edades
corregidas en las que debian ser contestados: 4, 8, 12 y 14 meses. Aunque la
EDIK puede ser utilizada hasta los 15 meses, al estar dicha edad en el abanico
limite de la escala, la escasa variabilidad podia afectar a los analisis y se
prefirio elegir los 14 meses como maxima edad de aplicaciéon. A un
determinado numero de padres, elegido al azar, se le pidié a cada uno de ellos
(madre y padre) completar un cuestionario para poder estudiar la consistencia

interpersona.
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2.1.2 Variables estudiadas

e Padres
Dado que para la correcta respuesta del cuestionario es imprescindible una
buena comprension del castellano, no se incluyeron hijos de extranjeros no
hispano parlantes en el estudio. Se recogieron el nivel de estudios de ambos
padres asi como su profesion, que se clasificaron a partir de las tablas 1y 2.

También se recogi6 la edad de cada progenitor.

Desconocido

Estudios Sin estudios
Primarios

Secundarios

Universitarios

Tabla 1. Estudios de los padres.

Profesiones Desconocido
Directivos (de administracién publica y empresas de
mas de 10 asalariados), 2° o 3° ciclo universitario

Directivos (de empresas de menos de 10
asalariados), 1° ciclo, técnicos, artistas, deportistas
Administrativos, trabajadores de servicios personales
y de seguridad, trabajadores por cuenta propia,
supervisores de trabajadores manuales

Trabajadores manuales cualificados
Trabajadores manuales semi-cualificados
Trabajadores no cualificados

Sin profesién (no ocupado)

Tabla 2. Profesiones de los padres.

e Perinatales

- Edad gestacional

- Numero de fetos

- Sexo

- Peso de nacimiento
- Talla

- Perimetro craneal

- Test de Apgar a los 5 minutos
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Clinicas

bajo peso para su edad gestacional (BPEG): RN con PN inferior al
percentii 10 correspondiente a su edad gestacional, segun la
clasificacion de la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) (Verdu, 2002).

Hemorragias subependimarias-intraventriculares: se agruparon a partir
de una clasificacion modificada de Volpe (Papile, 1978) (Pellicer, 1993;
Volpe, 1995).

Dilatacion ventricular posthemorragica: se diagnostico a partir del indice
ventricular de Levene (Levene, 1981), que considera la distancia en
milimetros entre la linea media y el punto mas lateral del ventriculo
lateral, medida en el plano coronal (o axial) a nivel del foramen de
Monro. A partir de un grafico permite clasificarla para cada edad
gestacional en normal, dilatacibn cuando se halla por encima del
percentil 97 pero a no mas de 4 mm de este percentil, y en hidrocefalia,
cuando supera en mas de 4 mm al percentil 97.

Leucomalacia periventricular: se definié a partir de la clasificacién de De
Vries y col. (2004) modificada, y se aceptaron como tal aquellos casos
con hiperecogenicidad periventricular persistente (mas de 15 dias).
Sepsis: toda sospecha clinica con hemocultivo positivo.

Enterocolitis necrosante (ECN): clinica compatible (digestiva y sistémica)
con confirmacion radioldgica (distension de asas, ileo, neumatosis
intestinal).

Convulsion o exploracion neurolégica patoldgica.

Displasia broncopulmonar (DBP): necesidad de oxigeno a los 28 dias de
vida.

Persistencia del ductus arterioso a partir del diagnéstico
ecocardiografico, necesidad de cierre quirurgico.

Retinopatia del prematuro (ROP) a partir del fondo de ojo realizado
sistematicamente al mes de vida y posteriormente en funcién de los

hallazgos.
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- Hipoacusia a partir de los resultados de los potenciales evocados
auditivos de tronco cerebral (PEATC), o en su defecto de otoemisiones
acusticas (OEA).

2.1.3. Riesgo de secuelas al alta

Se seleccionaron del historial clinico de cada paciente una serie de

diagnodsticos clinicos, ecograficos y sensoriales que se pensd podian
relacionarse con una mala evolucion del desarrollo, y en funcion de estos
diagndsticos se clasifico (ver tabla 3) a los pacientes en 3 categorias, segun el
riesgo de secuelas en el momento del alta. La valoracién mas alta (mayor
riesgo) de cualquier item situa al paciente en esa categoria de riesgo: bajo,
medio o alto. Por ejemplo, si un RN tiene un riesgo bajo para cada variable
menos una donde se situa con un riesgo alto (pongamos retinopatia grado 1V),

su valoracion final sera de riesgo alto.

Riesgo Bajo Medio Alto
Apgar 5’ >7 4-7 <4
Sepsis/ECN No o sin soporte Con soporte Con soporte
ventilatorio ventilatorio inotrépico
DBP No si e
Exploracion Normal Dudosa Patolégica o
neuroldgica convulsiones
Ecografia Normal o HIV |-l HIV IlIl, LMPV focal o HIV IV, LMPV difusa
cerebral hidrocefalia sin shunt o hidrocefalia con

Normal o ROP I-II
OEA presentes o
PEATC con onda V
con < 40db

Fondo de ojo
OEA/PEATC

ROP [l no umbral

Onda V con 40-80
db

Tabla 3. Riesgo de secuelas al alta, clasificacion.

2.2 Escala de Desarrollo Infantil de Kent (EDIK):

shunt

ROP [l umbral o IV

Onda V con > 80db
0 no respuesta

Se trata de una prueba para valorar a través de los padres o cuidadores la
evolucion neuropsicolégica durante los primeros 15 meses de vida. Es la

traduccién al castellano de la Kent Infant Development (KID) Scale (Reuter,
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U.S.A.), y ha sido baremada por el Dr S. Garcia-Tornel en una poblacién de
662 niflos en Espafa (Garcia-Tornel, 1997). La KID ha sido asimismo adaptada
y baremada en Alemania, Holanda, Hungria, Republica Checa y Rusia, y ha
mostrado un alto grado de validez y fiabilidad al aplicarla a nifios normales,
nifos procedentes de UCIN y a nifios pequenos con retraso del desarrollo
(Reuter, 1997; Wozniak, 1996).

Dicha escala de desarrollo parte del principio del comportamiento que
considera cada adquisicion del nifio como un avance en su desarrollo
psicomotor. En efecto, a medida que un recién nacido sano progresa hasta los
15 meses, el numero de comportamientos en su repertorio se incrementa, y
uno espera encontrar un mayor numero de comportamientos en un nifio de 9
meses que en uno de 4. En teoria, la secuencia cronoldgica que siguen estas
adquisiciones es la misma para todos, y aunque nifios nacidos en ambientes
con carencias psicosociales puedan progresar mas lentamente, el orden en
que adquieran los diferentes hitos sera similar. En cambio, nifios con defectos
congénitos, lesiones cerebrales precoces o déficits sensoriales pueden no ser
nunca capaces de adquirir determinados comportamientos, y podrian por lo
tanto mostrar un diferente patron de desarrollo.

A diferencia de otras herramientas para evaluar el desarrollo, la EDIK se apoya
unicamente en la informacion proporcionada por el cuidador, no profesional.
Aunque son razonables las dudas sobre su validez como observadores, la
informacion que proporcionan queda solidamente encuadrada por el sistema de
preguntas sobre los diferentes hitos y las posibilidades como respuestas de la
EDIK. Una escala de consistencia mide ademas la integridad, desde el punto
de vista del desarrollo, de las respuestas. Por lo tanto, a pesar de que la
fiabilidad y exactitud de los informes de los cuidadores han sido objeto de
numerosos debates, las multiples investigaciones llevadas a cabo con la KID
demuestran ampliamente la validez psicométrica de la informacién que
proporcionan padres y cuidadores (3rd Ed Manual); es mas, la evaluacién del
cuidador a través de la EDIK se basa en multiples observaciones del
comportamiento, en todo un abanico de circunstancias, y por ese motivo
aportan ventajas sobre la evaluacién por parte de un profesional. En efecto, el
informe de un cuidador da una vision del repertorio de adquisiciones de un nifio

que no se limita a su estado durante la evaluacién profesional. Otra ventaja de
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utilizar a los cuidadores es que su participacion directa en la valoracion del
desarrollo les permite entender mejor dicho desarrollo e involucrarse en él.

De cara a maximizar su fiabilidad y utilidad, la escala EDIK se compone de 252
items formados por frases que describen comportamientos observables en un
nino durante sus primeros 15 meses de vida. Dichos items, que cubren un
amplio abanico de comportamientos, se han dividido en cinco areas en funcién
de su contenido: cognitiva, lenguaje, autonoma, social y motora. La puntuacién
total es el numero de comportamientos que han observado realizar al nifio, y se
puede obtener una edad de desarrollo tanto a nivel global como por areas. Se
puede asimismo convertir la puntuacién en un cociente de desarrollo (CD)
que permitira comparaciones del nivel de desarrollo a través del tiempo y entre
diferentes individuos. Estas edades y cocientes de desarrollo se basan en
investigaciones donde las observaciones por parte de los cuidadores,
generalmente los padres, estructuradas a través de la EDIK, se usaron para

baremar estadisticamente cada edad (Reuter, 1996).

2.3 Fase de sequimiento:

Peridodicamente se contacto telefénicamente con los padres para recordarles la
necesidad de contestar los cuestionarios. Devolvieron las escalas EDIK
coincidiendo con las visitas del programa de seguimiento o por correo. A partir
del cociente de desarrollo obtenido de dichas escalas se clasificod (ver tabla 4)
en cada momento (4, 8, 12 o 14 meses) a los ex prematuros en normales (CD
> 84, es decir a menos de una desviacion estandar), en zona de riesgo de
retraso (CD 70-84) o con retraso (CD < 70, a mas de dos desviaciones

estandar).

CD a partir de EDIK Clasificacion

CD>84 normales
CD 70-84 riesgo de retraso
CD<70 retraso

Tabla 4: Clasificacion a partir de CD (EDIK).
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Se recogieron los resultados de la evaluacidon que realiza el servicio de
maduracion del Hospital de Sant Joan de Déu a los 4, 8 y 12 meses. Clasifican
a los nifios como normales, dudosos o patolégicos para su edad corregida a
partir de un examen y de la aplicacion de la escala de Haizea-Llevant (test de
screening). Esta escala es el fruto de dos programas, el Estudi Llevant, tesis
del Prof. Fernandez Alvarez (Fernandez-Alvarez, 1989) y el Programa Haizea,
cuyos datos de referencia se obtuvieron de una muestra representativa de

1.702 nifios de Catalufia y 817 nifios del Pais Vasco respectivamente.

2.3.1 Situacién alos 2 afios

e Clasificacion de las secuelas

A los 24-30 meses se considerd a los pacientes como normales, con secuelas
leves, moderadas o graves, segun el protocolo de seguimiento de prematuros
extremos de ambos hospitales (tabla 5) y la prueba de Brunet-Lézine, realizada

por el equipo de seguimiento psicoldgico.

Secuelas Definicion

Leves CD 71-84, alteracion aislada del lenguaje, torpeza motriz, distonia,
trastornos sensoriales leves, leves trastornos de conducta

Moderadas CD 50-70, PCI con marcha, déficit sensorial grave no total o
unilateral, epilepsia.

Graves CD<50, PCI sin marcha, déficit sensorial total o bilateral, epilepsia
rebelde al tratamiento, autismo.

Tabla 5. Clasificacion de secuelas a los 2 afios segun el programa de seguimiento.

e Pardlisis cerebral infantil (PCI)

Su diagndstico se basd en la existencia de alteraciones no progresivas del
control del movimiento y la postura. La PCI puede diagnosticarse de forma
fiable a partir de los 2 afos de vida, y la definicion clasica abarca la presencia
de hipertonicidad, hiperreflexia y movimientos disténicos o espasticos de los
miembros afectados. En funcidon de los miembros afectados se clasifica en
diplejia, hemiplejia o tetraplejia, y refleja una mayor afectacion del sistema
nervioso central a medida que aumenta el numero de extremidades

comprometidas. Su clasificacion topografica se realizé a partir de los criterios

67



Pacientes y métodos

de Hagberg y col. (Hagberg, 1975) y a nivel funcional se clasificé a partir de los

criterios de Sala y Grant (Sala, 1995) y Payas y col. (Payas, 2000).

e Neurosensorial

Se realizaron potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) a
todos los nifios entre los 3 y 4 meses de edad corregida, y se repitieron a los 6
meses de vida en caso de duda o alteracion. La clasificacion se baso en los
criterios del American National Standards Institute (Frank 97), considerandose
pérdidas auditivas leves las situadas entre 21 y 39 dB, moderadas entre 40 y
69, graves entre 70 y 89 y profundas cuando la pérdida supera los 90 dB.

Se realizé un fondo de ojo al mes de vida a todos los nifios, con controles

posteriores en funcion de su situacion.

e Encuesta telefonica

No todos los pacientes acudieron a las visitas de seguimiento hospitalario, por
cambios de domicilio, dificultades de acceso o por errores en la aplicacion del
programa de seguimiento. Para recuperar estos pacientes se utilizé una
encuesta telefonica basada en el trabajo de Lopez Maestro y col. (2002), que

se muestra en el anexo 4.

2.3.2 Situacién a los 5 anos

Entre 4 y 5 afios de edad se volvid a citar a los ex-prematuros del estudio (para
simplificar nos referiremos a esta valoraciéon como la de los 5 afios). Se les
realiz6 un examen fisico neuroldgico detallado, con vistas a determinar posibles
secuelas neurologicas, asi como una evaluacion cognitiva por la psicdloga Ana
Sanguinetti, una psicopedagoga alumna del Mestratge de Neuropsicologia
Clinica de la Universitat Autbnoma de Barcelona, en periodo de practicas de
Neuropsicologia Infantil en el Servicio de Neurologia del Hospital Sant Joan de
Déu, bajo la supervision de la Dra. A. Sans. Dicha evaluacion se compuso de

una bateria K-ABC y un inventario de comportamiento de Achenbach.
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e Bateria de Evaluacion de Kaufman para Nifios (K-ABC) (Kaufman, 1997)

Permite una medida de la inteligencia y el rendimiento académico en la
poblacion infantil entre 2,5y 12,5 afios. De acuerdo con las aportaciones de la
Neurologia y la Psicologia cognitiva, los autores conciben la inteligencia como
la habilidad para resolver problemas mediante procesos mentales de caracter
simultaneo y secuencial. En efecto una teoria neuropsicolégica separa las
funciones del hemisferio izquierdo (secuencial-analitico) de las funciones del
derecho (simultdneo-gestaltico holistico). Con el K-ABC se mide la capacidad
del nifio para resolver problemas que requieren organizar los estimulos en
orden serial o secuencial (procesamiento secuencial, para labores
secuenciales, analiticas, o relacionadas con el lenguaje, donde interviene el
hemisferio izquierdo), o integrar y sintetizar el estimulo y procesar muchos
estimulos al mismo tiempo (procesamiento simultdneo, para problemas
espaciales, organizacionales o analégicos que corresponden al hemisferio
derecho). La escala de procesamiento mental compuesto (Pmc) auna las
escalas de Procesamiento secuencial y simultaneo, y pretende medir la
inteligencia general. En efecto, aunque el K-ABC mide los dos tipos de
procesamiento mental con escalas independientes y no jerarquizadas, se cree
que la inteligencia es compleja y que probablemente la mayoria de la conducta
intelectual resulta de la integracion de ambos procesamientos. La escala de
conocimientos mide el nivel adquirido a partir de escalas que evallan
conocimientos previos y aplicacion de aprendizajes como la lectura y la
aritmética. A diferencia de las escalas de procesamiento mental que miden la
resolucion de problemas en situaciones novedosas, esta escala de
conocimientos pretende evaluar el conocimiento que posee el nifio sobre
hechos y habilidades normalmente adquiridas en el colegio o por prestar
atencion al entorno.

El K-ABC se ha estructurado, por ello, en 3 escalas que incluyen en total 16
subtest: 7 de ellos integran la escala de procesamiento mental simultaneo
(Ventana magica, Reconocimiento de caras, Cierre gestaltico, Triangulos,
Matrices analogas, Memoria espacial y Series de Fotos); otros 3 forman la
escala de procesamiento mental secuencial (Movimientos de manos,
Repeticion de numeros y Orden de palabra) y los 6 restantes la de

Conocimientos (Vocabulario expresivo, Caras y lugares, Aritmética,
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Adivinanzas, Lectura/decodificacion y Lectura/comprension). Un detallado y
riguroso procedimiento estadistico permite obtener, transformar y combinar las
puntuaciones para su mejor interpretacion. El K-ABC utiliza puntuaciones
estandar con una media de 100 y una desviacién estandar (DE) de 15. La
suma del resultado de los procesamientos mentales simultaneo y secuencial
conforma, como se ha comentado, el procesamiento mental compuesto (Pmc),
y a partir de la tipificacién de éste se clasifica a los niflos como normales (Pmc
mayor de 84), en zona dudosa o de riesgo de retraso (Pmc entre 70 y 84) o con
retraso (Pmc menor de 70) (Kaufman, 1997). Este Pmc, aparte de una
importante valoracién del rendimiento intelectual, tiene un valor predictivo de

futuras dificultades académicas (Aylward, 2002).

e |nventarios de comportamiento de Achenbach para padres y maestros
(Achenbach, 1983)

Los padres los contestaron durante la evaluacion cognitiva de sus hijos. Son

unos de los mas reconocidos en el &mbito neuropsicolégico y permiten detectar
alteraciones psicolégicas y de comportamiento, y completar asi el estudio

cognitivo.

Achenbach propuso dos sindromes generales de conductas anormales: el
factor Externalizante (caracterizado por trastornos de conducta, conducta an-
tisocial, agresividad verbal y basqueda de atencién) y el factor Internalizante
(caracterizado por ansiedad, depresion, quejas somaticas y problemas de
relacion).

Estos cuestionarios proporcionan descripciones estandarizadas de conductas,
sentimientos, pensamientos y capacidades, mas que un diagndstico concreto.
Tiene 100 items (o frases) sobre problemas y capacidades. Los padres deben
pensar en el comportamiento de su hijo/a “ahora o durante los Gltimos 2 meses”
y marcar cada frase con una escala con 3 niveles, del 0 al 2, en funcién de cual
se adapte mejor a su hijo: 0= “no es cierta”, 1= “algo o algunas veces” y 2=
“muy a menudo o bastante a menudo”. Se derivan 7 sindromes, que incluyen 4
designados como internalizantes (trastornos emocionales, ansioso/depresivo,
guejas somaticas y retraido) y 2 como externalizantes (problemas de atencion y

agresividad), asi como problemas de suefio. Para esta escala de sindromes se
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considera como punto de corte de la zona de riesgo o limite el percentil 95 y
como punto de corte de rango clinico el percentil 98, teniendo como base una
poblacién general. También puede utilizarse la puntuacion T, que en ese caso
debe estar entre 65 y 69 para la zona limite y ser de 70 o superior para
considerarse patolégica. Los inventarios de Achenbach también permiten
obtener unas escalas de problemas (internalizacién, externalizacién y totales) y
unas escalas con diagnosticos del DSM (los manuales DSM son los sistemas
de clasificacion de los trastornos mentales de la Sociedad Americana de
Psiquiatria), con los mismos parametros de limites (percentil y puntuacion T)
que los anteriormente descritos. Segun las indicaciones del inventario hemos
considerado los siguientes puntos de corte: como dudosa una puntuacién T
superior a 64, y como patolégica (rango clinico) cuando resulta superior a 69.
Para valorar el resultado no se tuvieron en cuenta los subtipos de forma
individual sino el total de sub-escalas agrupadas en las dos grandes
categorias, internalizantes y externalizantes. Si cualquiera de ellas (o ambas,
es decir el total) se encontraba en la zona de riesgo o de patologia se

consideraba el resultado del test como tal.

e Examen neurolégico

Es una parte indispensable del seguimiento del neurodesarrollo, aunque en la
mayoria de protocolos no se halla claramente definido ni estandarizado.
Deberia incluir siempre una valoracién de la funcion motora gruesa, el tono, los
reflejos, la funcion cerebelosa, los pares craneales y el lenguaje (Vohr, 2004).

El examen fisico neuroldgico detallado incluyé una bateria para la deteccion de
signos blandos (ver anexo 5), que se obtuvo a partir de la revision del NESS
(Neurological Examination for Subtle Signs) (Denckla, 1985), que consta de 28
items que puntlan mas cuanto mayor sea la presencia de signos blandos,
pudiendo llegar a un maximo de 79 puntos (y un minimo de 1 punto); se
considero la cifra total y se tomd como patolégica una puntuacion superior o

igual a 28.
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e Clasificacion de las secuelas

La tabla 6 muestra la clasificacion a los 5 afios de las secuelas de los nifios en
leves, moderadas o graves, en funcion de los diagnosticos y las evaluaciones

cognitiva y conductual.

Secuelas Definicion

Leves Pmc 71-84, alteracion aislada del lenguaje, torpeza motriz,
distonia, trastornos sensoriales leves, leves trastornos de
conducta (Achenbach >70)

Moderadas Pmc 50-70, PCI con marcha, déficit sensorial grave no total o
unilateral, epilepsia.

Graves Pmc < 50, PCI sin marcha, déficit sensorial total o bilateral,
epilepsia rebelde al tratamiento, autismo.

Tabla 6. Clasificacion de secuelas a los 5 afios segun el programa de seguimiento.

3. Analisis estadistico

3.1 Comparacion con la cohorte

Tras introducir los datos en una base de datos Microsoft Access 2002-2003, se
compard en primer lugar la muestra estudiada con la cohorte completa, para
demostrar que se trataba de poblaciones homogéneas y por lo tanto los
resultados del estudio eran extrapolables.

Dicho estudio comparativo se realiz6 mediante una t de Student entre los RN
contactados y cuyos padres contestaron cuestionarios EDIK y los que no, los
“perdidos”, por no haber sido contactados, por no haber contestado ningun
cuestionario a pesar de haber sido incluidos en el estudio, o por haber fallecido.
Se compararon multiples variables perinatales y de patologia sufrida
(procedencia externa, edad materna, EG, PN, Apgar al minuto y a los 5
minutos, presencia de sepsis, numero de dias en UCI y numero de dias totales
de ingreso) de cara a descartar diferencias significativas entre la cohorte total y

la muestra del estudio.
3.2 Validez interna del test
La muestra de inter-observadores, constituida por 16 prematuros, presenté una

EG media de 28,8 semanas (DE 2,1, rango 24-32, 1 CIR) y un peso medio de
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1.133g (DE 301,1, rango 580-1.700). Se reunieron un total de 24 cuestionarios
a los 4 y 8 meses, y 20 cuestionarios a los 12 y 14 meses. Para estudiar la
consistencia inter-persona (madre vs padre) se utilizé el indice Kappa.

3.3 Fiabilidad y concordancia respecto a la unidad de atencién precoz

Para valorar la fiabilidad de la EDIK se determiné la sensibilidad, especificidad
y los valores predictivos positivo y negativo, asi como la likelihood ratio
(eficiencia prondstica) de la valoracion de la EDIK respecto a la que efectua la
unidad de maduracion (atencion precoz) del hospital de Sant Joan de Déu a los
prematuros extremos a los 4, 8 y 12 meses. La concordancia se analiz6é con el
indice Kappa. Se utilizaron como puntos de corte la normalidad de la EDIK (CD
> 84) frente a la EDIK dudosa o patolégica (CD < 85) y la normalidad de la

valoracion de maduracion frente a los casos dudosos o patologicos.

3.4 Valor predictivo de la EDIK (correlacion de Spearman, sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- y exactitud, curvas ROC e indice de
Kappa) a los 2 afios

Se agruparon los cuestionarios de los 12 y 14 meses de edad corregida, mas
préximos en el tiempo que los otros, dado el menor nimero de cuestionarios
recabados a estas edades y que dificultaba el disponer de una muestra con el
suficiente poder estadistico. Se realiz6 un promedio simple de ambas
puntuaciones estandar y con el mismo se procedié a clasificar a los nifios. De

ahora en adelante nos referiremos a esta valoracién como la de los “12” meses.

Se determinaron la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivo
y negativo (VPP y VPN), asi como la likelihood ratio (LR) positiva y negativa
(eficiencia pronéstica) y la exactitud o precision de la EDIK respecto a la
situacién neurolégica a los 2 afios (determinada por los especialistas del
hospital) y a los 5 afios (determinada a partir del seguimiento hospitalario junto
al examen neurolégico, el estudio cognitivo y los inventarios de comportamiento
de Achenbach). Se utilizaron puntos de corte de normalidad no estricta (2 DE) y
se confrontaron pues los considerados con secuelas mayores, o sea
moderadas y graves, frente a normal o con secuelas leves, asi como aquellos

con CD de la EDIK inferior a 70 (<2 DE, retraso) versus los de EDIK superior 0
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igual a 70 (normal o dudoso). De esta forma se tiene Unicamente en cuenta la
existencia de secuelas de cierta entidad, la formula mas adecuada en un grupo
de riesgo como los prematuros extremos, en los que secuelas menores, al
borde de la normalidad, serian un resultado dentro de lo aceptable, y son las
secuelas de mayor gravedad (PCI, retraso cognitivo marcado, ceguera, etc.) las
gue merecen, como es légico, una mayor atencion.

Por lo tanto, la sensibilidad qued6 definida como el porcentaje de afectos
(secuelas mayores) habiendo presentado un test prondstico positivo (EDIK
patoldgica, < 70); la especificidad como el porcentaje de no afectos (hormal o
con secuelas leves) habiendo presentado un test prondstico negativo (EDIK
normal o dudosa, > 69). El valor predictivo positivo reflejé la proporcién de RN
con resultado positivo en la prueba diagndstica (EDIK < 70) en los que se
confirmd la aparicion de secuelas mayores, mientras que el valor predictivo
negativo reflejo la proporcion de RN con resultado negativo en la prueba
diagnostica (EDIK > 69) que posteriormente no presentaron secuelas mayores.
La exactitud o precision es la probabilidad de predecir la presencia o no de

secuelas mayores segun los resultados de la prueba.

e Likelihood ratio

Teniendo en cuenta que no conocemos bien la prevalencia poblacional, los
valores predictivos positivos y negativos no se pueden calcular de manera
exacta, y si se dispone de una prueba, menos conocida, la LR, que evalla la
relacion entre sensibilidad y especificidad y es independiente de la prevalencia
de enfermedad en una poblacién. La likelihood ratio positiva (LR+), o
cociente de probabilidades, determina la probabilidad de que un test o prueba
positivos se correlacionen con la existencia de la enfermedad, su eficiencia
prondstica o poder predictivo. Es decir, indica que alguien con un resultado
positivo en el test (en nuestro caso retraso, determinado a partir de la EDIK)
tendrd “x” (LR) veces més probabilidad de presentar realmente la enfermedad
(en nuestro caso secuelas) que alguien con un resultado negativo. Se
determina a partir de la sensibilidad y especificidad, permite englobar ambas en
una unica medida, y es, como estas, inherente a la prueba, a diferencia de los

valores predictivos positivo y negativo que dependen tanto de la prueba como
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de la poblacion a la que se aplica esta, y estan por lo tanto influenciados por la
prevalencia de la enfermedad.

Se considera como aceptable (aunque con escasa influencia) una LR+ entre 2
y 5, buena una LR+ superior a 5, y muy buena cuando es mayor de 10. Una LR
alrededor de 1 indica que el test no tiene ninguna influencia en las
probabilidades de presentar la enfermedad y cuanto mas inferior a 1 mayor es
su efecto protector (si el test es positivo disminuye la probabilidad de la
enfermedad).

La likelihood ratio negativa (LR-) determina la probabilidad de obtener un
resultado positivo en una prueba en una poblacion sana, sin la enfermedad.
Nos informa, en el caso de un test con resultado negativo (en nuestro caso
EDIK con resultado normal o en zona de riesgo), de lo fiable que es dicho
resultado al comparar la negatividad en ausencia de enfermedad (no secuelas)
con la negatividad en presencia de enfermedad (secuelas). El test ideal para
descartar la enfermedad seria aquel con la menor LR-. Se considera como
aceptable (aunque con escasa influencia) una LR- entre 0,2 y 0,5, buena una

LR+ inferior a 0,2, y muy buena cuando es inferior a 0,1.

e Curvas Receiving Operating Characteristics (ROC)

Se trata de graficas para representar los resultados de la evaluacién de una
prueba diagndstica con puntuacion cuantitativa (continua o discreta) que
presentan la sensibilidad y la especificidad para distintos puntos de corte.
Ademas, dan una idea global de la complementariedad de ambas cifras
mediante el area bajo la curva (ABC), reflejo de la utilidad predictiva. Se
considera de nula utilidad si es inferior a 0,5, poco predictivo entre 0,5 y 0,7,
moderadamente predictivo entre 0,7 y 0,9, altamente predictivo por encima de

0,9 y de capacidad de prediccion perfecta si es igual a 1.

e indice de Kappa y correlacién de Pearson o Spearman

El test de Kappa mide la concordancia entre variables (categoricas); permite
conocer el grado de concordancia entre dos observadores, es decir hasta que
punto ambos coinciden en su medicion. Por lo tanto corresponde a la
proporcion de concordancias sobre el total de observaciones, habiendo

excluido las concordancias atribuibles al azar. Por ejemplo, compara para cada
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pregunta del cuestionario si la madre y el padre han contestado igual (“lo hace”
0 “no lo hace”), es decir el nivel de acuerdo entre los diferentes observadores,
tras eliminar el azar. El valor oscila entre 0 y 1; cuanto mas cerca de 1 mas
concordante, mientras que un valor de cero refleja la concordancia que se
espera a causa exclusivamente del azar. La interpretacion se realiza
correlacionando su valor con una escala cuantitativa que incluye cinco niveles
de fuerza de concordancia: pobre (0-0,20), ligera (0,21-0,40), moderada (0,41-
0,60), sustancial (0,61-0,80) y casi perfecta (0,81-1). Es util sobre todo cuando
los diferentes observadores pueden tener un sesgo porque permite corregirlo.
Elimina la posibilidad de que ambos observadores contesten igual por azar,
cosa que puede ocurrir en muestras predominantemente “normales”. Compara
la distribuciébn entre los observadores en categorias (normal, retraso...,

variables categoricas).

En cambio la correlacion r de Pearson mira la asociacion (diferente de la
concordancia), si cuando uno dice que si (“lo hace”) el otro también lo dice,
pero de forma global. En este trabajo se ha utilizado sobre todo la correlacion
rho de Spearman, no paramétrica, por el escaso numero de sujetos con
secuelas mayores y para poder tratar a las categorias como variables
numéricas. Se trata de una medida de la correlacion (la asociacién o
interdependencia) entre dos variables aleatorias continuas. La interpretacion
del coeficiente de Spearman es igual que la del coeficiente de correlacion de
Pearson: oscila entre -1 y +1, indicando asociaciones negativas 0 positivas
respectivamente; 0 (cero) significa no correlacion pero no independencia. Se
establecieron correlaciones entre cada una de las tres determinaciones de
EDIK (a los 4, 8 y 12 meses) y los resultados de seguimiento a los 2 afios y 5
afos (1=normal, 2=subdptimo, 3=secuelas leves, 4=secuelas moderadas,
5=secuelas graves). También se llevaron a cabo correlaciones entre las
determinaciones equivalentes de las EDIK y sus correspondientes del
Kaufmann, Achenbach y signos blandos o motor fino: EDIK cognitiva con
Kaufmann (Pmc), EDIK social con Achenbach (total) y EDIK motora con motor
fino (total de signos blandos)
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3.5 Valor predictivo de la EDIK (correlacion de Spearman, sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- y exactitud, curvas ROC vy indice de
Kappa) alos 5 afios

Se siguid un proceso similar al anterior, aunque respecto a la situacion
neurologica a los 5 afios (determinada a partir del seguimiento hospitalario
junto al examen neurolégico, el estudio cognitivo y los inventarios de

comportamiento de Achenbach).

3.6 Valor predictivo de la EDIK (correlacion de Spearman y curvas ROC) a
los 2 aflos, muestra restringida

Dado que la muestra global comprendia a algunos pacientes que Unicamente
habian contestado uno o dos de los cuestionarios, se decidié hacer un estudio
mas restrictivo con aquellos que si los habian contestado todos (el de los 4

meses, el de los 8 meses y el de los 12 0 14 meses — 0 ambos).

3.7 Valor predictivo de la EDIK (correlacién de Spearman y curvas ROC) a
los 5 afios, muestra restringida

Se siguid un proceso similar al anterior.

3.8 Comparacién con los perdidos

Se analizaron posibles diferencias significativas entre el grupo de perdidos
(contactados pero que no contestaron cuestionarios) y la muestra final del
estudio, a partir de las variables perinatales mas destacadas y los resultados
del seguimiento a los 2 y 5 afos.

3.9 Busqueda de variables perinatales y durante el primer afio de vida
(hasta los 14 meses) que pronostiquen la presencia de secuelas
neurolégicas mayores a los 2 afios

En primer lugar se realizé un analisis bivariante de las variables consideradas
(PN, EG, edad materna, sexo, gestacion multiple, estudios del padre y de la
madre, profesién del padre y de la madre, variable combinada “riesgo de
secuelas al alta” y determinaciones de EDIK a los 4, 8 y 12 meses) en relacion
con la presencia o0 no de secuelas neurologicas mayores a los 2 afios.

Seguidamente, las variables con una p<0,1 se incluyeron en un estudio
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multivariante tipo regresion logistica para depurar la interrelacion entre las
variables. Se elaboraron diferentes modelos para conocer el porcentaje de
participacion en la varianza total de cada una de las variables

independientemente significativas.

3.10 Busqueda de variables perinatales y durante el primer afio de vida
(hasta los 14 meses) que pronostiquen la presencia de secuelas
neurolégicas mayores a los 5 afios

Se siguio un proceso similar al anterior.

La mayor parte del estudio estadistico se llevdo a cabo en la Kent State
University (USA), por parte de las Profesoras Jeanette Reuter y Joneen
Schuster, creadora la primera de la Kent Infant Development (KID) Scale, y
continuadora la segunda del proyecto, con gran experiencia internacional
ambas en la validacion y analisis de cuestionarios en diferentes poblaciones

infantiles.
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RESULTADOS

1. Descripcion de la muestra

1.1 Niflos y padres

Entre los meses de diciembre de 1998 y mayo de 2001 se contacté con los
padres de 175 prematuros. 4 fallecieron posteriormente y 36 no contestaron
ningun cuestionario, por lo que la muestra consté de 135 prematuros extremos

(77,1% de los contactados).

La cohorte total de recién nacidos con PN menor a 1.500g o EG inferior a 32
semanas, entre diciembre de 1998 y mayo del 2001, en la Agrupacié Sanitaria
Sant Joan de Déu-Hospital Clinic fue de 424 (Ver figura 1). Por lo tanto, 249 de
ellos nunca fueron contactados para proponerles participar en este estudio, por
motivos de disponibilidad del personal, de los padres, o barreras idiomaticas

(inmigrantes, etc.).

Cohorte Dic 98-Mayo 2001
424

No contactados /\Contactados
249 175

Exitus Perdidos Muestra

4 36 135

Figura 1. Muestra del estudio.

La tabla 7 resume las caracteristicas de la muestra de 135 prematuros
extremos. 38 pacientes presentaron un PN inferior a 1.000 gramos y fueron

pues Recién Nacidos de Extremadamente Bajo Peso (RNEBP). Este subgrupo
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presenté una EG media de 28 semanas (DE 2,04, rango 24-32) y PN medio de
835,42 gramos (DE 122,65, rango 580-990).

EG (semanas) media 29,71 (rango 24-36, DE 2,24)
Peso de nacimiento (gramos) medio 1.199 (rango 580-2.040, DE 296,54)
BPEG 45 (33,3%)

PN < 1.000g 38 (28,2%)

Sexo masculino 71 (52,6%)

Gestacion multiple 43 (31,9%) (36 gemelos, 7 trillizos)

Tabla 7. Descripcion de la muestra.

Las figuras 2 y 3 muestran las caracteristicas de los padres. Respecto a los
estudios, las madres refirieron estudios secundarios o universitarios en el
77,8%, frente a un 71,1% en los padres. La tabla recoge también la distribucién
segun el tipo de profesion y no mostré grandes diferencias segun el sexo de los
progenitores, aunque si se dié la habitual mayor presencia masculina en las

profesiones que implican mayor cualificacion y, en general, remuneracion.

100% -

80%
70% BUniversitarios
60% ) OSecundarios
50% e OPrimarios
40% B Sin estudios
30% ODesconocido
20%
10% 215 2rd

0%

Madres Padres

Figura 2. Estudios de los padres.
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100%
O Desconocido
90%
M Directivos (empresas > 10), 22
80% o 32 ciclo universitario
O Directivos (empresas < 10
0,
70 A) asalariados), 12 ciclo, técnicos,
artistas, deportistas
60% B Administrativos, trabajadores
por cuenta propia
0,
50/’ O Trabajadores manuales
cualificados
40% 18,5
5’2 Z O Trabajadores manuales
icualificados
30% semicua
10,4
H Trabajadores no cualificados
20%
6
21,5
o/ | @ Sin profesion (no ocupado)
(1]
0% !
Madres Padres

Figura 3. Profesiones de los padres.

1.2 Comparacion con la cohorte

Se realizé6 el estudio comparativo entre ambas poblaciones, los que si
contestaron cuestionarios EDIK (n= 135) y los que no, los “perdidos” (n= 289),
por no haber sido contactados, por no haber contestado ningun cuestionario a
pesar de haber sido incluidos en el estudio, o por haber fallecido. Se
compararon multiples variables perinatales y de patologia sufrida, y de los
resultados (ver tabla 8) destacd la diferencia ampliamente significativa (p <
0,001) respecto a la procedencia externa, mucho mayor en el grupo no
estudiado (24,9% versus 10,4%). Los no estudiados tendieron a ser mas
grandes (diferencia unicamente significativa en la longitud, pero no en el peso),
y también estuvieron menos dias ingresados, tanto en UCI como en total, tal

vez por la menor incidencia de sepsis.
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Si estudiados No estudiados p
(n=135) (n=289)

Procedencia externa 14 (10,4%) 72 (24,9%) 0,001
Edad materna 31,33 (DE 4,72) 30,85 (DE 5,21) 0,371 (NS)
Edad gestacional 29,85 (DE 2,49) 30,20 (DE 2,75) 0,216 (NS)
Peso nacimiento 11979 (DE 304) 1249¢g (DE 313) 0,109 (NS)

Longitud nacimiento 37,9cm (DE 3,48) 38,6cm (DE 3,41) 0,041
Apgar 1 min 6,49 (DE 2,23) 6,70 (DE 2,25) 0,351 (NS)
Apgar 5 min 8,74 (DE 1,38) 8,61 (DE 1,62) 0,397 (NS)

Sepsis 42 (31,1%) 63 (21,8%) 0,039
Dias UCI 21,4 (DE 24,69) 17,8 (DE 21,61) 0,127 (NS)

Dias totales 59 (DE 29,18) 51,7 (DE 28,71) 0,016

Tabla 8. Comparacion entre los que participaron en el estudio y el resto de la cohorte.

2. Diagnosticos, variable “riesgo de secuelas al alta”

2.1 Diagnosticos clinicos que componen la variable “riesgo de secuelas al
alta”

Se seleccionaron del historial clinico de cada paciente una serie de
diagndsticos clinicos, ecograficos y sensoriales que se pensd que podian
relacionarse con una mala evolucion del desarrollo y se muestran en la tabla 9.
Destacaron por su frecuencia la presencia de sepsis en 45 pacientes (33,3%),
aunque la mayoria no requirié ventilacion mecanica ni soporte inotrépico, y en
los hallazgos ecograficos la hemorragia intraventricular (HIV) grado I-Il. Otra
frecuente complicacion que puede comprometer el futuro en los prematuros
extremos es la retinopatia, que se diagnosticd en 22 pacientes (16,3%), aunque
solo 3 precisaron laserterapia, y la displasia broncopulmonar, presente en 14

pacientes (10,4%).
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Diagndsticos Pacientes
Apgar 5’<3 2 (1,5%)
Asfixia grave 4 (3%)
Sepsis 45 (33,3%)
Sepsis + VM 9 (6,7%)
Sepsis + Shock 2 (1,5%)
Clinica NRL dudosa 2 (1,5%)
Clinica NRL patoldgica o convulsion 3 (2,2%)
Displasia broncopulmonar 14 (10,4%)
Cirugia ductus 5 (3,7%)
HIV -1l 11 (8,1%)
HIV llI- Infarto hemorragico 5 (3,7%)
LMPV focal 4 (3%)
LMPV difusa 0
Hidrocefalia 3 (2,2%)
ROP I-1I 15 (11,1%)
ROP Ill no umbral 4 (3%)
ROP Il umbral-1V 3 (2,2%)
OEA o PEATC alterados 0

Tabla 9. Diagnésticos.

Resultados

2.2 Riesgo de secuelas al alta (bajo, medio, alto)
En funcion de estos diagndsticos se clasificd (ver tabla 3) a los pacientes en 3
categorias segun el riesgo de secuelas en el momento del alta. Un 28,9%

presento un riesgo medio o alto, como muestra la figura 4.

OBajo
EMedio
OAlto

Figura 4. Riesgo de secuelas, evaluacién al alta.
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3. Cuestionarios EDIK (4, 8y 12 meses)

3.1 Muestra global

La tabla 10 y la figura 5 detallan los resultados de los cuestionarios a los 4,
8 y 12 meses de edad corregida. El porcentaje de retraso aument6 de los 4
a los 8 meses, para volver a disminuir y alcanzar su minimo a los 12 meses,
mientras que el riesgo de retraso disminuy6é a medida que aumenta la edad.
La incidencia de normalidad fue menor a los 8 meses y maxima a los 12

meses.

Edades Normal Riesgo de Retraso
retraso

4 meses (n=126) 92 (73%) 23 (18,3%) 11 (8,7%)

8 meses (n=109) 74 (67,9%) 17 (15,6%) 18 (16,5%)

12 meses (n=100) 83 (83%) 11 (11%) 6 (6%)

Tabla 10. Resultados de la EDIK a las diferentes edades.

[1Retraso
M Riesgo de retraso
O Normal

4 meses 8 meses 12
meses

Figura 5. Resultados de la EDIK a las diferentes edades.
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3.2 Muestra restringida

La tabla 11 y la figura 6 detallan los resultados en el grupo que contesté todos
los cuestionarios. El porcentaje de retraso aument6 de los 4 a los 8 meses,
para volver a disminuir a los 12 meses, mientras que el riesgo de retraso
disminuyé a medida que aumenta la edad. La incidencia de normalidad fue

maxima a los 12 meses.

Edades Normal Riesgo de Retraso
retraso

4 meses (n=83) 63 (75,9%) 16 (19,3%) 4 (4,8%)

8 meses (n=83) 61 (73,5%) 11 (13,3%) 11 (13,3%)

12 meses (n=83) 68 (81,9%) 10 (12,0%) 5 (6,0%)

Tabla 11. Resultados de la EDIK a las diferentes edades, muestra restringida.

[JRetraso
M Riesgo de retraso
O Normal

4 meses 8 meses 12
meses

Figura 6. Resultados de la EDIK a las diferentes edades, muestra restringida.
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4. Validez interna del test

Para estudiar la consistencia inter-persona (madre versus padre) se utilizé el

indice Kappa (tabla 11) y los coeficientes de correlacion de Pearson (tabla 12).

Edad 4 meses 8 meses 12 meses 14 meses
Tamafo muestra (n) 15 14 12 11
Kappa 0.815 0.650 1.00 1.00
Significacion 0.001 0.015 0.001 0.001

Tabla 11: Resultados del test de Kappa (global) para la concordancia interobservador.

Edad Puntua-  Area Area Area Area Area
cion total cognitiva motora lenguaje autonomia social

4 meses 0.678* 0.641* 0.429 ns 0.821** 0.215ns 0.762**
(n=24)

8 meses 0.566* 0.782** 0.756** 0.707* 0.484 ns 0.728*
(n=24)

12 meses 0.956** 0.883** 0.986** 0.824** 0.673* 0.735*
(n=20)

14 meses 0.909** 0.798** 0.863** 0.877* 0.831** 0.823**
(n=20)

(*) indica p<0,05, (**) indica p<0,01
Tabla 12. Coeficientes de correlacion de Pearson de la EDIK entre madres y padres.
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5. Situacion a los 2 afos

5.1 Muestra completa

El seguimiento permitié clasificar a los pacientes en normales o con secuelas, y
estas a su vez en secuelas leves, moderadas o graves. (Ver tabla 5).

La figura 6 muestra el seguimiento de los 135 pacientes de nuestro estudio, y
las tablas 13 y 14 detallan las secuelas (algun paciente puede presentar mas

de una), resumidas en la tabla 15 y la figura 7.

ONormal

OSec leves

B Sec moderadas
OSec graves

Figura 6. Resultados del seguimiento a los 2 afos (porcentajes).
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Alteraciones Alteraciones Alteraciones
motoras cognitivas sensoriales
Secuelas graves = Caso 1* Hipertonia leve Retraso Déficit visual
psicomotor grave
marcado
Caso 2 No Retraso Déficit visual
psicomotor grave
moderado™*
Secuelas Caso 3* No Retraso lenguaje  Déficit visual
moderadas moderado
Caso 4* Hemiparesia No No
Caso 5 Tetraplejia Retraso Déficit visual
hipoténica psicomotor moderado
moderado
Caso 6 Hemiparesia Retraso global No
moderado
Secuelas leves Caso 7* No Retraso global No
leve
Caso 8* No Retraso lenguaje  No
Caso 9 No Retraso lenguaje  No
Caso 10 No Retraso lenguaje, No
disperso
Caso 11 No Retraso global No
leve
Caso 12* No Retraso global No
leve
Caso 13* No Retraso lenguaje, No
disperso
Caso 14 No Retraso global No
leve
Caso 15 No Retraso global Nistagmus
leve
Caso 16 No Retraso lenguaje No
Caso 17 No Retraso lenguaje  No
Caso 18 No Retraso global No
leve (sobre todo
lenguaje)
Total 18 4 17 5

Tabla 13. Detalle de las secuelas a los 2 afios (versién por casos).
*=PN < 1.000g
** En el caso 2 el retraso fue dificil de cuantificar debido al déficit visual.
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Secuelas (Categorias)
Secuelas motoras

Retraso del desarrollo

Déficit auditivo

Déficit visual

Trastornos de conducta

Epilepsia

Secuelas (detalle)
Diplejia/ Signos NRL***,
minima disfuncién
Hemiplejia/ Alt NRL,
pérdida de funcion pero
movilidad

Tetraplejia/ PCI sin
deambulacion
Total
Leve (70-84 o lenguaje)
Moderado (50-69)
Grave (<50)

Total
Leve
Moderado pero
correccion con soporte
Profundo neurosensorial
Total
Bilateral parcial/
estrabismo o error
refraccion
Unilateral total /alt visual
pero posibilidad de ver
Ceguera (AV<1/10) bilat
Total
Leves
Moderados
Graves
total

Resultados

Numero (%)
1(0,7)

3(2,2)

0

4 (3)
13 (9,6)
2 (1,5)
2** (1,5)

17 (12,6)

0
0

0
0
1(0,7)

2 (1,5)

2 (1,5)
5 (3,7)
2 (1,5)
0
0
2 (1,5)
0

Tabla 14. Detalle de las secuelas a los 2 afios (versidn por tipos de secuelas).

** En el caso 2 el retraso fue dificil de cuantificar debido al déficit visual.

*** NRL: Neurolégico/a/os/as

Tipo de secuelas
Alteraciones motoras
Alteraciones cognitivas
Alteraciones visuales
Alteraciones conducta

Leves Moderadas
1 3
13 2
1 2
2 0

Tabla 15. Resumen de los tipos de secuelas (por gravedad).

** En el caso 2 el retraso fue dificil de cuantificar debido al déficit visual.

Graves

N
*
*
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OGraves
Bhoderadas

OlLeves

Alt*Motoras AltCognitivas AltVisuales AltConducta

Figura 7. Secuelas a los 2 afios (segun tipos de secuelas).
* Alt: alteraciones

92



Resultados

5.2 Cuestionario telefénico para recuperar los perdidos en el seguimiento
No todos los pacientes acudieron a las visitas de seguimiento hospitalario. De
los 135 participantes activos en el estudio, 23 (17%) no acudieron a las visitas
del programa de seguimiento, por cambios de domicilio, dificultades de acceso
o por errores en la aplicacion del programa de seguimiento, lo que contrasta
con los perdidos, los 36 que nunca contestaron un cuestionario EDIK, de los
que practicamente la mitad, 17 (47,2%), no acudieron a las visitas de control en
el hospital. De estos 40 pacientes (23 de la muestra activa + 17 de los
perdidos) que no habian acudido al seguimiento hospitalario, se pudieron
recuperar 33 (82,5%) a través de una encuesta telefonica inspirada en el
trabajo de Lopez Maestro y col.,, y que se muestra en el anexo 4. Los 23
pacientes activos en el estudio pudieron todos ser recuperados telefonicamente
y 22 (95,7%) fueron considerados normales, frente a un unico caso (4,3%) con
secuelas leves. ElI grupo de 10 pacientes perdidos del estudio y del
seguimiento que pudieron ser recuperados mediante la encuesta telefénica (7
no pudieron ser localizados) mostraron 9 pacientes normales y un caso con

secuelas leves. La figura 8 resume el seguimiento a los 2 afios.

Muestra

135

ek Recuperados ..
0 telefonicamente Visitados
23 112

Sec leves Sec mod Sec graves

12 4 p

Figura 8. Muestra, seguimiento y resultados a los 2 afos.
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5.3 Muestra restringida
Si nos centramos en la muestra restringida (Unicamente aquellos pacientes que
contestaron todos los cuestionarios) los resultados a los 2 anos son los

mostrados por las figuras 9y 10.

Muestra

135

Ediks Muestra restringida
incompletos

59 83
7\ N

Recuperados .. R d
P Visitados ecuperados 00
telefonr;mente 37 telefénicamente VISItados
3 75

Normal Sec leves Sec mod Sec graves
74 5 3 1

Figura 9. Muestra restringida, seguimiento y resultados a los 2 afios.

6 3,6 1,2

O Normal
O Sec leves

B Sec moderadas

O Sec graves

89,2

Figura 10. Resultados del seguimiento a los 2 afios (porcentajes), muestra restringida.
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6. Situacion a los 5 afos

6.1 Muestra completa
En la segunda etapa del seguimiento se valor6é a 125 de los 135 pacientes del

estudio, un 92,6% (ver figura 11).

Muestra

135

Seguimiento 2

anos ; _.
Perdidos Reé:uperados ""\‘ L
0 te}l,éfc’micamente Visitados
/ /23 ..‘\_ 112
Seguimiento 5 !,.-" -\__:‘1
anos 7 .
Perdidos Visitados
10 125

Figura 11. Muestra y seguimiento a los 5 anos.

La edad a la que se examind a los nifios osciloé entre los 48 meses (4 anos) y
los 80 meses (6 afios y 6 meses, aunque Uunicamente 6 tenian 6 afios 0 mas, y
de hecho solo una tenia mas de 6 afios y 1 mes), con una media de 59,97, una
mediana de 58 meses, y una desviacion estandar de 5,56. Como hemos
comentado con anterioridad para simplificar nos referimos a esta valoracién

como la de los 5 anos.

6.1.1 Test de Kaufman-ABC
El test de Kaufman-ABC se aplicd a 120 pacientes y el resultado se muestra en
la figura 12. El test no se pudo aplicar a 5 pacientes, 2 por ceguera, otro por

ceguera y retraso marcado, y 2 por mutismo selectivo.
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ONormal
EDudoso
ORetraso

Figura 12. Resultados del test de Kaufman-ABC a los 5 afios (porcentajes).

6.1.2 Inventarios de comportamiento de Achenbach

La figura 13 muestra los resultados del inventario de comportamiento de
Achenbach. Unicamente 6 pacientes (4,8%) presentaron un resultado
claramente patolégico: 4 en el grupo de sindromes designados como
internalizante (trastornos emocionales, ansioso/depresivo, quejas somaticas y
retraido) y 2 en ambos grupos, tanto en internalizante como externalizante

(problemas de atencion y agresividad).

O Normal
H Limite
O Patologico

Figura 13. Resultados del cuestionario Achenbach a los 5 afios (porcentajes).

6.1.3 Signos blandos

Los signos blandos se cuantificaron en 95 nifios, obteniéndose un rango entre
1y 47, con una media de 14,74 y desviacion estandar de 11,00. 14 pacientes
(14,7%) mostraron una puntuacion superior o igual a 28; de estos 14 pacientes

la mitad pertenecian al grupo con PN < 1.000 g, grupo que por lo tanto mostro
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una incidencia de signos blandos del 22,6%, frente al 10,9% en los de PN
=1.000g.

6.1.4 Valoracion global

Finalmente se valor6é de forma global a los pacientes a partir del protocolo de
seguimiento del hospital que permite clasificar en secuelas leves, moderadas y
graves (ver tabla 6). Los resultados se muestran de forma global en las figuras

14 y 15, y detallando las secuelas en las tablas 16, 17, y 18 y la figura 16.

Muestra

135

Seguimiento 5
anos

Perdidos Visitados
10 125

Normales Sec leves Sec graves

96 24 E

Figura 14. Muestra, seguimiento y resultados a los 5 afos.

1624

O Normal

[ Secuelas leves
[l Secuelas moderadas

O Secuelas graves

Figura 15. Resultados globales a los 5 afios (porcentajes).
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Secuelas
graves (3)

Secuelas
moderadas (2)

Secuelas
leves (24)

Total

Caso 1*

Caso 2
Caso 3*
Caso 19
Caso 6
Caso 5

Caso 7*
Caso 8*
Caso 12*
Caso 17
Caso 18

Caso 20
Caso 21

Caso 22
Caso 23

Caso 24
Caso 25

Caso 26
Caso 27
Caso 28
Caso 29
Caso 30
Caso 31
Caso 32
Caso 33
Caso 34
Caso 35

Caso 36
Caso 37

Alteraciones
motoras
No

Signos blandos
No
No

Hemiparesia
Leve
hipotoniasigno
s blandos
Signos blandos
No

Signos blandos
No

No

No
No

No
No

Signos blandos
No

No
No
No
No
Signos blandos
No
No
No
No
No
No

No
2

Alteraciones
cognitivas
Retraso
marcado (K-
ABC no
aplicable)
K-ABC no
aplicable
K-ABC no
aplicable
Pmc 68

Pmc 51
Pmc 79

No

Pmc 80
Pmc 71
Pmc 80
Pmc 71

No
Pmc 71

No
Pmc 73

Pmc 81
K-ABC no
aplicable
K-ABC no
aplicable
Pmc 76

Pmc 81
Pmc 82
Pmc 72
No

Pmc 84
Pmc 80
Pmc 77
No

Pmc 80

Pmc 76
20

Alteraciones
conducta
No (Muy leves)

No
No
No
No

No (Muy leves)

Leves (intern)
No (Muy leves)
No

No (Muy leves)
No

Leves (todo)
No

Leves (intern)
No

No

Leve (mutismo)

Leve (mutismo)

No
No
No

No (Muy leve)
Leve (intern)
No

Leve (todo,
intern)
No

Leve (intern)
No (Muy leve)
No (Muy leve)
8

Tabla 16. Detalle de las secuelas a los 5 afios (versién por casos).
Casos 4 y 9 perdidos, aunque de hecho el caso 4 si realizé el seguimiento habitual del hospital
y en la visita de los 5 afios se catalogd de hemiparesia izquierda muy leve, en principio (y a
falta de un estudio mas completo) se hubiese mantenido pues en la categoria de secuelas

moderadas.

Resultados

Alteraciones
sensoriales
Déficit visual
grave

Déficit visual
grave

Déficit visual
grave

No

No
Déficit visual,
estrabismo

No
No
No
No
No

No
No

No
No

No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No

El caso 5 pasé de secuelas moderadas a leves ya que a los 5 afios unicamente mostraba una
hipotonia global discreta con leves dificultades a nivel motor fino y un nivel cognitivo con

retraso dudoso; también a nivel visual mejoré su clasificacion.
Los casos 10, 11, 13, 14, 15y 16 pasaron de secuelas leves a normalidad.

* = PN < 1.000g
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Secuelas (Categorias)
Alteraciones motoras

Retraso del desarrollo

Déficit auditivo

Déficit visual

Trastornos de conducta

Epilepsia

Secuelas (detalle)
Diplejia/ Signos NRL,
minima disfuncion
Hemiplejia/ Alt NRL,
pérdida de funcién pero
movilidad

Tetraplejia/ PCI sin
deambulacion

Total
Leve (70-84 o lenguaje)
Moderado (50-69)
Grave (<50)
Total
Leve

Moderado pero
correccion con soporte
Profundo neurosensorial
Total
Bilateral parcial/
estrabismo o error
refraccion

Unilateral total /alt visual
pero posibilidad de ver
Ceguera (AV<1/10) bilat
Total
Leves
Moderados
Graves
total

Resultados

Numero (%)

1

1

o

O 00O O o0~ w

Tabla 17. Detalle de las secuelas a los 5 afios (versién por tipos de secuelas).

Alteraciones motoras
Alteraciones cognitivas
Alteraciones visuales
Alteraciones conducta

Leves Moderadas
1 1
17 2
1 0
8 0

Tabla 18. Resumen de los tipos de secuelas (por gravedad).

Graves

0

1
3
0

Total

20

o
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Alt* Alt Alt Alt
motoras cognitivas visuales conducta

O Graves

B Moderadas

O Leves

Figura 16. Secuelas a los 5 afios (segun tipos de secuelas).
* Alt: alteraciones

6.1.5 Evolucion en el tiempo

La figura 17 muestra los cambios del estatus de los pacientes (normalidad y

tipos de secuelas) entre los 2 y los 5 afos.

Seguimiento 2
anos

Seguimiento 5
anos

Figura 17. Evolucion en el tiempo.

Sec graves
2

2

v

Sec graves
3
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6.2 Muestra restringida

Si consideramos uUnicamente a los pacientes que completaron todos los
cuestionarios los resultados del seguimiento a los 5 afios fueron los que
muestran las figuras 18 y 19. De los 83 pacientes con todos los cuestionarios

EDIK completados, 76 (un 91,6%) se valoraron a los 5 afios.

Muestra

135

Seguimiento 5

anos
Perdidos Ediks Visitados
7 incompletos 76

52

Normales Sec leves Sec mod Sec graves

60 13 1 2

Figura 18. Muestra restringida, seguimiento y resultados a los 5 afios.

1,3 2,6

O Normal
M Sec leves

l Sec moderadas

O Sec graves

Figura 19. Resultados globales a los 5 afios (porcentajes), muestra restringida.
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7. Utilidad predictiva de la EDIK

7.1 Fiabilidad respecto a la unidad de atencion precoz

La tabla 19 muestra la comparacion entre la evaluacion mediante la escala de
Llevant por parte del servicio de maduracion del Hospital de Sant Joan de Déu
y los resultados de la EDIK para las mismas edades, y la tabla 20 la utilidad
predictiva de la EDIK frente a dicha valoracién y su concordancia en los

diferentes momentos.

EDIK Valoracion maduracion (escala Llevant)
Normal Duda Patolégico
EDIK 4 Normal 50 4 0
meses Duda 6 6 0
(n=71) Patoldgico 1 2 2
EDIK 8 Normal 46 1 0
meses Duda 4 2 0
(n=62) Patoldgico 1 4 4
EDIK 12 Normal 44 0 0
meses Duda 2 3 1
(n=33) Patoldgico 0 0 3

Tabla 19. Valoracion por el servicio de maduracion a los 4, 8 y 12 meses.

4 meses 8 meses 12 meses
Sensibilidad 0,71 0,91 1
Especificidad 0,88 0,90 0,96
VPP 0,59 0,67 0,78
VPN 0,93 0,98 1
LR + 5,82 9,27 23
LR - 0,33 0,10 0
Exactitud 0,85 0,90 0,96
Concordancia Kappa 0,489 0,547 0,789
(95% ClI) (0,239-0,740) (0,290-0,804) (0,557-1)

Tabla 20. Resumen de la estadistica en todas las edades.

Cabe destacar la alta utilidad predictiva y concordancia a los 12 meses.
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7.2 Valor predictivo de la EDIK respecto a los resultados de los 2 afios

La tabla 21 muestra la correlacién de Spearman existente entre los valores de
EDIK a los 4, 8 y 12 meses y la variable “riesgo de secuelas al alta” (o “riesgo

al alta”) y los resultados del seguimiento a los 2 afos.

Numero rho Spearman p
EDIK 4 meses 126 -0,026 0,776 NS
EDIK 8 meses 109 -0,292 0,002
EDIK 12 meses 100 -0,337 0,001
Riesgo al alta 135 0,230 0,007

Tabla 21. Correlaciones entre EDIK y “riesgo al alta” y situacién a los 2 afios.

Puede observarse que la EDIK a los 8 y a los 12 meses, al igual que la variable

“riesgo de secuelas al alta”, se correlacionaron con los resultados a los 2 afios.

La tabla 22 muestra un resumen del valor predictivo (sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN, LR+, LR-, exactitud) de la EDIK y de la variable

“riesgo al alta” a las diferentes edades frente a los resultados a los 2 afios.

Sens*. Espec*™. VPP VPN LR+ LR- Exact™*.

EDK 4 040 093 0,18 097 538 0,65 0,90
meses

EDIK 8 0,67 0,86 0,22 0,98 4,90 0,39 0,85
meses

EDIK12 050 096 033 0,98 12 0,52 0,94

meses

Riesgo 0,67 0,96 0,44 0,98 17,2 0,35 0,94
al alta

Tabla 22. Valor predictivo de la EDIK y de la variable riesgo al alta frente a los resultados a los

2 afos.
Sens*: Sensibilidad, Espec**: Especificidad, Exact***: Exactitud.

La tabla 23 muestra el estudio ROC (areas bajo la curva) de los resultados de

la EDIK a los 4, 8 y 12 meses respecto a los resultados a 2 afios.
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Numero Area bajo la curva p
EDIK 4 meses 126 0,768 0,043
EDIK 8 meses 109 0,865 0,003
EDIK 12 meses 100 0,855 0,016

Tabla 23. Estudio ROC de los resultados de la EDIK respecto a los resultados a los 2 afos.

Puede observarse una buena discriminacién de las areas bajo la curva, ya que
todas ellas fueron superiores a 0,700 y mostraron diferencia significativa. La

mas discriminante fue la EDIK a los 8 meses.

Para analizar la concordancia entre los resultados de las determinaciones de la
EDIK a los 4, 8 y 12 meses (clasificados en normal, dudoso y retraso) y los
resultados del seguimiento a los 2 afios (clasificados en normal, secuela menor
o leve y secuela mayor o moderada + grave), se calcul6 el indice Kappa (ver
tabla 24).

Puede observarse que la concordancia fue significativa a los 8 y 12 meses,

siendo superior a los 12 meses (Kappa=0,226).

EDIK Resultados a los 2 afios Kappa, p
Normal Sec*. menor Sec*. mayor

EDIK  normal 81 (88,0%) 9 (9,8%) 2 (2,2%) K=0,016
4 duda 21 (90,3%) 1(4,3%) 1(4,3%) p=0,798
MEeSes  atologico 9 (81,8%) 0 2 (18,2%) NS
EDIK  normal 68 (91,9%) 4 (5,4%) 2 (2,7%) K=0,182
8 duda 15 (88,2%) = 2 (11,8%) 0 p=0,005
MESeS  patologico 11 (61,1%) 3 (16,7%) 4 (22,2%)
EDIK  normal 76 (91,6%) 5 (6,0%) 2 (2,4%) K=0,226
12 duda 9 (81,8%) 2 (18,2%) 0 p=0,004
MESeS ' patologico 3 (50,0%) 1(16,7%) 2 (33,3%)

Tabla 24. Concordancia entre las determinaciones de la EDIK y los resultados a los 2 afios.
* Sec: Secuela
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7.3 Valor predictivo de la EDIK respecto a los resultados de los 5 afios

La tabla 25 muestra la correlacién de Spearman existente entre los valores de
la EDIK a los 4, 8 y 12 meses (y la variable “riesgo de secuelas al alta”) y los

resultados del seguimiento a los 5 afos.

Numero rho Spearman p
EDIK 4 meses 116 0,030 0,752 NS
EDIK 8 meses 102 -0,192 0,054 NS
EDIK 12 meses 93 -0,059 0,575 NS
Riesgo al alta 125 0,260 0,003

Tabla 25. Correlaciones entre EDIK y “riesgo al alta” y resultados a los 5 afios.

Puede observarse que las determinaciones de la EDIK no se correlacionaron
con los resultados a los 5 anos, mientras que la variable “riesgo de secuelas al

alta” si lo hizo.

La tabla 26 muestra un resumen del valor predictivo (sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN, LR+, LR-, exactitud) de la EDIK y de la variable
“riesgo al alta” a las diferentes edades frente a los resultados a los 5 afos.

Sens*. Espec*™. VPP VPN LR+ LR-  Exact*™*.

EDK 4 025 092 0,10 097 3,11 082 0,90
meses

EDK 8 060 086 0,18 0,98 4,16 0,47 0,84
meses

EDIK 12 0,33 0,94 0,177 0,98 6,0 0,71 0,92
meses

R’Iiesgo al 0,80 0,96 0,44 0,99 19,2 0,21 0,94
alta

Tabla 26. Valor predictivo de la EDIK y de la variable riesgo al alta frente a los resultados a los

5 afos.
Sens*: Sensibilidad, Espec**: Especificidad, Exact***: Exactitud.

La tabla 27 muestra el estudio ROC (areas bajo la curva) de los resultados de

la EDIK a los 4, 8 y 12 meses respecto a los resultados a los 5 afios.
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Numero Area bajolacurva p
EDIK 4 meses 116 0,627 0,388 NS
EDIK 8 meses 102 0,720 0,099 NS
EDIK 12 meses 93 0,563 0,712 NS

Tabla 27. Estudio ROC de los resultados de la EDIK respecto a los resultados a los 5 afos.

Puede observarse una mala discriminacion de las areas bajo la curva, ya que
s6lo a los 8 meses fue superior a 0,700 y “casi” mostré diferencia significativa
(p=0,099).

Para analizar la concordancia entre los resultados de las determinaciones de la
EDIK a los 4, 8 y 12 meses (clasificados en normal, dudoso y retraso) y los
resultados del seguimiento a los 5 afios (clasificados en normal, secuela menor
o leve y secuela mayor o moderada + grave), se calcul6 el indice Kappa (ver
tabla 28).

EDIK Resultados a los 5 afios Kappa, p
Normal Sec* .menor  Sec* .mayor
EDIK 4 normal 67 (79,8%) 15 (17,9%) 2 (2,4%) K=-0,017
meses  dudoso = 19 (86,4%) 2 (9,1%) 1(4,5%) p=0,822
retraso 6 (60,0%) = 3(30,0%)  1(10,0%) NS
EDIK 8 normal 58 (84,1%) 9 (13,0%) 2 (2,9%) K=0,154
meses  dudoso 13 (81,3%) 3 (18,8%) 0 p=0,032

retraso 8 (47,1%) 6 (35,3%) 3 (17,6%)
EDIK  normal  61(782%)  15(19,2%) 2 (2,6%) K=0,022
12 dudoso 8 (88,9%) 1(11,1%) 0 p=0,785
MeSeS  retraso | 3(50,0%) = 2(33,3%) 1 (16,7%) NS

Tabla 28. Concordancia entre determinaciones de la EDIK y resultados a los 5 afos.
Sec*: Secuela.

Puede observarse que la concordancia soélo fue significativa a los 8 meses, y

muy discreta (Kappa=0,154).

A los 5 afos, dada la complejidad de la valoracion realizada, también se
analizaron las secuelas en varios apartados. En primer lugar unicamente con el

resultado del test de Kaufmann (K-ABC) (tabla 29), que aporta la valoracion
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mas cognitiva. Dado que no se pudo pasar este test a los 3 nifios con ceguera
(ni a 2 pacientes con mutismo selectivo que se negaron a colaborar) y esto
perjudicaba seriamente al estudio ya que se “perdian” 3 pacientes con secuelas
graves, se decidié englobar a estos 3 pacientes con marcado déficit visual con
los que presentaban un resultado en el K-ABC por debajo de 2 desviaciones
estandar (retraso), en una categoria llamada “déficit cognitivo o sensorial
importante”. Los resultados se muestran en la tabla 30. La tabla 31 muestra los

resultados de los inventarios de comportamiento de Achenbach.

Sens*. Espec*. VPP VPN LR+ LR- Exact™*

EDIK 4 0 0,92 0 0,99 0 1,09 0,91
meses

EDIK 8 0,5 0,85 0,06 0,99 3,43 0,58 0,85
meses

EDIK 12 0 0,94 0 0,99 0 1,06 0,93

meses

Tabla 29. Valor predictivo de la EDIK aplicada a los 4, 8 y 12 meses en relacion a la presencia
de retraso cognitivo (K-ABC) a los 5 anos.
Sens*: Sensibilidad, Espec**: Especificidad, Exact***: Exactitud.

Sens*. Espec*™. VPP VPN LR+ LR- Exact™**.
EDIK 4 0,25 0,92 0,10 0,97 3,06 0,82 0,89

meses

EDIK 8 0,6 0,85 0,18 0,98 4,11 0,47 0,84
meses

EDIK 12 0,33 0,94 0,17 0,98 5,87 0,71 0,92
meses

Tabla 30. Valor predictivo de la EDIK aplicada a los 4, 8 y 12 meses en relacién a la presencia
de retraso cognitivo o secuela sensorial importante a los 5 afios.
Sens*: Sensibilidad, Espec**: Especificidad, Exact***: Exactitud.
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Sens*. Espec™. VPP VPN LR+ LR- Exact™*.
EDIK 4 0 0,91 0 0,96 0 1,10 0,88

meses

EDIK 8 0 0,83 0 0,98 0 1,20 0,81

meses
EDIK12 0 0,93 0 0,95 0 1,07 0,89
meses

Tabla 31. Valor predictivo de la EDIK aplicada a los 4, 8 y 12 meses en relacién a la presencia
de trastornos de comportamiento (Achenbach) a los 5 afios.
Sens*: Sensibilidad, Espec**: Especificidad, Exact***: Exactitud.

Se llevaron a cabo correlaciones entre las clases de la EDIK y los resultados de
Kaufmann, Achenbach y “signos blandos” que median los mismos aspectos.
Asi la “EDIK cognitiva” se debia correlacionar con el Kaufmann, la “EDIK social”
con el Achenbach y la “EDIK motora” con los signos blandos (o motor fino). La

tabla 32 resume los resultados obtenidos.

Numero rho Spearman p
EDIK cognitiva y Kaufmann
4 meses 111 -0,014 0,882 NS
8 meses 97 0,199 0,051 NS
12 meses 89 0,143 0,180 NS
EDIK social y Achenbach
4 meses 115 0,278 0,003
8 meses 102 0,248 0,012
12 meses 93 -0,067 0,522 NS
EDIK motora y signos blandos
4 meses 87 0,072 0,510 NS
8 meses 76 -0,259 0,024
12 meses 74 -0,417 0,000

Tabla 32. Correlaciones entre las subescalas equivalentes de la EDIK a los 4, 8 y 12 meses y
los resultados del Kaufmann, Achenbach y signos blandos.

Puede observarse que el unico resultado congruente fue la correlacion entre la

EDIK motora y los signos blandos, que aumenté con el tiempo.
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7.4 Valor predictivo de la EDIK (muestra restringida) respecto a los
resultados de los 2 afios

La tabla 33 muestra la correlacién de Spearman existente entre los valores de
la EDIK a los 4, 8 y 12 meses y la variable “riesgo de secuelas al alta” y los

resultados del seguimiento a los 2 afos.

Numero rho Spearman p
EDIK 4 meses 83 -0,145 0,191 NS
EDIK 8 meses 83 -0,268 0,014
EDIK 12 meses 83 -0,339 0,002
Riesgo al alta 83 0,271 0,013

Tabla 33. Correlaciones entre EDIK y “riesgo al alta” y resultados a los 2 afios, muestra
restringida.

Puede observarse que la EDIK a los 8 y a los 12 meses, al igual que la variable

“riesgo de secuelas al alta”, se correlacionaron con los resultados a los 2 afios.

La tabla 34 muestra el estudio ROC (areas bajo la curva) de los resultados de
la EDIK a los 4, 8 y 12 meses respecto a los resultados a los 2 afos (79

normales y 4 alterados).

Numero Area bajo la curva p
EDIK 4 meses 83 0,744 0,102 NS
EDIK 8 meses 83 0,818 0,033
EDIK 12 meses 83 0,853 0,018

Tabla 34. Estudio ROC de los resultados de la EDIK respecto a los resultados a los 2 afos,
muestra restringida.

Puede observarse una buena discriminacion de las areas bajo la curva, ya que
todas ellas fueron superiores a 0,700. La mas discriminante fue la EDIK a los

12 meses.
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7.5 Valor predictivo de la EDIK (muestra restringida) respecto a los
resultados de los 5 afios

La tabla 35 muestra la correlacién de Spearman existente entre los valores de
la EDIK a los 4, 8 y 12 meses y la variable “riesgo de secuelas al alta” y los

resultados del seguimiento a los 5 afos.

Numero rho Spearman p
EDIK 4 meses 76 -0,028 0,809 NS
EDIK 8 meses 76 -0,116 0,319 NS
EDIK 12 meses 76 -0,120 0,303 NS
Riesgo al alta 76 0,392 <0,001

Tabla 35. Correlaciones entre EDIK y “riesgo al alta” y resultados a los 5 afios, muestra
restringida.

Puede observarse que las determinaciones de la EDIK no se correlacionaron
con los resultados a los 5 afos, mientras que la variable “riesgo de secuelas al

alta” si lo hizo.

La tabla 36 muestra el estudio ROC (areas bajo la curva) de los resultados de
la EDIK a los 4, 8 y 12 meses respecto a los resultados a los 5 afos (73

normales y 3 alterados)

Numero Area bajo la curva p
EDIK 4 meses 76 0,521 0,904 NS
EDIK 8 meses 76 0,546 0,790 NS
EDIK 12 meses 76 0,559 0,729 NS

Tabla 36. Estudio ROC de los resultados de la EDIK respecto a los resultados a los 5 anos,
muestra restringida.

Puede observarse una mala discriminacion de las areas bajo la curva, ya que
todas fueron inferiores a 0,700. Sin embargo, la discriminacién (area bajo la

curva) aumentd a medida que aumentaba la edad de la EDIK.

Se decidi6 llevar a cabo correlaciones entre las subescalas de la EDIK y los
resultados de Kaufmann, Achenbach y “signos blandos” que median los

mismos aspectos. Asi la “EDIK cognitiva” se confrontdé con el Kaufmann, la
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“EDIK social” con el Achenbach y la “EDIK motora” con los signos blandos (o

motor fino). La tabla 37 resume los resultados obtenidos.

Numero rho Spearman p
EDIK cognitiva y Kaufmann
4 meses 73 0,143 0,228 NS
8 meses 72 0,101 0,400 NS
12 meses 73 0,184 0,119 NS
EDIK social y Achenbach
4 meses 76 0,150 0,197 NS
8 meses 76 0,101 0,386 NS
12 meses 76 -0,100 0,389 NS
EDIK motora y signos blandos
4 meses 60 -0,001 0,995 NS
8 meses 60 -0,173 0,187 NS
12 meses 60 -0,404 0,001

Tabla 37. Correlaciones entre las subescalas equivalentes de la EDIK a los 4, 8 y 12 meses y
los resultados del Kaufmann, Achenbach y signos blandos. Muestra restringida.

Puede observarse que el unico resultado significativo fue la correlacion entre la
EDIK motora y los signos blandos a los 12 meses, si bien las cifras fueron
congruentes al aumentar con el tiempo. También fue congruente la relaciéon
entre la EDIK social y el Achenbach, aunque no alcanzo significacién en ningun

momento. La EDIK cognitiva y el Kaufmann no mostraron congruencia.
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7.6 Analisis bivariante y multivariante de variables que pueden influir en
el resultado a los 2 afios

Para el andlisis bivariante se consideraron datos socio-epidemioldgicos
(estudios y profesion de los padres), edad de la madre, peso de nacimiento,
edad gestacional, sexo, gestacion multiple, riesgo de secuelas al alta (segun
las afecciones padecidas durante el ingreso y la exploracion neuroldgica, de
imagen y sensorial - vision, audicidn - al alta) y mediciones de la EDIK a los 4,

8 y 12 meses. En la tabla 38 se resumen los resultados obtenidos.

Resultados a los 2 afios p
Normal o Secuelas

secuelas leves mayores
Numero de casos 129 6 @
PN (9) 1208 (295) 997 (267) 0,087 NS
EG (semanas) 29,8 (2,20) 27,7 (2,34) 0,022
Sexo masculino 67 (51,9%) 4 (66,7%) 0,683 NS
Edad materna (afios) 31,6 (4,58) 31,8 (4,49) 0,895 NS
Gestacion multiple 41 (31,78%) 2 (33,3%) 0,712 NS
Estudios padre (primarios) 37 (28,9%) 1(16,7%) 0,861 NS
Estudios madre (primarios) 28 (21,7%) 2 (33,4%) 0,867 NS
Profesion padre (manual) 62 (48,1%) 1(16,7%) 0,276 NS
Profesién madre (manual o sin) 50 (38,76%) 1(16,7%) 0,509 NS
Riesgo de secuelas al alta <0,001
- bajo 96 (74,4%) 0
- medio 28 (21,7%) 2 (33,3%)
- alto 5 (3,9%) 4 (66,7%)
EDIK a 4 meses 95,60 (17,99) 77,20 (18,05) 0,027
EDIK a 8 meses 93,87 (19,11) 66,83 (19,51) 0,001
EDIK a 12 meses 101,97 (16,1) 73,75 (22,84) 0,001

Tabla 38. Estudio bivariante respecto a los resultados a 2 afios.

Puede observarse que las secuelas mayores en el seguimiento a los 2 afos se
relacionaron con una menor edad gestacional, presencia de mayor riesgo de

secuelas al alta y menores puntuaciones de la EDIK a los 4, 8 y 12 meses.

Para el analisis multivariante aplicando la regresion logistica se consideraron
las 5 variables con significacion estadistica en el analisis bivariante y el peso de

nacimiento, cuya p era inferior a 0,1. Entre las tres mediciones de la EDIK
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claramente interrelacionadas entre si se escogio inicialmente la variable con
mas influencia independiente en los resultados a 2 afnos. Fue la determinacion
a los 12 meses.

Al aplicar el método ENTER en la regresién logistica, el peso también fue
eliminado.

El modelo constituido por la EDIK a los 12 meses, la edad gestacional y la
variable “riesgo de secuelas al alta” incluyd 100 casos (74%), con una R? de
Nagelkerke de 0,675. El modelo es:

beta signif. OR (95% CI
EDIK 12 meses -0,083 0,100 0,920 (0,83-1,01)
EG (sem) -0,626 0,172 0,602 (0,291-1,246)
Riesgo al alta (1,2,3) 2,666 0,051 14,39 (0,907-228,25)
Constante 16,198 0,272 -—

Puede observarse que el riesgo de secuelas mayores a los 2 aios disminuye a
mayor puntuacion de la EDIK a los 12 meses y a mayor edad gestacional, y

aumenta a mayor “riesgo de secuelas al alta”.

z =-0,083"EDIK12 - 0,626*EG + 2,666*"RIESGO + 16,198

En el caso del neonato CSA con EDIK12 de 54, edad gestacional de 26
semanas Yy riesgo de 3 (alto), z seria 3,438. Al ser superior a 0,5, la prediccién
es que “tendra secuelas mayores”. En cambio, en el caso con EDIK12 de 116,
edad gestacional de 36 semanas y riesgo de 1 (bajo), z seria -13,3. Al no ser

superior a 0,5, la prediccion es que “no tendra secuelas mayores”.
Aplicando estos criterios, la capacidad discriminante tiene una sensibilidad del

0,75, especificidad de 1, valor predictivo positivo de 1, valor predictivo negativo
de 0,99 y exactitud de 0,99.
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Si en un nuevo modelo se suprime la edad gestacional, entonces la R? de

Nagelkerke es 0,601. El nuevo modelo es:

beta signif. OR (95% CI
EDIK 12 meses -0,055 0,109 0,946 (0,884-1,012)
Riesgo al alta (1,2,3) 2,829 0,015 16,933 (1,714-167,25)
Constante -3.997 0,341 -—

Puede observarse que el riesgo de secuelas mayores a los 2 aios disminuye a
mayor puntuacion de la EDIK a los 12 meses y aumenta a mayor “riesgo de

secuelas al alta”.

z =-0,055*EDIK1214 + 2,829*RIESGO — 3,997

En el caso del neonato CSA con EDIK12 de 54 y riesgo de 3 (alto), z seria
1,52. Al ser superior a 0,5, la prediccion es que “tendra secuelas mayores”. En
cambio, en el caso con EDIK12 de 116 y riesgo de 1 (bajo), z seria -7,548. Al

no ser superior a 0,5, la prediccion es que “no tendra secuelas mayores”.

Aplicando estos criterios, la capacidad discriminante tiene una sensibilidad del
0,5, especificidad de 0,99, valor predictivo positivo de 0,67, valor predictivo
negativo de 0,98 y exactitud de 0,978.

Si finalmente se suprime del modelo la EDIK a los 12 meses, el R? de
Nagelkerke es de 0,478.

De acuerdo con lo dicho, la aportacion independiente a la varianza total fue de

47,8% para la variable “riesgo de secuelas al alta”, de 12,3% para la EDIK a los

12 meses y de 7,4% para la edad gestacional.
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7.7 Andlisis bivariante y multivariante de variables que pueden influir en
el resultado a los 5 afios

Para el andlisis bivariante se consideraron datos socio-epidemioldgicos
(estudios y profesion de los padres), edad de la madre, peso de nacimiento,
edad gestacional, sexo, gestacion multiple, riesgo de secuelas al alta (segun
las afecciones padecidas durante el ingreso y la exploracion neuroldgica, de
imagen y sensorial - vision, audicién - al alta) y mediciones de la EDIK a los 4,

8 y 12 meses. En la tabla 39 se resumen los resultados obtenidos.

Resultados a los 5 afios p
Normal o Secuelas
secuelas leves mayores
Numero de casos 120 5 e
PN (9) 1216 (292) 888 (310) 0,015
EG (semanas) 29,9 (2,19) 26,8 (2,28) 0,002
Sexo masculino 62 (51,7%) 4 (80%) 0,369 NS
Edad materna (afios) 31,6 (4,50) 33,8 (4,49) 0,281 NS

Gestacion multiple 40 (33,3%) 3 (60%) 0,453 NS
Estudios padre (primarios) 34 (28,5%) 2 (40%) 0,951 NS
Estudios madre (primarios) 26 (21,7%) 3 (60%) 0,147 NS
Profesion padre (manual) 56 (46,7%) 1 (20%) 0,474 NS
Profesién madre (manual o sin) 45 (37,5%) 2 (40%) 0,720 NS
Riesgo secuelas al alta <0,001
- bajo 93 (77,5%) 0

- medio 22 (18,3%) 1 (20%)

- alto 5 (4,2%) 4 (80%)

EDIK a 4 meses 95,33 (18,21) 85,25 (23,79) 0,283 NS
EDIK a 8 meses 93,09 (19,10) 75,40 (30,99) 0,053 NS
EDIK a 12 meses 101,23 (16,6) 95,67 (42,00) 0,590 NS

Tabla 39. Estudio bivariante respecto a los resultados a los 5 afos.

Puede observarse que las secuelas mayores en el seguimiento a los 5 afos se
relacionan con un menor peso de nacimiento, una menor edad gestacional y la
presencia de mayor riesgo de secuelas al alta. No influyen las puntuaciones de
la EDIK a los 4, 8 y 12 meses.
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Para el analisis multivariante aplicando la regresion logistica se han
considerado las 3 variables con significacion estadistica en el analisis
bivariante y la EDIK a los 8 meses, cuya p era inferior a 0,1.

Al aplicar el método ENTER en la regresion logistica, el peso de nacimiento fue
eliminado.

El modelo constituido por la EDIK a los 8 meses, la edad gestacional y la
variable “riesgo de secuelas al alta” incluyd 102 casos (82%), con una R? de
Nagelkerke de 0,662. El modelo es:

beta signif. OR (95% CI
EDIK 8 meses -0,041 0,203 0,960 (0,900-1,022)
EG (sem) -0,595 0,107 0,552 (0,268-1,137)
Riesgo al alta (1,2,3) 3,169 0,019 23,78 (1,688-334,85)
Constante 10,339 0,335 ---

Puede observarse que el riesgo de secuelas mayores a los 2 afos disminuye a
mayor puntuacion de la EDIK a los 8 meses y a mayor edad gestacional, y

aumenta a mayor “riesgo de secuelas al alta”.

z=-0,041"EDIK8 - 0,595*EG + 3,169*RIESGO + 10,339

En el caso del neonato CSA con EDIK8 de 55, edad gestacional de 26
semanas Yy riesgo de 3 (alto), z seria 2,121. Al ser superior a 0,5, la prediccién
es que “tendra secuelas mayores”. En cambio, en el caso con EDIK8 de 89,
edad gestacional de 36 semanas y riesgo de 1 (bajo), z seria -11,56. Al no ser

superior a 0,5, la prediccion es que “no tendra secuelas mayores”.

Aplicando estos criterios, la capacidad discriminante tiene una sensibilidad del
0,60, especificidad de 1, valor predictivo positivo de 1, valor predictivo negativo
de 0,98 y exactitud de 0,98.
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Si en un nuevo modelo se suprime la EDIK a los 8 meses, entonces la R? de

Nagelkerke es 0,581. El nuevo modelo es:

beta signif. OR (95% CI
EG (sem) -0,378 0,223 0,685 (0,373-1,258)
Riesgo al alta (1,2,3) 3,005 0,007 20,185 (2,232-182,54)
Constante 1,162 0,897 -—

Puede observarse que el riesgo de secuelas mayores a los 5 aios disminuye a

mayor edad gestacional y aumenta a mayor “riesgo de secuelas al alta”.

Aplicando estos criterios, la capacidad discriminante tiene una sensibilidad del
0,60, especificidad de 0,99, valor predictivo positivo de 0,75, valor predictivo

negativo de 0,98 y exactitud de 0,98.

Si finalmente se suprime del modelo la edad gestacional, el R?> de Nagelkerke
es de 0,543.

De acuerdo con lo dicho, la aportacion independiente a la varianza total es de
54,3% para la variable “riesgo de secuelas al alta”, de 3,8% para la edad
gestacional y de 8,1% para la EDIK a los 8 meses.

En vistas a estos resultados, tanto las secuelas neuroldgicas a los 2 ailos como
a los 5 afos son mejor pronosticadas por la variable combinada “riesgo de

secuelas al alta” que por las puntuaciones de la EDIK o la edad gestacional.
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7.8 Comparacion con los que se perdieron del estudio (“drop outs”)

La tabla 40 muestra la comparacion entre los que participaron en el estudio y
los perdidos. De los 40 perdidos, en el seguimiento a los 2 afios se valoraron
29 (10 se recuperaron mediante cuestionario telefonico) y se perdieron 11 (4
exitus y 7 no localizables). A los 5 afios de la muestra de 135 se estudiaron 125
y de los 40 que no habian contestado ningun cuestionario EDIK se valoraron 28
(telefonicamente 16) y se perdieron por lo tanto 12 (4 exitus y 8 no

localizables).
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Perinatal
Edad gestacional
Peso nacimiento
Sexo masculino

Apgar 5 min
HIV [1I-1V
LMPV
Edad materna

Estudios maternos
Sin o desconocidos

Primarios
Secundarios
Universitarios
Profesion materna
Sin o desconocida
Trabajadores manuales
Administrativos
Directivos
Riesgo
Bajo
Medio
Alto
2 afos
Normales (2a)
Secuelas leves (2a)
Secuelas moderadas (2a)
Secuelas graves (2a)
5 afnos
Normales (5a)
Secuelas leves (5a)
Secuelas moderadas (5a)
Secuelas graves (5a)

Si EDIK (n=135)
29,85 (DE 2,49)
1197g (DE 304)
71 (52,6%)
8,74 (DE 1,38)
5
4 focal
31,59 (DE 4,56)

1
29
81
24

12
40
67
16
Si EDIK (n=135)
96
30
9

Si EDIK (n=135)

117 (86,6%)
12 (8,9%)
4 (3%)

2 (1,5%)

Si EDIK (n=125)
96 (76,8%)
24 (19,2%)

2 (1,6%)
3 (2,4%)

Resultados

No EDIK (n=40) P
30,05 (DE 2,63) 0,660 NS
1172g (DE 258) 0,637 NS
20 (50%) 0,913 NS
8,75 (DE 1,53) 0,968 NS
2 0,926 NS
1 0,699 NS
31 (DE 5,41) 0,492 NS
0 <0,001
26
9
5
15 <0,001
11
11
3
No EDIK (n=40)
24 0,206 NS
10
6
No EDIK (n=29)
22 (75,9%) 0,087 NS
3 (7,5%)
1(2,5%)
3 (7,5%)
No EDIK (n=28)
22 (78,6%) 0,091 NS
2 (7,1%)
1 (3,6%)
3(10,7%)

Tabla 40. Comparacion entre los participantes en el estudio y los perdidos.

El estudio estadistico mostré que no habia ninguna diferencia significativa entre

los perdidos y no perdidos, con la excepcion de los estudios y las profesiones

maternas, ambos de inferior nivel en el grupo perdido.
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DISCUSION

1. Muestra (comparacion con la cohorte)

La cohorte total de recién nacidos con PN menor de 1.500 g o EG inferior a 32
semanas, entre diciembre de 1998 y mayo de 2001, en la Agrupacié Sanitaria
Sant Joan de Déu-Hospital Clinic fue de 424 (Ver figura 3). Por lo tanto, 249 de
ellos nunca fueron contactados, por motivos de disponibilidad del personal (se
acudia a las unidades neonatales con una frecuencia aproximadamente
semanal), o de los padres (algunos rara vez estaban en las unidades en los
horarios de visita médica), o por barreras idiomaticas (inmigrantes...). Se puede
pues considerar la muestra estudiada como “de conveniencia”.

En el estudio comparativo entre la poblacién de estudio (n= 135) y el resto de la
cohorte no estudiado (n= 289) (por no haber sido contactados, no haber
contestado ningun cuestionario a pesar de haber sido incluidos en el estudio, o
haber sido exitus), se compararon multiples variables perinatales y de patologia
sufrida. De los resultados (ver tabla 16) destaca la diferencia ampliamente
significativa (p < 0,001) respecto a la procedencia externa, mucho mayor en el
grupo no estudiado (24,9% versus 10,4%). Esto se explicaria por traslados de
recién nacidos de varios dias de vida o, sobre todo, por padres de procedencia
mas lejana, y que en general acudian con menor frecuencia a visitar a los
nifos, y por lo tanto eran menos susceptibles de coincidir con quien contactaba
a los padres para el estudio. Los no estudiados tienden a ser mas grandes
(diferencia unicamente significativa en la longitud, pero no en el peso), y
también estuvieron menos dias ingresados (hecho que dificultaba el ser
contactados), tanto en UCI como en total, tal vez por la menor incidencia de
sepsis. También puede influir en la estancia mas corta de la poblacién no
estudiada, la devolucion de pacientes externos a sus unidades de origen con
un peso menor al requerido para el alta, para finalizar alli la ganancia ponderal.

En todo caso los “no estudiados” tienden a tener menor patologia, y por lo tanto
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puede considerarse que las conclusiones del estudio pueden extrapolarse a

toda la cohorte.

2. Correlacion maduracion-EDIK

La comparacion entre la evaluacion realizada por el servicio de maduracion y la
valoracién que se obtiene a partir de los cuestionarios a las mismas edades es
muy buena, y mejora como es légico con la edad: la sensibilidad pasa de 0,71
(muy correcta) a los 4 meses a 1 al afio de vida, la especificidad de 0,88 a 0,96,
mientras que el valor predictivo positivo pasa del 0,59 al 0,78 y el valor
predictivo negativo del 0,93 al 1, valores que muestran todos ellos una gran
consistencia entre ambas valoraciones. Ello confirma la fiabilidad de los padres
a la hora de evaluar a sus hijos, ya apuntada en varios estudios. Aunque la
KID, escala americana origen de la EDIK, ya habia sido adaptada y baremada
en varios paises (Alemania, Holanda, Hungria, Republica Checa y Rusia), y
habia mostrado un alto grado de validez y fiabilidad al aplicarla tanto a nifios
normales, como a nifios procedentes de UCI neonatales y a nifios pequefos
con retraso del desarrollo (Reuter, 1997; Wozniak, 1996), nunca se habia
contrastado la evaluaciéon de padres de prematuros extremos. Los complicados
primeros meses de vida de estos pacientes y el desajuste entre las
expectativas de los padres y la dificil realidad pueden ocasionar ansiedad,
tendencia a la sobreproteccion y alteracion de la relacidon paterno filial, hechos
que hacian temer que los padres de prematuros ofreciesen una visidn
distorsionada de las aptitudes de sus hijos. Sin embargo, los buenos resultados
de nuestra muestra desmienten tales prejuicios y confirman su utilidad como
evaluadores, a pesar de implementar los cuestionarios en situaciones dificiles

desde el punto de vista psicoldgico.
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3. Validez interna del test

Los resultados del indice Kappa son buenos, incluso el mas bajo, a los 8
meses, de 0,65, pero con una significacién del 0,015, y apoyan la buena
consistencia inter-persona de la EDIK.

Los coeficientes de correlacion de Pearson muestran que globalmente
(puntuacioén total) las madres y los padres de este grupo presentan una alta
concordancia en sus valoraciones de las conductas observadas en sus hijos, lo
que confirma la buena fiabilidad inter-observadores de la EDIK. Aunque estos
coeficientes de fiabilidad inter-observador son plenamente satisfactorios, los
padres de nifios prematuros no logran coincidir tanto como los padres de
estudios previos (espanoles, holandeses y norteamericanos) con nifios a
término (Reuter, 1996). Parece que las madres y los padres de prematuros
divergen mas en sus observaciones del comportamiento de sus hijos,
especialmente durante los primeros meses de vida. A todas las edades, pero
sobre todo en los dos primeros cuestionarios (4 y 8 meses), las madres les
observan realizar un mayor numero de comportamientos, especialmente en el
area de autonomia. Esta area estda muy relacionada con la alimentacion, tarea
en la que los padres suelen estar menos involucrados, hecho que podria influir
en su observacion de un menor numero de comportamientos. Tal vez las
mayores atenciones que requieren los prematuros, de forma predominante los
primeros meses, explicaria un leve incremento de esa pequena diferencia en la
dedicacion, y por lo tanto en las observaciones, entre padres y madres. El
pequefo tamafo de la muestra también puede dificultar su significacién.

En conclusion, la alta consistencia inter-observadores de la EDIK apoya su
fiabilidad como instrumento de medida del desarrollo psicomotor, también en

poblaciones de riesgo como los prematuros extremos.
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4. Situaciéon alos 2 afos

4.1 Secuelas

4.1.1 Secuelas motoras

La paralisis cerebral infantil (PCl) es la secuela mas mencionada tras la
prematuridad, y como se ha comentado en la introducciéon su frecuencia
aumenta a menor edad gestacional. En esta serie, 3 nifios (2,2%) han sido
diagnosticados de PCI, ninguno de ellos con imposibilidad para la marcha (se
trata de secuelas motoras moderadas), y un cuarto presenta hipertonia leve
(secuela leve), cifras mas bien bajas y alejadas del 9% del estudio poblacional
EPIPAGE (Fily, 2006), pero acorde con varios estudios recientes como el de
Hernandez y col. (2005) con un 5,8% de PCI, y el 3,9% en Europa en 1996
(Platt, 2007). De los 3 con PCI, uno pertenece al grupo de menores de 1.000g,
que muestran pues un 2,6% de PCI, cifra como era de esperar algo superior al
2,1% del grupo con PN superior o igual a 1.000 g, aunque el restringido numero
de pacientes dificulta la significacion.

El grupo SEN1.500 engloba desde hace unos afos los RN con PN inferior o
igual a 1.500 g de numerosos centros espanoles (actualmente ya son 49). En
su informe publicado en el afilo 2007 (Moro, 2007) que hace referencia a los RN
de los afos 2002 y 2003, con 1753 RNMBP (el 74,2% de los nacidos en dichos
afnos en Espana), la incidencia de PCI es del 4,5%, y del 6,8% en el subgrupo
de PN inferior a 1.000g. Ambos resultados son algo superiores a los nuestros,
pero cercanos. Tal vez se podria explicar la leve diferencia por los
discretamente mayores EG y PN de nuestra muestra: 29,71 semanas de media
de EG versus 29,1 del grupo SEN1.500, y PN medio de 1199¢g versus 1111g
(+/- 238) del grupo SEN1.500. Y sobre todo, al tratarse el nuestro de un estudio
en dos centros, frente a uno de tipo poblacional, el sesgo de seleccidn, que
tiende a mostrar mejores prondsticos (Hille, 1994), incidiria en nuestros

resultados, discretamente mejores.
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4.1.2 Secuelas sensoriales

Como alteraciones neurosensoriales se detectaron 2 déficit visuales graves, 2
moderados y uno leve (nistagmus) que suponen un 3,7%, cifra menor pero
cercana al 5,7% del grupo SEN1.500. No se ha hallado ningun déficit auditivo,
en la linea de algunas publicaciones recientes (Fily, 2006; Hernandez, 2005) y

no lejos, asimismo, del 1,8% del grupo SEN1.500.

4.1.3 Secuelas cognitivas

Sin embargo, a pesar de la percepciéon de la PCl como secuela de peso, la mas
frecuente a los 2 afos es el retraso cognitivo o del desarrollo, que aumentara
en importancia al llegar a la etapa escolar (Marlow, 2004). En esta linea, en
esta serie se ha hallado a los 2 afios a 17 pacientes (12,6%) con retraso del
desarrollo, la gran mayoria (13, un 9,6%) leves, y sélo 4 (3%) con retraso
moderado o grave, 1 de ellos perteneciente al grupo con PN inferior a 1.000 g.
Estas cifras son similares al estudio de Hernandez y col. (2005), que siguieron
a una muestra de 222 RN con PN inferior a 1.500 g hasta los 2 afos de edad, y
hallaron un 17,1% de alteraciones del desarrollo leves (CD < 85). También
estan en la linea del estudio EPIPAGE que mostrd a los 2 afios una incidencia
de retraso del desarrollo moderado (CD < 70) del 4,7% (Fily, 2006).

Entre los 17 pacientes con retraso cognitivo resalta la presencia de retraso del
lenguaje (destacado o aislado, en el resto se engloba en el retraso global), lo
que marcaria una incidencia de retraso del lenguaje entre un 6 y un 12,6%,
resultado comparable al de Gassid y col. (1995), que hallaron un 7% de
incidencia de retraso del lenguaje en la evaluacion a los 2 afios de RN menores
de 1.500 g, y en el rango descrito en la literatura (1,38-28%). Dicho retraso se
explicaria por una adquisicion mas lenta del lenguaje y mayores dificultades
articulatorias. Las alteraciones del lenguaje afectan sobre todo al componente
expresivo (Arce, 2003; Hernandez, 2005). En esta linea, el grupo SEN1.500
mostré una incidencia mayor de algun tipo de déficit de expresion, un 17,8%,
frente al 4,5% de algun tipo de déficit de recepcion, datos que se sitian en

rangos similares a los de este estudio.
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4.1.4 Secuelas globales

Si se engloban los diferentes tipos de secuelas se identifican 6 pacientes
(4,4%) con secuelas moderadas o graves, de los cuales 3 pertenecen al grupo
con PN inferior a 1.000 gramos, que presenta pues una incidencia de secuelas
mayores del 7,9%, valores todos ellos bajos en relaciéon a otros estudios.
Wilson-Costello y col. (2005), evaluan a su muestra de pacientes (todos ellos
con PN inferior a 1.000g) a los 20 meses de edad corregida, edad similar a la
nuestra, y hallan un 36% de secuelas mayores, cifra muy superior a la nuestra,
que se explica posiblemente por los mayores edad gestacional y peso de
nacimiento de nuestra muestra, donde también el subgrupo con PN inferior a
1.000g presenta una EG y un PN superiores: EG con promedio de 28 frente a
25,5 de la muestra de Wilson-Costello y PN con promedio de 835,4 frente a
755,8. El porcentaje de normalidad a los 2 afos de nuestro grupo, de un
86,6%, resulta discretamente superior al del grupo SEN1.500, de un 84,9%,

aunque en la misma linea.

4.2 Prediccion

El estudio del valor predictivo a los 2 afos se muestra en la tabla 22. La
especificidad y el valor predictivo negativo son muy buenos, aunque no puede
decirse lo mismo de la sensibilidad y el valor predictivo positivo, que a pesar de
mejorar con la edad a la que se pasa el cuestionario no llegan a valores
deseables para una herramienta de screening. Los estandares requeridos para
test de screening son una sensibilidad cercana al 80% y una especificidad
proxima al 90% (Glascoe, 1995).

Los resultados de la LR+ son similares a los 4 y 8 meses (5,38 y 4,90) y
mejoran a los 12 meses con un 12, resultado que situa a la EDIK en la
categoria de LR+ muy buena (mayor de 10). El resultado de la LR- a los 2 afios
unicamente es aceptable a los 8 meses (0,39). La exactitud presenta valores
muy correctos, siendo, como es logico esperar, el mejor el de los 12 meses.
Las curvas ROC (tabla 23) muestran una buena discriminacién de las areas
bajo la curva, siendo maxima a los 8 meses (0,865), hecho que podria
explicarse por la pérdida de 9 casos entre los 8 y los 12 meses, entre los

cuales se encuentran 2 de los unicos 6 pacientes con secuelas mayores;
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ademas estos 2 son ambos verdaderos positivos, con lo que la muestra de los
12 meses queda con solo 2 verdaderos positivos (en vez de los 4 de la muestra
de los 8 meses) frente a 2 falsos negativos, y el andlisis de su capacidad
predictiva se ve seriamente dafnado. Estos datos de ABC son mejores que los
del IGMUN-II para la prediccion de secuelas al afio (0,632) y equiparables a los
de la misma escala para la prediccion de muerte o secuelas al ano (0,866)
(Rodriguez-Miguélez, 2006). Otros estudios consideran datos inferiores a los
nuestros como valores aceptables de areas bajo curvas ROC del CRIB frente a
secuelas mayores al afno de vida (0,73) (Buhrer, 2009) y a los 18 meses (0,77)
(Lago, 1999).

La correlacion de Spearman (tabla 21) y el indice Kappa (tabla 24), que miden
la concordancia entre los resultados de las EDIK a las diferentes edades y los
del seguimiento a los 2 afos, muestran unos niveles de significacion muy
satisfactorios para los 8 y 12 meses. La significacion es levemente mejor, como
era razonable esperar, a los 12 meses.

Resulta lI6gico esperar que una valoracion a los 4 meses de vida, aunque sea
con la correccidén de la prematuridad, prediga con ciertas dificultades la futura
evolucion de los pacientes. Dicha capacidad predictiva aumenta a medida que
se pasan los cuestionarios a lactantes de mayor edad, y es maxima, en la
mayoria de analisis efectuados, a los 12 meses de edad, limite superior de

edad a la que hemos aplicado la EDIK en nuestro estudio.

4.3 Situacioén alos 2 afios (muestra restringida)

Al seleccionar a los pacientes que habian contestado todos los cuestionarios, y
eliminar por lo tanto los de cumplimiento mas irregular, se consiguen unos
resultados mas congruentes a pesar del menor tamafio de la muestra. Tanto la
correlacion de Spearman, que muestra una buena correlacion de la EDIK a los
8 meses, y todavia mejor de la EDIK a los 12 meses, con los resultados del
seguimiento a los 2 afos, como las curvas ROC, con unos resultados
paralelos, muestran una buena prediccion de la EDIK, que mejora a medida

que aumenta la edad a la que se pasa el cuestionario.
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4.4 Anédlisis bivariante y multivariante a los 2 afios

El analisis bivariante muestra una relacion estadisticamente significativa entre
las secuelas mayores en el seguimiento a los 2 afios y una menor edad
gestacional, un mayor riesgo de secuelas al alta y menores puntuaciones en la
EDIK a los 4, 8 y 12 meses. Otras variables como datos socioeconémicos no
alcanzan significacion, como tampoco el sexo masculino, aunque si muestra
una tendencia (66,7% en secuelas mayores frente a un 51,9% en normalidad o
secuelas leves) a relacionarse con un peor pronéstico. El peso de nacimiento, a
diferencia de otros estudios (Hoekstra, 2004; Thompson, 2005), no alcanza,
aunque por poco, significaciéon, situando pues a la edad gestacional en una
posicion mas privilegiada de cara a pronosticar secuelas, en coincidencia con
gran parte de la literatura (Damann, 2003; O’Shea, 1997; Wolke, 2001). El
posterior analisis multivariante de las 5 variables significativas concluye que la
variable de mayor aportacion independiente a la varianza total es el “riesgo de
secuelas al alta”, con un 47,8%, seguido de la EDIK a los 12 meses (12,3%) y
finalmente la edad gestacional (7,4%). Esto coloca a la EDIK a los 12 meses
por delante de la edad gestacional, un importante predictor reconocido en
numerosos estudios (Bhutta, 2002; Damman, 2003; Wolke, 2001).

5. Situacion alos 5 afos

5.1 Secuelas

5.1.1 Secuelas motoras

La incidencia de PCI en esta serie es del 1,5%, inferior aunque en el rango de
la incidencia europea del 3,9% presentada por Platt en el 96, y alejada del
7,2% de PCI grave del estudio Bavariano (Wolke, 1999) y del 9% de PCI del
grupo EPIPAGE (Larroque, 2008). La evolucién en el tiempo de la incidencia de
la PCIl sigue siendo motivo de cierta controversia; aunque la mayoria
(Himmelmann, 2005; Platt, 2007) apuntan a una disminucién, en la linea de

nuestros resultados, algunos autores no hallan cambios (Vohr, 2005) o
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presentan un aumento de la incidencia (en relacion a mayores supervivencias
de RN muy inmaduros) (Vincer 2006).

La valoracién de los signos blandos por parte de un neurdlogo permitié detectar
e incluso cuantificar torpezas motrices leves, mas prevalentes en este grupo de
prematuros extremos que en la poblacion general, especialmente en el grupo
con PN extremadamente bajo, con mayor vulnerabilidad para presentar
alteraciones de la coordinacion motriz. La mayor prevalencia de signos blandos
en esta poblacion se supone que refleja conexiones neuronales no optimas
originadas en el periodo perinatal (Hadders-Algra, 2003). En la cohorte
finlandesa de RNEBP de los afos 91-94 hallaron una prevalencia de signos
blandos del 37% (Salokorpi, 2001), que disminuyo posteriormente para situarse
en un 27% para las cohortes de los afios 96-97 (Mikkola, 2005). Nuestra
incidencia en el grupo con PN menor de 1.000g, del 22,6%, se halla en el rango
de la mas reciente serie finlandesa (apenas algo anterior a la nuestra), y como
era logico esperar la incidencia pasa a ser menos de la mitad en los

prematuros de mayor peso.

e Evolucién en el tiempo

De los tres pacientes diagnosticados de PCI a los 2 afios, dos se mantienen en
la categoria de secuela moderada (PCI con posibilidad de marcha), el otro caso
presenta una mejoria tal que a los 5 afios se habla unicamente de “fondo
hipotdnico con mayor dificultad a nivel motor fino” y se descarta pues la
paralisis cerebral propiamente dicha. No es habitual el cambio de diagnéstico
de PCI, que en principio a los 2 afos se considera un diagndstico estable, pero
la evolucion de este paciente ha sido inhabitualmente positiva también en los
otros campos (cognitivo y visual), aparte de que otros autores han descrito
evoluciones muy positivas con cambios a menor gravedad o incluso anulacién
a los 4 anos del diagndstico de PCI (Stjerqvist, 1995; Woodward, 2009). De
hecho también esta descrito el fendmeno contrario, la subestimacion de la
incidencia de PCI a los 2 afios con aumento del diagnodstico en posteriores
valoraciones a los 5 afos (Doyle, 2001; Mikkola, 2005), y Hagberg en sus
ultimas recomendaciones apuntaba a los 4 afios como edad para el diagnéstico
de certeza de la PCI (Hagberg, 2001). También el grupo del NICHD Neonatal
Research Network halld, en una comparativa entre los 18 y los 30 meses,
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mediante la exploracion neuroldgica y un sistema de clasificacion funcional, un
cambio de diagndstico entre ambas edades en un 16% de los casos: un 6%
previamente considerados normales pasaban a mostrar PCIl o alguna alteracion
motora a los 30 meses, y de forma mas frecuente, en un 10%, como en nuestro
caso, se pasaba de un diagnéstico de PCI o de alteraciones en la clasificacion

funcional a la normalidad (Peralta-Carcelen, 2009).

5.1.2 Secuelas sensoriales

o Déficit auditivos

Los déficit auditivos son frecuentes en los prematuros extremos, alcanzando un
12% de sordera en los de EG inferior a las 28 semanas. En esta serie la
prevalencia de discapacidad auditiva es nula, en contraste con la sefalada en
otros trabajos (entre el 1 y el 12% -Robertson, 1994; Wood, 2000-), pero en la
linea con la hallada por Hernandez Gonzalez y col. (2005) (0,4%), Hansen
(2004) (0%), Wolke (1999) (0%), asi como en el reciente estudio poblacional de
Larroque (2008) (EPIPAGE, 0,4%), y, como apuntan, podria estar en relacién
con los recientes cambios en los cuidados neonatales (en particular el estrecho

control de los niveles de farmacos ototoxicos).

e Déficit visuales

Diferentes trabajos muestran la alta prevalencia de alteraciones visuales en los
RNMBP, mas a menor EG (O’Connor, 2002; Vohr, 2000). En nuestro estudio la
incidencia de déficit visual grave, de un 2,4%, es mayor que la de alteraciones
auditivas, y de hecho esta presente en los 3 pacientes con secuelas graves;
esta en la linea de la mayoria de estudios recientes en los que oscila entre el 1
y el 6% (Larroque, 2008; Robertson, 1994; Wolke, 1999; Wood, 2000), a
diferencia del 18% de alguna series (Lorenz, 2001). En este caso también
influirian los cambios en el manejo de los prematuros extremos (menor
agresividad ventilatoria, evitacion de la hiperoxia mantenida gracias a un
rigurosa monitorizacién de la saturacion de oxigeno, exdmenes seriados del
fondo ocular y, cuando esté indicado, tratamiento precoz con laser de la

retinopatia del prematuro).
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5.1.3 Secuelas cognitivas

Se ha detectado a los 5 afios un retraso cognitivo en dos pacientes, a los que
se podria sumar un tercero con retraso cognitivo moderado al que no se pudo
aplicar el K-ABC por su déficit visual, lo que representa un muy discreto 2,4%.
Si se suman los 17 pacientes con alteraciones cognitivas leves (franja dudosa
del K-ABC) el porcentaje se eleva al 16%, no muy elevado si se compara con la
literatura. Como se ha descrito en la introduccion, la prevalencia de trastornos
cognitivos en los prematuros extremos es extremadamente variable en la
literatura médica y oscila entre el 4,8% de Aziz y col. (1995) y el 37% de Vohry
col. (2000); se debe en parte a las diferentes definiciones de trastorno cognitivo
utilizadas. Dicha prevalencia es todavia mayor si se mira el resultado a mas
largo plazo, a los 6 afos, y en un grupo de prematuros muy extremos (EG
inferior a 26) (Marlow, 2005), pudiendo alcanzar hasta un 41% de retraso
cognitivo, que en esta serie es la secuela principal, seguida, eso si, de PCI. A
nivel cognitivo y neuropsicologico los nifios de muy bajo peso (grupo con peso
de nacimiento menor de 1.500 g, sean o no prematuros extremos) presentan
peores puntuaciones en los test de inteligencia que una cohorte, comparable a
nivel sociodemografico, pero con un peso de nacimiento normal. Estas
diferencias se incrementan a medida que disminuye el peso de nacimiento
(Bhutta, 2002; Thompson, 2005; Vohr, 2000).

El estudio EPIPAGE, un reciente estudio poblacional que abarca mas de un
tercio de la poblacién francesa, arrojo, mediante también el K-ABC a los 5
anos, una incidencia del 12% de retraso cognitivo moderado (Pmc < 70) y del
21% de retraso cognitivo leve (Pmc 70-84), resultados que se quedan lejos del
2,4% y 14,2% respectivamente de nuestra serie. Nuestros resultados son
probablemente mejores por tener nuestra muestra unos prematuros extremos
no excesivamente pequeios, como ya hemos comentado con anterioridad,
entre otros motivos debido a que ellos no incluyen prematuros de mayor
madurez pero con PN inferior a 1.500 g (aquellos con CIR). El hecho de
confrontar un estudio basado en un centro como el nuestro, frente a uno
poblacional, que clasicamente, al no tener sesgo de seleccion, presenta mayor
incidencia de secuelas (Hille, 1994), puede explicar también parte de la
diferencia. El estudio Bavariano, poblacional, con prematuros de EG < 32

semanas y con el K-ABC, muestra a los 6 anos un 26,1% de retraso cognitivo
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moderado y un 23,5% de retraso cognitivo leve (Wolke, 1999). Estos valores
son todavia mayores, y sin duda influye la falta de grupo control tanto en
nuestro estudio como en el EPIPAGE, ya que al no poder definir el retraso
respecto a ese grupo control y deber hacerlo respecto a las muestras
normativas, antiguas y por lo tanto con valores inferiores, la incidencia de
retraso se infravalora (Wolke, 1994; Woodward, 2009).

e Evolucién en el tiempo

Respecto a la evolucidon en el tiempo de los retrasos cognitivos, de los dos
pacientes clasificados como retraso psicomotor importante a los dos afios, uno
persiste en la evaluacién de los 5 afios, mientras que el otro, clasificado ya con
cautela a los 2 anos (el importante déficit visual dificultaba mucho a esa edad la
valoracion cognitiva), cambia de categoria, y el paciente sigue a los 5 afos una
escolaridad aparentemente normal (con el adecuado soporte visual). De todas
maneras, al no poder aplicarse el K-ABC, la valoracion definitiva queda
indeterminada. De los dos otros pacientes considerados con retraso moderado,
uno persiste en la misma categoria mientras que el otro, con un K-ABC en el
rango de duda (Pmc 79) pasa a ser catalogado como retraso leve. Respecto a
los 13 pacientes orientados a los 2 ainos como retraso psicomotor leve (o tan
solo retraso del lenguaje en 7 de ellos), unicamente 4 se han mantenido en
esta categoria, ya que 7 de ellos se han normalizado (y 2 se han perdido, 1 de
ellos por un K-ABC no aplicable). En contraste, 12 pacientes previamente
valorados como normales han obtenido como resultado un K-ABC en la franja
dudosa y otro (Pmc 68) en la franja patoldgica (por muy poco). Dichos vaivenes
entre los grupos ponen de manifiesto la labilidad de la valoracion cognitiva a los
2 anos y explican gran parte de los cambios de grupos de secuelas entre los 2
y 5 afos (figura 17). En esta linea, Ibafiez y col. (2004) también hallaron, en un
grupo de RNMBP considerados como normales a los 2 afos, un 53,7% de
secuelas leves tardias (trastornos del comportamiento el 40,7%, y de
aprendizaje el 46,3%, pudiendo coincidir ambas) en la nueva valoracion a los 7
afnos. En otro estudio un porcentaje importante de RNMBP (< 1.500 g) sin
secuelas a los 2 afios presentan en la edad escolar dificultades funcionales en
los aprendizajes y de conducta: trastornos instrumentales (grafoperceptivos, de

atencion, lenguaje y memoria), dificultades escolares (lectura, escritura,
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matematicas) y trastornos del comportamiento (hiperactividad, pasividad y

comportamiento inestable) (McCormick, 1990).

5.1.4 Alteraciones de conducta

Los ex prematuros extremos presentan un mayor riesgo de problemas de
conducta, especialmente en el sexo masculino (y de nuevo mayor a menor
peso de nacimiento) (Breslau, 1988; Sommerfelt, 1993), que interfieren en su
de por si comprometido rendimiento escolar (Bhutta, 2002; Stevenson, 1999).
En la categoria de alteraciones del comportamiento destaca el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDA-H) (sobre todo los problemas de
atencion) (Botting, 1997; Ibanez, 2004; Saigal, 2003; Stjernqvist, 1995; Taylor,
1998; Wolke, 1998).

Nuestra poblacion no presenta una incidencia especial de trastornos de
conducta, ya que solo 6 ex prematuros (4,8%) presentaron cifras en el rango
patologico en los inventarios de comportamiento de Achenbach. Todos
mostraron cifras patoldgicas en el perfil de internalizacién, de acuerdo con lo
comentado por Wolke (1998) (que encuentra que los RN de muy bajo peso
presentan con mayor frecuencia trastornos de internalizacion del tipo de
retraimiento, depresion, ansiedad y tics), mientras que sélo 2 de ellos
destacaron igualmente en el perfil de externalizacion. Esta mayor incidencia de
trastornos de tipo internalizacién coincidiria también con lo descrito por Marlow
(2004), y Aarnoudse-Moens (2009), aunque llama la atencién la baja incidencia
de TDA-H en nuestro grupo. La temprana edad en el momento de la 22
evaluacion (5 anos) podria explicar la todavia baja incidencia de un trastorno, el
TDA-H, que se pone mas de manifiesto a partir de la etapa escolar, asi como el
no haber empleado un instrumento especifico para su deteccion.

Se ha hallado mutismo selectivo en dos pacientes (en la valoracion a los 5
afios no se consiguid que hiciesen el K-ABC) con inventarios de Achenbach
dentro de la normalidad, y también se ha comentado la timidez en alguna
encuesta telefénica de nifos perdidos en el seguimiento, donde algunos padres
describieron a sus hijos como “extremadamente timidos y retraidos” (“apenas
habla fuera de casa”). Esto encajaria con la mayor prevalencia de retraimiento
descrita por Wolke (1998) y también por Nadeau (2001); estos ultimos la

atribuyen a las limitaciones funcionales (neuromotoras) de los ex prematuros
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extremos, ya que la torpeza motriz dificultaria la buena integracion en los patios

de las escuelas.

5.1.5 Secuelas globales

Si se engloban los diferentes tipos de secuelas se identifican 5 pacientes (4%)
con secuelas moderadas o graves, de los cuales 2, cerca de la mitad,
pertenecen al grupo con peso de nacimiento inferior a 1.000 gramos, que
presenta pues una incidencia de secuelas mayores del 5,3%, valores todos
ellos bajos en relacion a otros estudios. La mayoria de estudios recientes se
han concentrado en la prematuridad muy extrema (EG < 26 semanas) y hay
pocos estudios poblacionales con prematuros extremos (EG < 32 semanas o
PN < 1.500 g) publicados con seguimiento a los 5 afios o edades similares.
Destacan el estudio longitudinal Bavariano publicado en 1999 (Wolke), aunque
no describe las secuelas de una forma global, el POPS en los Paises Bajos en
1994 (Hille) y el EPIPAGE francés en 2008. Este ultimo presenta una incidencia
del 5% de secuelas graves, un 9% de moderadas (es decir un 14% de secuelas
mayores frente a nuestro 4%) y un 25% de leves, diferencias que como hemos
comentado en el apartado de secuelas motoras podrian deberse en parte a
ciertos déficits metodoldgicos: al ser el nuestro un estudio no poblacional, el
sesgo de seleccion tiende a mostrar mejores resultados. Otra posible causa
seria la mayor madurez de nuestra muestra, al englobar a prematuros con EG
mayor de 31 semanas pero con PN inferior a 1.500 g, madurez que ademas se
acentua a los 5 anos: en el seguimiento a los 2 afos nuestra muestra
presentaba un 28,9% de RN muy inmaduros, con EG inferior a 29 semanas,
pero de los 10 pacientes perdidos entre los 2 y los 5 afos, 6 de ellos
pertenecian a este grupo, quedandonos pues a los 5 afos con una muestra
con menor inmadurez (26,4% de RN con EG inferior a 29 semanas). A esto se
suma el hecho de que la muestra completa contaba con 26 RN con EG mayor
a 31 semanas (pero incluidos en el estudio por su PN inferior a 1.500 g), y en
cambio ninguno de estos pacientes se pierde entre los 2 y 5 afios. Asi pues a
los 5 afnos contamos con una muestra mas madura por partida doble, hecho
reflejado en el aumento de EG: la EG media pasa de 29,71 (rango 24-36, DE
2,24) a los 2 anos a 29,81 (rango 24-36, DE 2,27) a los 5 anos. Dado que la

morbilidad se relaciona con la menor EG, este hecho influira a la baja en todas
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las incidencias de secuelas de nuestra muestra cuando se comparen con otras
series.

El estudio EPICURE (Marlow, 2005) presenta todavia mas secuelas, un 22%
de secuelas graves que sumado al 24% de secuelas moderadas arroja un 46%
de secuelas mayores, logico al incluir unicamente a RN extremadamente

inmaduros (EG < 26 semanas).

e Evolucién en el tiempo

De los 6 pacientes con secuelas mayores a los 2 afios se pasa a 5 a los 5
afos, aunque la composicion no es idéntica: 4 si se mantienen, 1 se pierde del
seguimiento, el sexto pasa a la categoria de secuelas leves mientras otro hace
el camino inverso, pasa de secuelas leves a moderadas y ocupa su lugar. Los
pacientes con secuelas leves se doblan (la mayoria procedentes de la
categoria de normalidad a los 2 anos) y la proporcion de normalidad disminuye,
del 86,6% a los 2 anos pasa al 76,8% a los 5 afos. Dicha labilidad, con
tendencia a la aparicibn de mas secuelas con el tiempo, sobre todo a nivel
cognitivo o conductual, es la descrita por la mayoria de series (Ibafiez, 2004;
McCormick, 1990). Marlow y col (2005), en su seguimiento de 241 ex
prematuros de extremadamente bajo peso (EG inferior a 26), efectuaron una
primera evaluacién a los 30 meses de edad corregida y una 22 a los 6 afios, y
hallaron que el 86% de los clasificados como “secuelas graves” a los 30 meses
presentaron secuelas moderadas o graves a los 6 afios, mientras que el 38%
de los clasificados a los 30 meses como “otras secuelas” y el 24% de los “sin
secuelas” mostraban secuelas moderadas o graves a los 6 afios. La asignacion
al grupo “secuelas graves” a los 30 meses presentd pues una baja sensibilidad
(50%) para la categoria “secuelas moderadas o graves” a los 6 afios, aunque si
una buena especificidad (93%). También la serie finlandesa de RNEBP
encontro inestabilidad en la clasificacion a los 18 meses frente a la valoracion a
los 5 anos, con un 18% de los clasificados con secuelas mayores a los 18
meses que paso a la categoria de no secuelas o secuelas leves a los 5 anos, y
en el sentido contrario, de los clasificados inicialmente como normales, 1
(0,6%) cambid en la valoracion posterior a la categoria de secuelas mayores y
11 (7%) a la de secuelas menores (Mikkola, 2005). Ello confirma la necesidad

de contemplar el desarrollo como un proceso dinamico, evolutivo, con cambios
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tanto cualitativos como cuantitativos a través del tiempo. Con el proceso
madurativo se pueden poner de manifiesto déficit ocasionados por un peor
funcionamiento cortical y motor, que pasaban inadvertidos en etapas previas,

menos exigentes.

5.2 Prediccién

5.2.1 Valoracion global

e Eficiencia pronéstica
El estudio del valor predictivo a los 5 afios se muestra en la tabla 26. Como a
los 2 anos, la especificidad y el valor predictivo negativo son muy buenos,
aunque no puede decirse lo mismo de la sensibilidad y el valor predictivo
positivo, que se quedan lejos de los valores deseables para una herramienta de
screening. La exactitud presenta valores muy correctos, siendo, como es légico

esperar, el mejor el de los 12 meses.

e LR
Los resultados de la LR+ van mejorando con la edad hasta alcanzar su maximo
a los 12 meses con un 6, resultado que situaria a la EDIK en la categoria de
LR+ buena (mayor de 5). El resultado de la LR — a los § afios unicamente es
aceptable a los 8 meses (0,47). Pleacher y col. (2004), en su estudio a partir
del Indomethacin Intraventricular Hemorrhage Prevention Trial (Ment LR 94,
Allan WC, Vohr 2003), siguieron a 366 de 440 (83%) RNMBP (PN entre 600 y
1.250 g) supervivientes, y hallaron, mediante la LR+, una muy alta predictividad
del diagnostico de PCI a los 3 afos respecto al Cl inferior a 70 a los 8 afos: LR
de 30 para tri o quadriplejia y de 5,7 para di o hemiplejia. ElI Cl a los 3 afos
(medido mediante el test de Stanford-Binet) muestra una LR de 4,8 (inferior por
tanto a 5). De los factores neonatales evaluados unicamente la dilatacion
ventricular (LR 7) tiene una predictividad similar, y factores reconocidos como
el PN inferior a 1.000 g y la displasia broncopulmonar muestran LR bajas,
cercanas a 1. Nuestros resultados, que analizan una EDIK con coeficiente
inferior a 70 en los diferentes momentos evaluados (4, 8 y 12 meses de edad
corregida) frente a secuelas mayores a los 5 afos, muestran una LR
progresivamente mejor, que acaba siendo de 6 a los 12 meses, resultado que

muestra su buena capacidad de prediccion.
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e Curvas ROC

Las curvas ROC (tabla 27) muestran una mala discriminacion de las areas bajo
la curva, ya que solo a los 8 meses es superior a 0,700 y “casi” significativa. En
la misma linea, Erikssson y col. (2002) analizan varios indices de gravedad
(CRIB, NTISS, SNAP y SNAP-PE) y su capacidad predictiva de secuelas a los
4 anos y concluyen que las escalas de gravedad estudiadas son buenas
predictoras de mortalidad, pero resultan francamente menos utiles como
predictoras de secuelas: el SNAP-PE es el que presenta la mejor ABC, con una
puntuacion aun y asi muy discreta de 0,63. En cambio Lodha y col. (2009), en
el estudio con un seguimiento mas largo publicado hasta la fecha, analizan el
CRIB-II frente a las secuelas mayores a los 3 anos, y obtienen un ABC de 0,84,
es decir con una capacidad predictiva moderada.

No se ha hallado en la bibliografia consultada otros estudios de prediccién en la

etapa preescolar con curvas ROC.

e Correlacion
Cuando se estudia la concordancia entre las EDIK a las diferentes edades y las
valoraciones del seguimiento a los 5 afos, tampoco son buenos los resultados,
a diferencia del seguimiento a los 2 afios. La correlacion de Spearman (tabla
25) no muestra correlacion entre las EDIK y los resultados a los 5 afios (a
diferencia de la variable “riesgo de secuelas al alta”, que se comentara mas
adelante) y el indice Kappa (tabla 28) unicamente muestra una concordancia

significativa, y muy discreta, a los 8 meses.

5.2.2 Valoracion cognitiva y conductual
e Valoracion cognitiva

A los 5 afios, dada la complejidad de la valoracién realizada, también se

analizaron las secuelas en varios apartados. El analisis cognitivo a partir del

test de Kaufmann (tabla 29) mostré una LR+ nula, excepto a los 8 meses (que

resultd aceptable), en gran parte por la pequefiisima muestra de pacientes con

retraso marcado, ya que de los 5 pacientes con secuelas mayores, a 3 no se

les pudo aplicar el K-ABC debido al importante déficit visual, y de los otros 2

unicamente uno tenia el cuestionario EDIK contestado a los 12 meses. De

todas maneras tampoco es de extrafiar una correlacion baja entre la EDIK y el
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K-ABC, ya que la EDIK analiza el desarrollo del comportamiento a través de un
amplio abanico de areas, que engloban tanto el terreno cognitivo como el del
funcionamiento adaptativo, mientras que el K-ABC se centra en lo cognitivo,
con mayor profundizacion en diferentes funciones cognitivas. Al afadir, en la
categoria “déficit cognitivo o sensorial importantes” (tabla 30), los pacientes con
ceguera a los que presentan un resultado de retraso en el K-ABC, se aumenta
la muestra de pacientes con secuelas, y se obtienen LR+ mas aceptables, que
mejoran como es de esperar con la edad, siendo maxima (5,87) a los 12

meses. La LR- Unicamente resulta adecuada a los 8 meses.

e Valoracion conductual
Las LR para los inventarios de comportamiento de Achenbach (tabla 31) son
muy bajas, resultado bastante esperable ya que la EDIK valora de forma global
el desarrollo durante los primeros 15 meses de vida, es decir teniendo en
cuenta tanto aspectos motores, cognitivos y de lenguaje como los
conductuales, mientras que el Achenbach es una escala de problemas de

conducta que unicamente tiene en cuenta el comportamiento.

5.2.3 Subclases de EDIK
Las correlaciones mediante la rho de Spearman entre subclases de EDIK

tampoco arrojan resultados mas predictivos, excepto para los signos blandos.

% En efecto, la EDIK cognitiva frente al K-ABC no alcanza correlacion
significativa en ningun momento (aunque la roza a los 8 meses). Podria
posiblemente mejorar si se sumasen las sub-escalas cognitiva, lenguaje
y motor (ya que varios de sus items también se reflejan en el K-ABC),
pero dado que este es un estudio clinico tampoco nos ha parecido de
especial interés hacer compuestos de 2 o 3 sub-escalas. Ademas el
motivo principal de su baja predictividad es de todas maneras la minima
variabilidad de la muestra que, en lo que a K-ABC se refiere, como
hemos comentado, unicamente consta de 2 pacientes en la categoria de
secuelas mayores, y a los 12 meses sélo uno de ellos tiene un

cuestionario completado.
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% La EDIK social frente al Achenbach presenta resultados muy buenos a
los 4 y 8 meses pero pierde la significacion a los 12 meses.
Posiblemente la sub-escala social tampoco describe la totalidad del
inventario de comportamiento de Achenbach, tal vez sus items se
correlacionan con la extroversion o sociabilidad del lactante, pero es
poco probable que tenga nada que ver con la futura ansiedad,
problemas de suefio o hiperactividad del nifo. De todas maneras, de
nuevo la escasa variabilidad de la muestra (Unicamente 6 pacientes, un
4,8%, son considerados patoldgicos) perjudica el estudio. Ademas,
analizados estos 6 pacientes, ninguno de ellos presentaba una sub-
escala social fuera de la mas estricta normalidad; de los 6 unicamente
uno habia completado los 3 cuestionarios (4, 8 y 12 meses), y la mitad,
3, habia contestado un unico cuestionario. Se trata pues de un subgrupo
un tanto erratico por lo que se deben tomar con cautela los resultados
que ofrece.

% Unicamente los signos blandos se correlacionan de forma congruente
con la sub-escala motora de la EDIK. En este caso la adecuacion de los
items a la prueba final resulta evidente, ya que las adquisiciones
motoras que refleja perfectamente la sub-escala motora estan
directamente relacionadas con futuras dificultades en este terreno, que

se predicen mejor a mayor edad del lactante.

5.3 Muestra restringida

Al considerar unicamente los pacientes que han contestado los 3 cuestionarios,
la prediccion, sin llegar a ser buena, se vuelve mas congruente. En efecto,
tanto la correlacién de Spearman como las curvas ROC muestran cifras no
significativas, que sin embargo mejoran con la edad, y quizas con una mayor
muestra y una mayor variabilidad (la actual se compone de 73 normales y 3
alterados) se habria obtenido mas significacion. Lo mismo ocurre con las
correlaciones de las subclases de la EDIK. Al igual que la muestra completa,
los resultados muestran una buena correlacion solo entre la EDIK motora y los

signos blandos, pero aqui el Achenbach ofrece una evolucién en el tiempo mas
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l6gica: mejoria a medida que aumenta la edad en la que se pasa el
cuestionario. Los resultados del K-ABC son dificiles de explicar, pero dada la

infima variabilidad ya comentada los analisis pierden valor.

5.4 Analisis bivariante y multivariante a los 5 afios

El analisis bivariante muestra una relacion estadisticamente significativa entre
las secuelas mayores en el seguimiento a los 5 afos y un menor peso de
nacimiento (aqui si), una menor edad gestacional y un mayor riesgo de
secuelas al alta. No se ha hallado influencia de las puntuaciones en la EDIK a
los 4, 8 y 12 meses ni de datos socioeconomicos o del sexo masculino. La
EDIK con mejor significacion es la de los 8 meses, con p inferior a 0,1, muy
probablemente por el lastre a los 12 meses de la pérdida de dos valiosos
verdaderos positivos, ya comentada en los analisis de los 2 afios. El posterior
analisis multivariante de las 3 variables significativas y de la EDIK a los 8
meses vuelve a concluir que la variable de mayor aportacién independiente a la
varianza total es el “riesgo de secuelas al alta”, con un 54,3%, seguido de la
EDIK a los 8 meses (8,1%) y finalmente la edad gestacional (3,8%). Esto
coloca de nuevo a la EDIK por delante de la edad gestacional, que como en
otros estudios (EPIPAGE y estudio Bavariano) se muestra superior al PN,
aunque sin duda el mejor predictor, de forma destacada, resulta el “riesgo de

secuelas al alta”.

5.5 ¢Por qué peor alos 5 que alos 2?

Resulta l6gico obtener peores resultados a los 5 que a los 2 anos, ya que
cuanto mas a largo plazo es el seguimiento, mas tiempo para intervenir tienen
los factores externos (enfermedades intercurrentes, diferencias en calidades de
estimulaciones precoces, padres con mas capacidad para ayudar a sus hijos
en sus dificultades, etc.) en el prondstico de los pacientes.

La falta de variabilidad, mas acusada a los 5 afos, tampoco favorece su
capacidad predictiva. En efecto, de los 6 pacientes con secuelas moderadas o
graves a los 2 anos, numero ya bajo, se pasa a 5 pacientes en la misma

categoria de secuelas a los 5 afos.
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5.6 ¢Por qué peor alos 12 meses que a los 8?

Una explicacion parcial seria el menor tamafio de la muestra a los 12 meses
(100 frente a 109 a los 8 meses), afiadida a la menor variabilidad: entre los 8 y
los 12 meses numerosos niflos pasan de la zona de Edik de retraso o de riesgo
de retraso a la de normalidad. Esto, sin duda muy positivo para los pacientes y
sus familias, nos deja con una muy pequefia muestra de nifios con retraso, e
impacta por lo tanto negativamente en la capacidad predictiva.

Aparte de una menor variabilidad también podriamos hablar de una muestra a
los 12 meses menos “afortunada”, ya que si se analizan los cambios de
composicidon, a los 12 meses se pierden respecto a los 8 meses 2 valiosos
verdaderos positivos, y en cambio se incorpora un falso positivo. Todo ello
implica que el subgrupo con EDIK en la zona de retraso a los 12 meses consta
de menos nifos y ademas entre estos hay una menor proporcion de
verdaderos positivos: sélo 3 casos, con un unico verdadero positivo junto a dos

falsos negativos...

A los 2 anos, el rendimiento de los cuestionarios a los 12 meses, aunque
menos favorable en algun analisis que el de los 8 meses, no presenta un
empeoramiento tan marcado. Pensamos que se explica por un menor impacto
de la pérdida de dos pacientes sobre 6 que sobre 5, y por la diferente
composiciéon: del grupo de 6 con secuelas mayores a los 2 anos, a los 12
meses se pierden 2 verdaderos positivos (“casos favorables”) de 4, por lo que
en los 4 restantes quedan 2 favorables (un 50%) y 2 desfavorables, mientras
que a los 5 afos a los 12 meses queda, como hemos comentado, Unicamente
un caso favorable de 3, es decir un 33%, una menor proporcion de verdaderos

positivos.
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6. Variable “riesgo de secuelas al alta”

Los analisis en cambio resultan extremadamente favorables a la variable
combinada “riesgo de secuelas al alta”, formada a partir de varios diagndsticos
clinicos, ecograficos y sensoriales (ver tabla 9). Tanto a los 2 como a los 5
anos, tanto con toda la muestra como con la muestra restringida, y tanto la
correlacién de Spearman como los analisis bivariantes y multivariantes, ofrecen
resultados altamente significativos, que muestran que las secuelas
neurologicas a los 2 y a los 5 afios son mejor pronosticadas por esta variable
combinada que por las puntuaciones de EDIK o la edad gestacional.

Como ya se ha comentado en la introduccioén, las alteraciones del desarrollo a
largo plazo se han relacionado con eventos prenatales como la corioamnionitis
0 con acontecimientos durante las primeras horas de vida o posteriores en el
periodo neonatal, como la enterocolitis necrotizante o la sepsis, la displasia
broncopulmonar, una alimentacién insuficiente, leucomalacia periventricular o
ventilacion prolongada. El estatus socioeconomico tiene una reconocida
influencia sobre la inteligencia, el rendimiento académico y los problemas de
conducta (O’Shea, 2001), y también son predictores individuales a largo plazo
la edad gestacional, el peso de nacimiento, la puntuaciéon de Apgar y las
anomalias ecograficas. Sin embargo, ninguno de estos predictores individuales
presenta una buena sensibilidad ni especificidad en comparacion con sistemas
de variables combinadas (Lodha, 2009); de entre estos sistemas de puntuacién
de gravedad destaca el CRIB-II, con una ampliamente demostrada efectividad
de cara a la prediccion de mortalidad, aunque con una menor experiencia en la
prediccion de secuelas. En efecto, Erikssson y col. (2002) analizan varios
indices de gravedad (CRIB, NTISS, SNAP y SNAP-PE) y su capacidad
predictiva de secuelas a los 4 afnos, y concluyen que las escalas de gravedad
estudiadas son buenas predictoras de mortalidad, pero son francamente menos
utiles como predictoras de secuelas: la mejor area bajo la curva (ABC) la tiene
el SNAP-PE, con una puntuacién muy discreta de 0,63. Otros estudios
muestran valores apenas aceptables de areas bajo curvas ROC del CRIB
frente a secuelas mayores al afo de vida (0,73) (Buhrer, 2009) y a los 18

meses (0,77) (Lago, 1999). El estudio con mayor seguimiento publicado hasta
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la fecha analiza un CRIB-II superior o igual a 13 frente a las secuelas mayores
a los 3 afnos y obtiene un ABC de 0,84 (capacidad predictiva moderada), una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 84% (Lodha, 2009). EI IGMUN-II
muestra para la prediccion de secuelas graves al afio de vida una capacidad
reducida (ABC 0,63), con una sensibilidad del 46% y una especificidad del 93%
para el punto de corte = a 7, y solo mejora si se analiza frente a un mal
prondstico (muerte o secuelas graves), alcanzando un ABC de 0,87 para el
punto de corte 7, con una sensibilidad del 74% y una especificidad del 93%. El
IGMUN-5, una version posterior que se presenta en la misma tesis doctoral,
muestra unos resultados de la prediccion de secuelas graves también
insuficientes: sensibilidad del 19,2%, especificidad del 94,6%, LR+ de 3,5, y
curva ROC con una ABC de 0,643 (p=0,015). Dichos resultados también
mejoran sensiblemente cuando se predice muerte o secuelas graves, pero este
tipo de prediccion no resulta util cuando se busca acertar con el pronostico de
los supervivientes como es el caso que nos ocupa.

En cambio, en nuestro caso la variable combinada “riesgo de secuelas al alta”
presenta a los 2 afios una sensibilidad del 67%, especificidad del 96%, y LR+
de 17,2 (muy buena), y a los 5 afilos mejora pasando a una sensibilidad del
80%, especificidad del 96%, y LR+ de 19,2 (todavia mejor), valores algo
mejores que los de Lodha cuando concluye que el CRIB-II predice bien las
secuelas mayores a los 3 afos. Las areas bajo las curvas ROC son de 0,94 a
los 2 afios y de 0,96 a los 5 afnos, excelentes aunque debe tenerse en cuenta
que la variable es cuantitativa discreta.

Tal vez el mérito de esta variable combinada de riesgo es tener en cuenta
varios diagnésticos de reconocida influencia en el prondstico de secuelas
neuroldgicas, en vez de centrarse en algunos valores de la fisiologia, ademas
limitados a las primeras horas de vida, como es el caso del SNAP, CRIB y
derivados. ElI IGMUN-II no se cifie a las primeras horas de vida sino al
momento de mayor gravedad de la estancia en la UCIN, pero al prescindir de la
ecografia cerebral o de las pruebas sensoriales (fondo de ojo, PEATC) pierde
predictividad de cara a las secuelas. En cambio, nuestra variable de riesgo
tiene en cuenta tanto el Apgar a los 5 minutos, y la incidencia de displasia
broncopulmonar y de sepsis (sobre todo con afectacion sistémica con

requerimiento de soporte ventilatorio o inotrépico), como senales indirectas del
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bienestar neuroldgico a través de la exploracion fisica, ecografica o sensorial.
En el Trial of Indomethacin Prophylaxis se determiné la relacion de 3
diagndsticos neonatales frecuentes (displasia broncopulmonar, lesion cerebral
y retinopatia severa) con un mal prondstico (muerte o secuelas
neurosensoriales) a los 18 meses de vida: tener una de las 3 patologias
doblaba aproximadamente la probabilidad de un mal prondstico a los 18
meses, mientras que tener dos de las patologia casi triplicaba ese riesgo
(Schmidt, 2003). El mismo grupo afiadié posteriormente un cuarto diagndstico,
la infeccion neonatal (sepsis con cultivo positivo, meningitis o ECN grados Il o
[lI), con un aumento del riesgo de mal prondstico, aunque dicho aumento era
menos considerable (con la excepcion de meningitis) que con cualquier de los
otros tres eventos (Bassler, 2009). Nuestra variable combinada “riesgo de
secuelas al alta” tiene en cuenta esos 4 diagndsticos, con matices en el caso
de infeccién (segun su repercusion ventilatoria y hemodinamica) y algun
elemento mas (Apgar a los 5 minutos, exploracion neurolégica y PEATC), y
pensamos que con su acertada combinacion de diagndsticos de reconocido

impacto en el prondstico permite una buena prediccion de futuras secuelas.

7. Comparacion con los perdidos

Los “perdidos” tienen madres con menos estudios y de inferior clase social
(Hack, 2002; Wolke, 1995), y presentan peores puntuaciones a nivel cognitivo
(5 0 20 meses) (Wolke, 1994), asi como una mayor incidencia de déficit
motores y/o cognitivos a los 4 afos (Low, 1992). De ahi la importancia de
recuperar estos perdidos, y de demostrar que no hay diferencias significativas
entre ambas muestras en los datos perinatolégicos ni en las evaluaciones
previas. Lopez-Maestro y col. (2002) hallaron una significativa mayor presencia
de una situacion social critica, asi como una incidencia de paralisis cerebral
mucho mayor, un 23% frente al 7% de los seguidos (riesgo relativo 3,1 [1,5-
5,5]), y concluyeron que no considerar esta fuente de sesgo puede llevar a
subestimar la frecuencia de discapacidad. Cuando Marlow y col. (2005)

compararon los pacientes perdidos entre la primera y segunda fase del
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seguimiento (17%), unicamente encontraron diferencias significativas en la
edad materna, menor en el grupo de perdidos; comentan que dado que estos
perdidos son mas probables en familias con madres jévenes y pueden
asociarse a desventajas socioeconOmicas, se esperaria una repercusion
negativa en el prondstico cognitivo, y que, en todo caso, el no contarlos llevaria
a infravalorar las secuelas cognitivas. Vohr y col. (2005) demostraron que no
habian diferencias significativas en PN, EG, HIV grados Ill o IV o LMPV entre
los perdidos y los seguidos, aunque si que los primeros tenian mayor
incidencia de madres solteras. En contraposicién con el resto y con sus propias
afirmaciones previas, en un estudio posterior Wolke y col. (1999) unicamente
hallaron dos diferencias significativas en el grupo no seguido respecto a los
demas: menos complicaciones en el nacimiento y menor agresividad en el
tratamiento neonatal, lo cual en todo caso implicaria un grupo con mejor
pronéstico. Ademas, no presentaban diferencias significativas en el desarrollo
psicomotor en fases previas, cuando si habian sido evaluados.

Nuestra incidencia de perdidos (entre exitus y padres que no contestaron
ningun cuestionario), del 22,9%, es un dato comparable al de otros estudios:
20% de Lépez Maestro (2002) o 21% de Vohr (2005). Se ha demostrado que
no habian diferencias significativas en las variables perinatales, con la
excepcion de los estudios y las profesiones maternas, ambos de inferior nivel
en el grupo perdido, en la linea de Hack (2002), Wolke (1995) y Lopez-Maestro
(2002), ni en la estimacion del riesgo de secuelas al alta. Tampoco se hallan
diferencias significativas en la valoraciéon a los 2 y 5 afos, aunque si una
tendencia a una mayor presencia de secuelas graves tanto a los 2 afios (1,5%
en la muestra frente a 7,5% en los perdidos) como a los 5 afios (2,4% en la
muestra frente a 10,7% en los perdidos), en la linea de lo expuesto por Low
(1992) y Lopez Maestro (2002). De haber dispuesto de un mayor tamafio
muestral tal vez si que las valoraciones a los 2 y 5 afios habrian alcanzado

diferencias significativas.
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8. Poca predictividad general a la hora de valorar la evolucion

de los prematuros extremos

Ningun factor perinatal, ni técnica de imagen, ni valoracién por diferentes
especialistas en el momento del alta predice de forma realmente eficaz el buen
estado, o en su defecto las secuelas, de los ex prematuros a largo plazo. Y lo
mismo ocurre con valoraciones tempranas; ya lllingworth en el afo 1961
advertia de la baja correlacién de los resultados de test del desarrollo durante
el primer afio de vida con futuros Cl en la etapa escolar, aunque un temprano y
marcado retraso psicomotor si es un buen predictor de retraso mental posterior.
En efecto, aparecen secuelas, sobre todo cognitivas leves y de conducta, en
los RN “normales” a largo plazo (Collin, 1991). La enorme plasticidad cerebral
junto a la influencia de multiples variables que escapan a nuestro control

convierten en arriesgada cualquier prediccion.

8.1 Prediccién en el momento del alta

Como se ha expuesto en la introduccion, no hay acuerdo sobre los mejores
predictores, y muchos autores insisten en la baja predictividad, con vistas al
pronéstico a largo término de los RN de bajo peso, de la mayoria de factores
identificables pre y perinatales, incluidos el peso de nacimiento y la edad
gestacional (Collin, 1991; Sommerfelt, 1998).

De los factores perinatales analizados en este estudio, ni el sexo masculino, ni
la gestacion multiple, ni los factores socioecondmicos (estudios o profesion de
los padres y edad materna) han resultado predictivos, exceptuando la EG y el
PN. De estos dos ultimos, en la linea de lo expuesto por Wolke (2001),
Damman (2003) y O’Shea (1997), la EG resulta un predictor mas potente (sin
destacar tampoco), con una p en el estudio bivariante a los 5 anos de 0,002 y
una aportacién independiente a la varianza total en el estudio multivariante del
3,8%.

La variable “riesgo de secuelas al alta” en cambio (que engloba el Apgar a los 5
minutos, los diagnosticos de sepsis, enterocolitis y displasia broncopulmonar y
los resultados de la exploracion neurologica, de técnicas de imagen y de

diagndstico sensorial), a los 2 y a los 5 afios consigue una p < 0,001 y una
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aportacion independiente a la varianza total del 47,8% vy el 54,3%
respectivamente. Al tratarse de una variable combinada que tiene en cuenta
toda una serie de diagndsticos clinicos, ecograficos y sensoriales, permite
pronosticar mejor las secuelas neurolégicas que la EG y el resto de factores

perinatales.

8.2 Prediccidn durante el primer afio de vida

En la primera infancia lo mas importante es averiguar cémo responde el nifio a
los diferentes estimulos y cual es el nivel que alcanza en las distintas areas del
desarrollo: motricidad global y fina, coordinacién visomotriz, conducta social-
adaptativa y lenguaje, tanto receptivo como expresivo. Las escalas de
desarrollo y sus puntuaciones, los cocientes de desarrollo (CD), permiten hacer
una deteccion precoz del ritmo de evolucion del nifio en las diferentes areas
descritas, pero en ningun caso una prediccion de cual sera su futuro Cl. Un CD
muy bajo es un signo de alarma, por cuanto que indica un retraso o alteracion
del desarrollo. Por el contrario, un CD normal no es necesariamente un buen
predictor del futuro ClI del nifio (Larroque, 2004; Madge y Tizard, 1989; Vernon,
1979).

La EDIK durante el primer afio de vida (a los 4, 8 y 12 meses de edad
corregida) resulta un buen predictor a los 2 afios, con una sensibilidad que
alcanza el 67% (para la EDIK a los 8 meses), una especificidad del 96%, un
VPP del 33% y un VPN del 98%, valores comparables a los de Iriondo y col.
(1999) cuando analizan la eficiencia pronodstica de la ecografia patologica, e
incluso superiores a la baja sensibilidad y VPP que hallaron, también con la
ecografia, Mirmiran y col. (2004). Pero pierde eficacia a los 5 afios. Si
analizamos su LR y la comparamos con las que Pleacher y col. (2004)
mencionan en su estudio a partir del Indomethacin Intraventricular Hemorrhage
Prevention Trial, nos encontramos con valores similares al del Cl a los 3 afios
(frente al Cl inferior a 70 a los 8 afos) y superiores a la mayoria de factores
neonatales evaluados (Unicamente la dilataciéon ventricular (LR 7) tiene una
mejor predictividad), ya que factores reconocidos como el PN inferior a 1.000g
y la displasia broncopulmonar muestran LR bajas, cercanas a 1. Aun y asi, la
vision global de la EDIK no permite afirmar que la capacidad predictiva sea alta,

sobre todo respecto a los 5 afios.
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Hoekstra y col. (2004) compararon en una cohorte de 126 prematuros muy
extremos (EG inferior a 27 semanas) la evaluacion realizada entre los 6 y 12
meses de edad corregida con otra en edad escolar (mas de 6 afos), y aunque
la correlaciéon con las secuelas motoras (PCI) resulté buena, en la esfera
cognitiva la prediccion fue mala: 26 nifios (un 25%) pasaron de la categoria “no
secuelas” a “secuelas” (cualquier tipo), y de estos 25 (96%) lo hicieron por
motivos cognitivos. Nifios que parecen completamente normales inicialmente
siguen manteniendo un riesgo elevado de desarrollar posteriormente
importantes problemas escolares o de relacion. Advierten pues del riesgo de
extrapolar resultados tempranos del seguimiento (durante el primer afio de
vida) al pronostico a largo plazo (edad escolar), sobre todo en el ambito
cognitivo. Steward y col. (1989) mostraron también que algunos nifios
considerados como normales al afio de vida presentaban déficit cognitivos a los
4 anos.

Lawson y Ruff (2004) estudiaron la capacidad predictiva de la atencion
focalizada temprana a los 7 meses en un grupo de 55 RNMBP, y hallaron una
buena prediccion tanto de problemas de hiperactividad y déficit de atencion a
los 4/5 afios como de habilidades cognitivas a los 2, 3 y 4/5 afios. En cambio,
un test que valora el desarrollo global como la escala mental del Bayley (MDI) a
los 7 meses no pudo predecir ninguna de estas mediciones cognitivas.
Stjernqvist y Svenningsen (1995), que siguieron a 20 prematuros con PN
menor de 901 gramos, no hallaron diferencias significativas entre la evaluacién
al afio y a los 4 afos y concluyeron que la clasificacion neuroldgica al afio de
vida ofrece una razonable predictividad de la evolucion a los 4 afios. Pero se
trata de un estudio con una muestra muy pequefia y, por lo tanto, sus

conclusiones deben interpretarse con cautela.

En resumen ni la prediccién en el momento del alta de la UCIN (exceptuando la
variable “riesgo de secuelas al alta”), ni los diferentes tipos de valoraciones
durante el primer afo de vida, tienen globalmente una buena capacidad
predictiva de cara a la aparicion de secuelas (en especial las de tipo cognitivo)

en la etapa preescolar y escolar.
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9. Limitaciones del estudio

e Cohorte incompleta

La captacion de la cohorte completa, en vez de una muestra de conveniencia,
hubiese aportado, aparte de una muestra mayor con posiblemente resultados
de mayor significacion estadistica, la ventaja de disponer de toda la muestra
posible. Sin embargo dicha posibilidad rebasaba la disponibilidad real, y de

todas maneras tampoco se hubiese tratado de un estudio poblacional.

e Pérdida de cuestionarios

A pesar del seguimiento telefénico se han perdido bastantes cuestionarios, mas
a mayor edad (l6gico por la inevitable pérdida de interés de los padres con el
paso del tiempo); pensamos que con un mayor numero de cuestionarios
recabados hubiésemos dispuesto de una muestra con mayor variabilidad y tal
vez resultados mas significativos estadisticamente. Resulta especialmente
perjudicial la pérdida de cuestionarios (y de variabilidad) entre los 8 y los 12

meses.

e Falta de muestra control

En el disefo original del estudio se contemplé el captar una muestra control, y
se recogieron varios cuestionarios, pero el cumplimiento de los padres de RN a
término resultd, posiblemente por su falta de motivacion, muy insuficiente, y el
grupo control final no presentaba el tamafo necesario para los analisis. De
todas formas las conclusiones que se derivan de este estudio se pueden dar

por validas sin la presencia de un grupo control.

10. Puntos fuertes del estudio

e Valoracion a través del tiempo

La valoracion de los mismos pacientes a través del tiempo en varios momentos

(4, 8 y 12 meses de edad corregida mediante la EDIK), poco frecuente en la

151



Discusion

literatura, aporta una valiosa informacion de cara al seguimiento del desarrollo
de los prematuros extremos.
También el disponer de dos fases de seguimiento, a los 2 y a los 5 afios,

permite analizar los cambios en los tipos y gravedad de las secuelas.

e Largo sequimiento

El seguimiento hasta los 5 afos, en la etapa pre escolar, permite analizar con
fiabilidad la mayoria de las secuelas, y detectar discapacidades sutiles que no
dan la cara los primeros dos afios de vida. Seria deseable prolongar el
seguimiento de la muestra hasta la etapa escolar, incluida la adolescencia, con

vistas a completar el abanico de posibles secuelas.

e Alto indice de sequimiento

Las tasas de seguimiento deseables son de minimo el 90% en la primera
infancia, el 80% en la etapa escolar temprana y el 70% en la edad escolar
media y adolescencia (Vohr, 2004). En este estudio se han perdido
extremadamente pocos pacientes: a los 2 afios ninguno gracias a la
recuperacion telefénica completa del 17% que no realizé el seguimiento en el
hospital, y a los 5 afios unicamente 10 (7,5%) pacientes no fueron evaluados
por el equipo neuropsicoldgico, lo que situa el seguimiento en el 92,5%, muy
por encima de la gran mayoria de estudios publicados: a los 2 afos el
seguimiento del EPIPAGE francés es de un 84,4% de la muestra (con la
valoracion completa baja hasta un 69,9%) (Fily, 2006) y el del estudio espanol
de Hernandez y col. (2005) de un 87%. En la etapa preescolar el estudio
bavariano sigue un 75,6% de la muestra a los 6 afios (Wolke, 1999), el
EPIPAGE francés un 77% a los 5 anos (Fily, 2006) y el EPICure un 78% a los 6
afos en el Reino Unido e Irlanda (Marlow 2005). Tan solo el estudio
neozelandés de Woodward (2009) consigue valores superiores, con un

seguimiento del 98% a los 4 anos.
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1. La Escala de Desarrollo Infantil de Kent cumplimentada por los padres
permite valorar con una elevada fiabilidad el desarrollo de prematuros extremos

durante su primer afio de vida.

2. La EDIK presenta una alta validez interna con buena concordancia entre
observadores.

3. La capacidad predictiva de la EDIK respecto a las secuelas mayores a los 2
afios de edad corregida es buena, y mejora a medida que aumenta la edad de
aplicacion de la escala.

4. La capacidad predictiva de la EDIK no es buena para la prediccion de

secuelas a los 5 afnos.

5. Las variables estudiadas con una mayor influencia sobre el estado
neurologico a los 2 afos, por orden decreciente en importancia, son: “riesgo de

secuelas al alta”, EDIK a los 12 meses y edad gestacional.

6. Las variables estudiadas con una mayor influencia sobre el estado
neurologico a los 5 afos, por orden decreciente en importancia, son: “riesgo de

secuelas al alta”, EDIK a los 8 meses y edad gestacional.
7. La variable combinada “riesgo de secuelas al alta” si permite pronosticar

mejor que la EG y la valoracion de la EDIK las secuelas neuroldgicas tanto a

los 2 como a los 5 afnos.
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Por lo tanto:

La EDIK es un instrumento de facil aplicacion, costes reducidos y alta
fiabilidad con relacion a los test de screening utilizados (Haizea-Llevant),
que permite implicar a los padres en el desarrollo de su hijo, y por lo
tanto puede ser una excelente herramienta para evaluar la correcta
evolucion del desarrollo psicomotor durante el primer afio de vida, tanto
en el seguimiento hospitalario de los pacientes de riesgo como en la

valoracion habitual en las consultas de atencion primaria.

La aplicacion sistematica de la variable “riesgo de secuelas” en el
momento del alta del prematuro extremo permitiria, aparte de
proporcionar informacién mas detallada a los padres sobre el posible
futuro de su hijo, orientar la intensidad del seguimiento en funcion del
riesgo del paciente, favoreciendo asi la optimizacion de los recursos

hospitalarios.
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Deteccion precoz del retraso psicomotor en nifios prematuros extremos
por los padres, mediante la ""Escala de Desarrollo Infantil de Kent"
(EDIK)

He sido informado suficientemente sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el mismo.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio cuando quiera sin dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y presto mi conformidad CON QUE ......cveveieeiieiiie e
................................. participe en el estudio.

Fecha: .coooovveveeeiee.

Firma del participante: Firma del investigador:
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Anexo 2

ESCALA DE DESARROLLO
INFANTIL DE KENT
(EDIK)
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Marque A: si el nifio hace lo indicado
Marque B: si el nifio hacia lo indicado, pero por su edad (al crecer) ya dejo

de

hacerlo

Marque C: si el nifio no hace lo indicado.

OO NOOUITDWDN P

. Lo alimenta con el pecho o con el biberon.

. Se quita el gorro.

. Chupa la comida de la cuchara.

. Juega al escondite.

. Llora cuando se le quita el juguete que le gusta.

. Disfruta abriendo y cerrando cosas.

. Imita ruidos como toser, hacer chasquidos y grufir.

. Levanta objetos usando solamente un dedo y el pulgar.
. Se levanta cuando esta acostado boca abajo y se sienta.

. Brinca (salta) cuando se le sostiene bajo los brazos.

. Estando de pie se sienta sin ayuda.

. Ayuda cuando se le viste, empujando sus manitas por la manga.
. Es capaz de mirar a una persona.

. Extiende los brazos a personas familiares.

. Juega solo con los juguetes durante unos 15 minutos.

. Agita un sonajero que hemos colocado en sus manos.

. Dibuja garabatos sin habérselo dicha.

. Puede eliminar obstaculos para alcanzar algo que quiere.

. Hace el sonido de la “m” o la “s”.

. Dice adios con las manos en el momento apropiado.

. Sostiene un biberon y lo recoge cuando se le cae.

. Cambia de posicion de estar sentado a gatear.

. Pone las manos alrededor de su biberdn durante la comida.

. Trata de llamar la atencion de los mayores sonriendo o haciendo ruidos.
. Le da a usted un juguete si se le extiende la mano.

. Evita los objetos que le causan dolor.

. Coge los objetos y los mira.

. “Parlotea” en su propio idioma.

. Pronuncia ya una palabra claramente.

. Aplaude con las manos cuando se le pide.

. Cierra las manos cuando se le pone un juguete en ellas.

. Trata de coger un juguete fuera de su alcance.

. Bebe liquidos sin atragantarse.

. Prefiere alimentarse por si mismo.

. Trata de llamar la atencién de los mayores extendiendo los brazos.
. Ofrece un juguete, pero no permite que se lo quiten.

. Busca los juguetes cuando se los esconden en su presencia.
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Marque A: si el nifio hace lo indicado
Marque B: si el nifio hacia lo indicado, pero por su edad (al crecer) ya dejo
de hacerlo

Marque C: si el nifio no hace lo indicado.

38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49,
50.
ol.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.

Tiene intereés en las fotografias.

Imita algunas acciones habituales de la madre.

Emite sonidos para demostrar emociones diferentes al llanto.
Imita ma-mé o pa-pa.

Abre la mano cuando se le toca con un juguete.

Usa los dedos para hundir, empujar, frotar, o rodar los objetos.
Pone los pies en el suelo si lo sostiene bajo los hombros.
Levanta el pecho de la cama cuando esta acostado boca abajo.
Se lleva los objetos a la boca.

Es capaz de tragar alimentos blandos.

Se alegra cuando lo coge un adulto.

Goza cuando tira un juguete y lo recoge un adulto.
Reacciona al sonido de una campana o un sonajero.

Se fija inmediatamente en un objeto que se le pone enfrente.
Juega con mufiecos.

Lloriquea o llora cuando se le regafia.

Usa la palabra “ma-ma” correctamente.

Trata de alcanzar objetos cercanos.

Rompe papel con las dos manos.

Se mantiene de pie si se le sostiene bajo los brazos.

Trata de gatear.

Puede llevarse el biberon a la boca sin ayuda.

Demuestra celos.

Se mueve al oir musica.

Sonrie al sonido de una campana o sonajero.

Tira 'y recoge los juguetes.

Juega a rodar la pelota con un adulto.

Se quita un pafio cuando se le pone en la cara.

Reacciona cuando se le llama por su nombre.

Hace por lo menos dos sonidos distintos.

Sostiene un juguete.

69.Sostiene la cabeza erguida cuando usted lo sienta.

70.
71.
72.
73.
74.

Abre la boca cuando se le acerca el pecho o el biberén.
Acepta alimentos nuevos la primera vez que se le ofrecen.
Comprende cuando se le dice adios.

Parece entender el significado de “arriba” y “abajo”.
Sigue el movimiento de sus manos con la vista.

75.Se cambia de posicion para ver mejor.
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Marque A: si el nifio hace lo indicado

Marque B: si el nifio hacia lo indicado, pero por su edad (al crecer) ya dejo
de hacerlo

Marque C: si el nifio no hace lo indicado.

76.Sonrie cuando se le llama por su nombre.

77. Dice tres o cuatro palabras claramente.

78. Sefala a un objeto que quiere.

79. Mete objetos dentro de cajas y botellas.

80. Gira la cabeza con facilidad cuando esta sentado.

81. Se agacha o se pone en cuclillas.

82. Trepa sobre los objetos.

83. Es capaz de comer alimentos chafados.

84. Hace sonidos durante la alimentacion o el bafio.

85. Le gusta bafiarse y chapotear (salpicar).

86. Se resiste cuando un adulto o un nifio trata de quitarle su juguete.

87. Alza la barbilla cuando esta boca abajo.

88. Muestra interés cuando se ve en el espejo.

89. Se asoma por las esquinas cuando busca algo que ha perdido.

90. Deja de hacer lo que esta haciendo cuando se le dice “no”.

91. Hace sonidos como ma-ma4, ba-ba, la-la.

92. Trata de repetir palabras.

93. Responde a “ven acd”, extendiendo los brazos.

94. Coge un juguete que se le pone cerca.

95. Saca juguetes de las cajas.

96. Levanta la cabeza cuando esta acostado boca arriba.

97. Se pone de pie sujetandose en la barandilla de su cuna.

98. Abre cajones.

99. Mastica la comida.

100. Toma algun alimento de adultos.

101. Balbucea cuando se le habla.

102.Disfruta cuando usted lo balancea, lo agita, o hace otros juegos
parecidos.

103. Se gira cuando oye su nombre.

104. Es desobediente a propdsito.

105. Sonrie cuando se ve en el espejo.

106. Se mueve para coger un objeto que esta fuera de su alcance.

107. Deja de hacer lo que esta haciendo cuando se menciona su nombre.

108. Gira la cabeza rapidamente cuando oye una voz familiar.

109. Recoge los objetos con una mano.

110.Juega con dos 0 mas objetos a la vez.

111.Se sienta en su regazo.
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Marque A: si el nifio hace lo indicado

Marque B: si el nifio hacia lo indicado, pero por su edad (al crecer) ya dejo
de hacerlo

Marque C: si el nifio no hace lo indicado.

112

113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.

133
134

135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144,
145.
146.

147

.Gatea rapidamente.

Reconoce y alcanza su biberon.

Sostiene, muerde y mastica alimentos como galletas, pan, o zanahoria.
Sonrie a algunas personas, pero no a otras.

Imita el juego “palmas-palmitas”.

Abre la boca cuando se le acerca la cuchara.

Hace sonidos cuando se le habla.

Se detiene en lo que esta haciendo cuando se menciona su nombre.
Sostiene un objeto con las dos manos.

Ayuda a pasar las paginas de un libro.

Se mantiene de pie aguantandose en algin mueble.
Cambia de posicién de boca arriba a un lado.

Trata de abrir las puertas.

Se pone trocitos de comida en la boca.

Abraza y muestra afecto a la madre.

Encuentra objetos medio escondidos.

Reconoce la voz de la madre.

Trata de alcanzar todo lo que ve.

Parece comprender el significado de “adios”.

A veces habla en voz alta y a veces en voz baja.

Pasa dos o tres paginas de un libro al mismo tiempo.

. Se sienta con alguna ayuda y mantiene la cabeza erguida.
.Se pone de pie cuando le sostienen por las manos.

Se vuelve con facilidad de boca arriba o boca abajo.
Puede depositar un juguete suavemente.

Sonrie.

Juega él solo con los juguetes.

Muestra desagrado si lo dejan solo en una habitacion.

Se rie a carcajadas cuando se le hacen cosquillas.

Abraza y muestra afecto al padre.

Mira los objetos detenidamente.

Reacciona al juego del escondite.

Imita acciones de adultos después que la accion ha pasado.
Repite palabras cuando se le pide.

Mueve el sonajero.

.Procura sentarse cuando se le coge por las manos.
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Marque A: si el nifio hace lo indicado

Marque B: si el nifio hacia lo indicado, pero por su edad (al crecer) ya dejo
de hacerlo

Marque C: si el nifio no hace lo indicado.

148.Se vuelve de boca abajo a boca arriba.

149. Sujeta un juguete en una mano y usa la otra para jugar con él.
150. Intenta coger comida con una cuchara.

151. Reconoce a los adultos que le son méas familiares.

152. Dice “adi6s” con la manita cuando se le pide.

153. Abraza y muestra afecto a un mufieco o animal de peluche.
154. Deja caer los juguetes y los sigue con la vista.

155. Le da un juguete a la madre cuando ella se lo pide.

156. Puede imitar los sonidos que oye.

157. Hace rodar la pelota cuando esta sentado.

158. Se sostiene solo de pie.

159. Puede rodar sobre si mismo cuando esta echado en el suelo.
160. Se toca los pies con las manos.

161. Levanta una cuchara por el mango.

162. Toma los alimentos sin atragantarse.

163. Agita la mano en sefial de adios sin tener que pedirselo.
164. Toca la cara, el pelo, las joyas o la ropa de un adulto.

165. Besa a un adulto cuando se le pide.

166. Imita acciones simples.

167. Se sienta, apoyandose en las manos.

168. Obedece ordenes faciles como “ven aqui”.

169.Repite ciertos sonidos una y otra vez.

170. Se rie a carcajadas.

171. Recoge dos juguetes pequefios con una mano.

172. Permanece sentado durante unos segundos sin ayuda.

173. Se mantiene bien de pie sin ayuda.

174. Se sube sobre sillas 0 muebles para alcanzar cosas.

175. Se inclina y recoge un juguete del suelo.

176. Puede sostener una cuchara y llevarse comida a la boca.
177. Chupa y muerde con las encias galletas, pan o zanahorias.
178. Reacciona de forma distinta ante rostros conocidos y desconocidos.
179. Sonrie cuando se ve en el espejo.

180. Imita a otro nifio.

181. Se asusta ante voces o ruidos repentinos.

182. Hace sonidos cuando un adulto le sonrie o le hace cosquillas.
183. Camina agarrandose de los muebles.

184.Sube los escalones gateando.

186




Marque A: si el nifio hace lo indicado

Marque B: si el nifio hacia lo indicado, pero por su edad (al crecer) ya dejo
de hacerlo

Marque C: si el nifio no hace lo indicado.

185.Sonrie si un adulto le hace muecas.

186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.

Juega con las manos.

Sonrie cuando reconoce su juguete favorito.

Juega con dos juguetes a la vez.

Mueve la cabeza en sefial de “no”.

Recoge objetos muy pequefios del tamafio de un guisante.

Lanza o tira una pelota.

Es capaz de sentarse durante mucho rato.

Camina si se le sostiene por ambas manos.

Sostiene un vaso y bebe de él.

Se quita los calcetines.

Bebe de una taza sostenida por un adulto.

Sostiene una cuchara por un momento cuando se le pone en su mano.
Se rie cuando un adulto hace una mueca graciosa.

Alcanzay toca su imagen en el espejo.

Juega con sus pies.

Coge un juguete ligeramente fuera de su alcance.

Deja caer uno de dos juguetes que tiene en las manos para recoger

otro.

203.

Sonrie al ver un juguete nuevo.

204.Se entretiene mirando por la ventana.

205.
206.
207.
208.
2009.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.

Balbucea cuando esté solo en su cama.

Reconoce los nombres de objetos familiares.

Pasa cosas de una mano a otra.

Tira la pelota cuando esta de pie.

Camina sosteniéndole solamente una mano.

Estando sentado se inclina para coger objetos.

Se frota los 0jos.

Bebe de un vaso sostenido por un adulto, sin derramar su contenido.
Trata de seguir a su madre por la casa.

Recuerda donde estan guardadas algunas cosas en la casa.
Aprieta los mufiecos o los juguetes para hacerlos sonar.
Lloriquea o gimotea.

Sostiene dos cosas a la vez, una en cada mano.

Hace garabatos cuando se le ensefia a hacerlo.

Se sienta solo y juega con juguetes.

Da algunos pasos sin ayuda.
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Marque A: si el nifio hace lo indicado
Marque B: si el nifio hacia lo indicado, pero por su edad (al crecer) ya dejo
de hacerlo

Marque C: si el nifio no hace lo indicado.

221.Es capaz de sentarse solo después de rodar sobre si mismo.

222.

Gira la cabeza cuando trata de limpiarle la nariz.

223.Trata de llevarse el peine o el cepillo a la cabeza.

224,
225.
226.
2217.
228.
220.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.

Trata de conseguir la atncion del adulto llorando o quejandose.
Imita las muecas de un adulto.

Cambia de posicidn para buscar un objeto que se cayo.
Usa una bolsa, cesta, o caja para llevar cosas.

Va a buscar y trae cosas familiares.

Trata de alcanzar los objetos con una mano.

Cambia de posicion de acostado a sentado sin ayuda.
Anda bien solo.

Sostiene un objeto del tamafio de un mufieco.

Juega con la esponja o con sus juguetes en la bafiera.
Come un emparedado cortado a trocitos.

Mira la television.

Trata de tocar objetos en movimiento.

Chilla.

Golpea sus juguetes contra el suelo o la mesa.

239.Va de sentado a echado sin ayuda.

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.

Estando en el centro de la habitacidn, se incorpora y anda solo.
Estando sentado, se pone de pie sin ayuda.

Estando sentado, se gira en todas direcciones para coger objetos.
Mantiene la comida en la boca sin dejarla salir.

Empuja con las piernas al ponerle los pantalones.

Trata de coger objetos que estan en movimiento.

Destapa un juguete que esta cubierto

Camina de lado.

Alza las piernas mientras se le cambia el paial.

Le agrada sacar y volver a guardar los objetos en una caja.
Toma un vaso o0 una taza usando ambas manos.

Intenta frotarse con la esponja en la bafiera.

Con la ayuda de un adulto, coge un poco de comida en la cuchara.
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Anexo3

Nombre vy apellidos:

Edad en meses correqidos:

Fecha:

Persona que completa el cuestionario:

83
84
85
86
87

88
89
90
91

92

93

94
95
96
97

98
99
100
101
102

103
104
105
106
107

108
109

110
111
112

113
114
115
116
117

118
119

120
121
122

123

42

43

44

45

46

47

48

49

50
51

52

53
54
55
56
57

58
59

60
61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23

24
25
26
27

28
29

30
31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41
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Anexo 4 Encuesta telefonica

Nombre:
Edad:

Persona que contesta el cuestionario:

¢Tiene dificultades para caminar?

¢Es capaz de comer solo?

¢Es capaz de pintar?

¢ Precisa fisioterapia o rehabilitacion?

¢Puede jugar a los juegos habituales de los nifios de su edad?
¢Tiene algun problema para ver, lleva gafas?

¢éTiene algun problema para oir?

¢Hace frases enteras?

¢Es mas inquieto o movido de lo normal?

éSe relaciona bien con los otros nifios?

¢Comparandolo con otros nifios de su edad, le parece que esta al mismo nivel?

éSigue bien el colegio, sin precisar ayuda?

Curso:

¢Ha tenido problemas de salud que hayan requerido ingresos o frecuentes consultas al hospital?

COMENTARIOS:
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Anexo 5

BATERiIA PARA DETECCION DE SIGNOS BLANDOS

» Persistencia motriz (incapacidad para mantener la postura)
0= No
1=Si

« Movimientos anormales en tronco y EE en decubito supino y en reposo con
los ojos cerrados
0= No
1=Si

« Movimientos de la cara (tics, clonias, asimetrias)
0= No
1=Si

 Movimientos oculares (fijacidn, persecucién, convergencia)
0= Bien
1= Regular
2= Mal

 Movimientos linguales al protuir la lengua
0= No aparecen movimientos
1= Aparecen movimientos (reptileos)

« EESS en extension con:
-Ojos cerrados
0= Perfecto 20 segundos
1= Perfecto pero entre 15y 19 segundos
2= Perfecto pero entre 10 y 14 segundos
3= Perfecto pero entre O y 9 segundos
4= Si cae 0 aparecen movimientos involuntarios
-Pronacion y supinacion con ojos abiertos y cerrados
0= Perfecto 20 segundos
1 = Perfecto pero entre 15y 19 segundos
2= Perfecto pero entre 10 y 14 segundos
3= Perfecto pero entre O y 9 segundos
4= Lo hace mal

 Coordinacion dedo-nariz con ojos cerrados

0= Perfecto
1= No perfecto
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Coordinaciéon dedo-dedo con ojos cerrados

0= Perfecto
1= No perfecto

Alternacia digital
0= Perfecto
1=No perfecto

Movimientos circulares digitales (en todas las direcciones: hacia dentro con
una mano, hacia fuera con una mano, hacia dentro con las dos manos, hacia

fuera con las dos manos)

0= Bien en todas las direcciones
1= Bien con una mano hacia dentro y hacia fuera, pero no con las dos
2= S06lo bien con una mano en una direccion

3= Mal

Marcha
-Talones
-Puntillas
-Tandem

0= Perfecto

1= Regular-bien
2= Regular-mal
3= Mal

Salto a la pata coja
-Derecha
-lzquierda

0= Aguanta 20 segundos
1=Aguanta 15 a 19 segundos
2= Aguanta 10 a 14 segundos
3= Aguanta O a 9 segundos
4= No lo hace
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e Equilibrio con:
-Pies juntos
-Romberg
-Romberg empujado por detras
-Tandem
-Sobre un solo pie

0= Perfecto 20 segundos

1= Perfecto pero entre 15y 19 segundos
2= Perfecto pero entre 10 y 14 segundos
3= Perfecto pero entre 0 y 9 segundos
4= Si cae o no lo sabe hacer

e Movimientos repetitivos distales (durante 20 segundos)
-Golpeteo alternativo punta-talon
-Golpeteo con la mano sobre el muslo
-Diadococinesia
-Tocar repetidamente las yemas del indice y del pulgar
-Tocar sucesivamente el pulgar con el resto de dedos
-Mover la lengua alternativamente de derecha aizquierda

0= Aguanta 20 segundos

1 = Aguanta 15 a 19 segundos
2= Aguanta 10 a 14 segundos
3= Aguanta O a 9 segundos

e Dominancia lateral
-Mano
-Pie
-0jo
1= Todos los itmes a la derecha
2= Todos los itmes a la izquierda

3= Mezcla
4= Solo el ojo diferente
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