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Resumen General

Resumen General

Alrededor de 15 millones de nifios nacen cada afio de manera prematura (<37
semanas de gestacién) en todo el mundo lo que supone cerca de un 11% del total de
nacimientos, y estos niumeros siguen incrementado con los afios, ademas muchos de esos
nifios nacen con muy bajo peso (<1.500 g.). En Espafia estas cifras son algo mas bajas, siendo
proximo a un 7% el total de nacimientos prematuros. Ademds, la supervivencia de los recién
nacidos prematuros también ha aumentado en las ultimas décadas, esto se debe en gran
medida a los grandes avances en los cuidados intensivos neonatales. No obstante, el numero
de dificultades que tienen que afrontar los menores prematuros a lo largo de sus vidas es
grande y variado. Uno de los problemas mas frecuentes son la presencia de trastornos del
neurodesarrollo y mas en concreto del Trastorno del Espectro Autista (TEA). La prevalencia
reportada por metaanalisis actuales para el TEA en la poblacion prematura es alrededor de un
7%, mientras que la prevalencia para la poblacién general se encuentra entorno al 1% a nivel
mundial. Estos datos sugieren que existen un mayor riesgo de presentar un TEA en
poblaciones prematuras.

Actualmente no existen estudios de prevalencia de TEA en poblaciones prematuras y
con muy bajo peso al nacer. El primer estudio de la parte empirica de este trabajo tuvo el
objetivo de estudiar la prevalencia de TEA en una cohorte espanola de menores de entre 7y
10 afos con estas caracteristicas. Encontrando una prevalencia estimada para esta muestra de
6,35% (IC 95% rango de 2,05% a 16,25%). Se analizaron también las propiedades psicométricas
de la herramienta de cribado de riesgo de TEA, el Cuestionario de Comunicacion Social (SCQ,
versién toda la vida), indicando una mejor eficacia de la herramienta con puntos de corte mas
bajos en poblaciones de mayor riesgo de TEA (poblaciones de prematuros) y con un

funcionamiento cognitivo tipico como es el caso de esta muestra. Se encontraron ademas



Resumen General

relaciones estadisticamente significativas entre la edad gestacional (EG) y el peso al nacer con
el diagndstico de TEA, aunque muy bajas (tb =-0,23; tb =-0,26, p < 0,01, respectivamente).

En el segundo estudio de la parte empirica de esta investigacién se describieron los
perfiles neuropsicoldgicos evaluados a través de pruebas estandarizadas que median el
rendimiento de la funcidn cognitiva, ejecutiva y del comportamiento adaptativo, asi como, la
sintomatologia de TEA, de la cohorte seleccionada en el estudio 1. Encontrando puntuaciones
mas bajas en areas cognitivas, de la funcién ejecutiva y del comportamiento adaptativo
especificas, al ser comparadas con la poblacién general. También se hallaron asociaciones
entre el percentil de crecimiento al nacer y las puntuaciones generales en el indice Global de la
Funcidn Ejecutiva (asociacion débil; tb =-0,22, p < 0,01) y el indice de Regulacién Emocional
(asociacidon moderada; th =-0,28, p < 0,01). Sin embargo, cuando se analizaron las relaciones
en funcién de la EG, se encontrd una asociacion significativa con el area que evalua la
sintomatologia de TEA del Comportamiento Restringido y Repetitivo (asociacién moderada; tb
=-0,34, p < 0,01).

El tercer estudio de la parte empirica de esta tesis consiste en un estudio de casos en
el que se exploré y describid el rendimiento del funcionamiento cognitivo, ejecutivo y
adaptativo, asi como, la sintomatologia de TEA de los cuatro menores de entre 7 y 10 afios que
confirmaron el diagndstico de TEA de la cohorte estudiada en este trabajo y que se ha de
recordar tiene caracteristicas altamente especificas (nacimiento prematuro y muy bajo peso al
nacer); existiendo a penas literatura que describan muestras de perfiles tan concretos.

Los resultados de esta tesis contribuyen a la mejora de la deteccién precoz, apoyando
una necesidad de seguimiento a través del tiempo para esta poblacién en riesgo. En general,
los resultados expuestos aportan nueva evidencia a la descripcidn de perfiles
neuropsicoldgicos que pueden ser clave a la hora de diferenciar trayectorias evolutivas que
identifiquen factores de riesgo para la presencia de problemas en el neurodesarrollo, como es

el TEA. Ademas, la caracterizacion de estos perfiles seria de gran valor para los profesionales
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encargados del disefio de intervenciones, pues les permitiria centrar las practicas de
intervencién sobre la problematica especifica de cada nifio y prevenir futuros problemas. A
largo plazo disponer de intervenciones preventivas supondria una mejora en la calidad de vida
de los menores prematuros y sus familias, pero también un ahorro en los costes de los

sistemas sanitarios publicos.
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General Abstract

Around 15 million children are born prematurely each year (<37 weeks of gestation)
worldwide, which represents about 11% of all births, and these numbers are continuing to
increase, with many of these children also born with very low weight (<1,500 grams). In Spain,
these figures are somewhat lower, as the total number of premature births is close to 7%. The
survival of preterm infants has also increased in recent decades, which is largely due to
advances in neonatal intensive care. However, the number of difficulties that premature
children have to face throughout their lives is high and can affect many areas. One of the most
frequent problems is the presence of neurodevelopmental disorders and more specifically,
Autism Spectrum Disorder (ASD). The prevalence reported by current meta-analyses of ASD in
the premature population is around 7%, while the prevalence for the general population is
around 1% worldwide. These data suggest that there is an increased risk of developing an ASD
in premature populations. Currently, there are no studies on the prevalence of ASD in
premature populations and with very low birth weight in Spain.

Within the first empirical study of this thesis, the prevalence of ASD was examined in a
Spanish cohort of children between 7 and 10 years of age, born premature and with very low
birth weight. The study found an estimated prevalence for this sample of 6.35% (95% Cl range
of 2.05% to 16.25%). The psychometric properties of the ASD risk screening tool, the Social
Communication Questionnaire (SCQ, lifetime version), were also analyzed and they indicated a
better efficacy of the tool with lower cut-off points in populations at higher risk of ASD, such as
preterm populations with typical cognitive functioning, as is the case in this sample.
Statistically significant relationships were also found between gestational age (GA) and birth
weight with the diagnosis of ASD, although weak (tb =-0.23; tb =-0.26, p < 0.01, respectively).

In the second empirical study, neuropsychological profiles were evaluated through

standardized tests that measured the performance of cognitive, executive and adaptive
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behavior, as well as the symptoms of ASD for the selected cohort as in the first study. Results
indicated lower scores in specific cognitive, executive function and adaptive behavior areas,
when compared to the general population. Associations were also found between the growth
percentile at birth and the general scores on the Global Index of Executive Function (weak
association; tb =-0.22, p < 0.01) and the Emotional Regulation index (moderate association; th
=-0.28, p < 0.01). Moreover, when the relationships were analyzed based on GA, a significant
association was found with the area that evaluates the symptoms of ASD of Restricted and
Repetitive Behavior (moderate association; tb =-0.34, p < 0.01).

The third empirical study of this thesis consists of a case study in which the
performance of cognitive, executive and adaptive functioning was explored and described, as
well as the symptoms of ASD of the four children between 7 and 10 years old whose diagnosis
of ASD was confirmed in the previous studies, in addition to the aforementioned premature
birth and very low birth weight. Currently, there is little literature that describes samples of
such specific profiles.

The results of this thesis contribute to the improvement of early detection, supporting
the need to maintain follow-ups over time for this at-risk population. In general, the results
provide new evidence for the description of neuropsychological profiles that may be key when
it comes to differentiating developmental trajectories that identify risk factors for the presence
of neurodevelopmental problems, such as ASD. Furthermore, the characterization of these
profiles would be of great value for the professionals in charge of the design of interventions,
since it would allow them to focus their practices on the specific problems of each child and
prevent future problems. In the long term, providing preventive interventions would mean an
improvement in the quality of life of premature minors and their families, while also reducing

costs for public health systems and society.
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Alrededor de 15 millones de nifios nacen prematuramente (<37 semanas de gestacion)
cada afio (Chawanpaiboon et al., 2019). Entre un 3,3% y un 8,9% nacen extremadamente
prematuros (<28 semanas de gestacion); y entre un 9,8% y un 12,8% nacen durante las
semanas 28-31 de gestacion, considerados menores muy prematuros (Chawanpaiboon et al.,
2019). Cerca del 20% nacen moderadamente prematuros (entre las semanas 32-33 de
gestacion) y entre el 60-70% nacen tardiamente prematuros (entre las semanas 34-36 de
gestacion) (Goldenberg et al., 2008). Diversos estudios han investigado sobre los diferentes
factores (sociodemograficos, médicos, obstétricos, fetales, ambientales, etc.) asociados al
nacimiento prematuro, pero aun se desconoce la causa de entre el 50-66% de los casos
(Muglia & Katz, 2010; Vogel et al., 2018).

Teniendo en cuenta el gran avance en los cuidados neonatales que se ha desarrollado
en los Ultimos afos, no es de extrafiar el aumento de la probabilidad de supervivencia de los
menores con nacimiento prematuro (Anderson et al., 2016). A pesar de estos avances, la
incidencia de trastornos fisicos y del neurodesarrollo en la poblacion prematura sigue siendo
muy alta, asi como la presencia de problemas conductuales, socioemocionales y dificultades
del aprendizaje que persisten hasta la adolescencia (Twilhaar et a., 2018). La presencia de
estas dificultades causa grandes infortunios psicoldgicos y financieros a los menores
prematuros y sus familias, pero ademds suponen un gran coste a largo plazo para los sistemas
sanitarios (Petrou et al., 2009; Singer et al., 1999).

Uno de los trastornos del neurodesarrollo que a menudo se presenta como una
condicidn asociada al nacimiento prematuro es el Trastorno del Espectro Autista (TEA). El TEA
es un trastorno del neurodesarrollo que normalmente exhibe los primeros sintomas en la
infancia temprana y se caracteriza por presentar dificultades en la comunicacién y la
interaccion social, ademas de presentar comportamientos repetitivos, intereses
estereotipados y sensoriales inusuales que afectan el curso normal de su dia a dia (American

Psychological Association, APA 2013). Los datos actuales estiman la prevalencia de TEA para la
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poblacién prematura en un 7% (con valores estimados entre el 4 y el 9%) (Agrawal et al.,
2018). Si comparamos esta prevalencia con la prevalencia de TEA en la poblacidn general,
estimada en un 1% a nivel mundial (Lord et al., 2020), la diferencia es importante.

En la actualidad no existen estudios que analicen la prevalencia de TEA en poblacién
prematura en Espana. Uno de los objetivos de la presente investigacion es estudiar la
prevalencia de una cohorte de menores con nacimiento prematuro y muy bajo peso para la
edad gestacional de 7-10 afios (como se vera en el Capitulo 1 de la investigacidon empirica). Si
los resultados encontrados apoyan la mayor prevalencia de TEA en poblacién prematura, este
estudio aportard nueva evidencia a este hecho. Ademas, estos resultados servirdn para apoyar
la necesidad de fomentar la creacién de programas de deteccidn precoz y seguimiento del
prematuro especificos que atiendan las necesidades particulares de esta poblacién de riesgo.

Por otro lado, en las ultimas décadas se ha producido un avance significativo en el
campo de la neuropsicologia en general y en la neurociencia cognitiva en particular. Sin
embargo, a pesar de este avance ampliamente reconocido, siguen abiertas cuestiones que
hacen referencia a cémo se desarrolla el cerebro antes y después del nacimiento, a cémo
interactula el cerebro con el entorno durante el desarrollo prenatal y postnatal para producir
una actividad cognitiva organizada, o si existe una actividad cerebral organizada ya desde el
nacimiento o incluso antes. Igualmente, una de las incégnitas mds importantes en el campo de
la neuropsicologia y la neurobiologia actuales, por sus implicaciones para entender el
desarrollo de las funciones psicoldgicas superiores, es saber cdmo se produce la especificidad
funcional de las diferentes regiones de la corteza cerebral en el ser humano y cémo se
coordinan entre si las diferentes areas corticales en el proceso de maduracién para producir
funciones cognitivas superiores que no aparecen en otros mamiferos, y que estan vinculadas a
un desarrollo muy prolongado del cerebro que llega a cubrir los primeros 20 afios de vida de la
persona. A este enorme reto cientifico esta vinculada también la considerable tarea de

relacionar lo que hoy en dia se sabe sobre el desarrollo neuroanatémico del cerebro con los
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importantes cambios que se producen en las capacidades perceptivas, cognitivas y motoras a
lo largo de los diez primeros afios de vida (Johnson, 2011). La ausencia de respuestas
suficientes y adecuadas a todas estas cuestiones hace mas dificil entender y anticipar cémo se
produce el desarrollo neuropsicoldgico de quienes nacen prematuramente.

Mds adelante en el Marco Tedrico se describiran con mas detalle y referencias los
resultados de las investigaciones que se avanzan a continuacién, pero es necesario incluir aqui
una sintesis de los mismos para destacar la importancia de las caracteristicas
neuropsicoldgicas y alteraciones del neurodesarrollo en nifios con nacimiento prematuro (eje
central de esta tesis doctoral).

Varios estudios han mostrado alteraciones cerebrales de caracter estructural en
personas con nacimiento prematuro, constatdndose volumenes corticales mds pequefios en
nifios prematuros. Se ha demostrado también la reduccion del volumen de materia gris en las
regiones de las cortezas temporal, frontal y occipital y parietal; ademas se han documentado
alteraciones de la materia blanca en varias regiones del cerebro.

Los estudios sobre el desarrollo cognitivo general han puesto de manifiesto que los
nifios con nacimiento prematuro tienden a tener un Cl mds bajo que sus iguales nacidos a
término, y que la gravedad de las dificultades en el funcionamiento intelectual podria
aumentar en la medida en que disminuye la edad gestacional (Johnson, 2007). Asimismo, las
dificultades de atencién son uno de los problemas mds comunes de los nifios con nacimiento
prematuro, con grandes dificultades para focalizar y mantener la atencion, y aun mayores
problemas para alternarla entre diferentes estimulos. En lo que respecta a las competencias en
memoria, la memoria de trabajo espacial puede verse afectada en los nifios nacidos
prematuramente, mientras que los datos relativos a la memoria explicita y el aprendizaje son
menos concluyentes.

Se han observado deficiencias especificas en el lenguaje en nifios con nacimiento

prematuro, asi como retrasos en el desarrollo del lenguaje. Dado que también se han
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constatado diferencias en la velocidad de procesamiento entre los individuos nacidos
prematuramente y los controles, queda por establecer si estas dificultades pueden ser uno de
los mecanismos subyacentes asociados con los déficits en lenguaje, o si las dificultades del
lenguaje pueden ser indicativas de dificultades funcionales cognitivas generales (Wolke et al.,
2008). También se ha indicado que la velocidad de procesamiento verbal y la memoria de
trabajo son predictores significativos e independientes de los logros académicos en los nifios
con nacimiento prematuro (Mulder et al., 2010).

Varios estudios han mostrado las dificultades de los nifios prematuros en la funcién
ejecutiva, incluyéndose dificultades en memoria de trabajo, habilidades de planificacion,
inhibicidn y solucidn de problemas. Hay evidencia también de que las alteraciones en la
funcidén ejecutiva persisten en la adolescencia y en los primeros afios de la edad adulta. Los
procesos ejecutivos pueden depender de procesos mas basicos como el procesamiento de
informacion, la percepcion y la memoria. Dado que en los nifios con nacimiento prematuro se
han constatado déficits en estos procesos mas basicos, se puede plantear la idea de que los
déficits ejecutivos pueden reflejar deficiencias subyacentes en los "elementos basicos" del
funcionamiento ejecutivo (Taylor, 2006). Un avance sobre estas dificultades cognitivas basicas
en los nifios con nacimiento prematuro tendria utilidad clinica y social, porque podria ayudar a
mejorar los programas de vigilancia y las estrategias de intervencidn. Sin embargo, es
metodoldgicamente complejo evaluar la presencia de déficits primarios y poder determinar en
gué medida influye cada una de las habilidades cognitivas especificas, y al mismo tiempo,
evaluar la presencia de déficits primarios, dada la interrelacién entre cada una de estas
habilidades (Taylor, 2006).

En conclusion, la literatura sobre el neurodesarrollo de los nifios con nacimiento
prematuro aporta datos sobre cambios estructurales y dificultades funcionales que evidencian
el amplio espectro de problemas que enfrentan los nifios prematuros a lo largo de sus vidas en

diferentes areas como la salud mental y el bienestar. Por esta razdn, el estudio de las
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trayectorias del neurodesarrollo y los perfiles neuropsicoldgicos de los nifios prematuros es
esencial para comprender las dificultades futuras que pueden desarrollar y al mismo tiempo
atender sus necesidades de una manera mas especifica. Este es el objetivo que se abordara en
el Capitulo 2 de la investigacién empirica de esta tesis donde se describiran los perfiles
neuropsicoldgicos de la cohorte de menores prematuros que participé en el estudio de la
prevalencia desarrollado en el Capitulo 1.

Considerando que los problemas del neurodesarrollo son mas comunes en menores
nacidos prematuramente, y en concreto el TEA para la poblacién prematura, tiene una
prevalencia mayor que la poblacidn general, se justifica el interés por una mejor comprensién
del funcionamiento cognitivo, ejecutivo, adaptativo, comunicativo y social de los menores con
TEA y nacimiento prematuro. Es posible que existan diferencias entre los perfiles
neuropsicoldgicos de los menores con TEA y nacimiento prematuro, y los menores con TEA y
nacimiento a término. Si existieran diferencias, los resultados aportarian evidencia sobre la
etiologia del TEA y la identificacién de mecanismos y estructuras neuroanatdmicas
subyacentes alteradas y especificas en personas con un mismo trastorno del neurodesarrollo,
aunque con diferente condicidon de nacimiento (prematuro versus a término). Para ello, lo
primero es describir estos perfiles o trayectorias neuropsicoldgicas, y esto es lo que se hard en
el Capitulo 3 de la investigacién empirica. Se explorardn las caracteristicas neuropsicolégicas
de los menores prematuros que confirmaron un diagndstico de TEA en el estudio de

prevalencia, desde una metodologia de estudio de casos.
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Los objetivos generales y las hipdtesis de investigacion planteados en un principio en el
plan de investigacidon tuvieron que ser adaptados a las circunstancias sobrevenidas de la
situacion epidemiolégica ocasionada por la COVID-19. Esta situacién ha afectado a la recogida
de datos, reduciendo el tamafiio de la muestra final. En consecuencia, fue necesario modificar y

redefinir los objetivos e hipdtesis de investigacién como se exponen a continuacion:

Objetivos Generales
1. Estudiar la prevalencia de Trastornos del Espectro Autista (TEA) en una cohorte de
menores (nacidos entre 2009 y 2011) con nacimiento prematuro y muy bajo peso para
la edad gestacional en Espafia.
2. Explorar los perfiles neuropsicoldgicos de nifios prematuros espafioles con muy bajo
peso al nacer en funcién de la edad gestacional y el percentil de crecimiento al nacer.
3. Describir los perfiles neuropsicoldgicos especificos de los menores con TEA, nacimiento

prematuro y con muy bajo peso al nacer.

Objetivos Especificos

1. Estudiar la relacion entre el TEA, la edad gestacional, el peso al nacer y el percentil de
crecimiento para obtener una mejor comprension.

2. Analizar la eficacia de la herramienta de cribado de TEA del Cuestionario de
Comunicacion Social (SCQ, por sus siglas en inglés) en una muestra de menores con
nacimiento prematuro.

3. Describir los perfiles del desarrollo cognitivo, las funciones ejecutivas, el
comportamiento adaptativo y la sintomatologia del TEA en menores con nacimiento

prematuro y muy bajo peso al nacer.

18



Introduccion y Justificacion

4. Explorar las asociaciones entre los diferentes resultados en las evaluaciones
neuropsicoldgicas en funcion a la edad gestacional y los percentiles de crecimiento al
nacer.

5. Realizar una detallada descripcidn de las caracteristicas neuropsicoldgicas relacionadas
con la funcidn cognitiva, ejecutiva y de la conducta adaptativa, asi como de la
sintomatologia de TEA, de los perfiles especificos de menores de entre 7 y 10 afios con

TEA, nacimiento prematuro y muy bajo peso al nacer.

Hipétesis de Trabajo Generales

1. Se espera encontrar una mayor prevalencia de TEA en la cohorte de menores con
nacimiento prematuro en comparacion con los datos actuales de prevalencia de TEA en
la poblacidn general.

2. Se espera encontrar diferencias estadisticamente significativas en las medidas de los
perfiles neuropsicolégicos en funcién a la edad gestacional de los diferentes grupos de
participantes. Encontrando un rendimiento mas bajo en aquellos menores con una
menor edad gestacional o un percentil de crecimiento al nacer mas bajo.

3. Los resultados de los perfiles neuropsicolégicos en los menores con TEA, nacimiento
prematuro y muy bajo peso al nacer presentaran una relacién directa entre las
puntuaciones en las medidas utilizadas para describir los perfiles y su edad gestacional,
peso y percentil de crecimiento al nacer. Es decir, su rendimiento serd menor cuanto

menor sea su edad gestacional, peso o percentil de crecimiento al nacer.

Hipotesis de Trabajo Especificas
1. Se espera encontrar una relacion inversa entre la prevalencia de TEA y factores como la
edad gestacional, el peso y el percentil de crecimiento al nacer. Es decir, a menor edad

gestacional, peso o percentil de crecimiento al nacer mayor prevalencia de TEA.
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2. Segun previos estudios con el SCQ aplicado a poblaciones clinicas o de riesgo, utilizando
el punto de corte de mas bajo, a saber 211 (como recomiendan los autores del
cuestionario), que el utilizado en poblacién general (215), se espera encontrar valores
psicométricos adecuados que demuestren la eficacia de esta herramienta de cribado de
TEA en una muestra de prematuros.

3. Se esperan encontrar diferencias estadisticamente significativas entre las medidas
estandarizadas utilizadas para la descripcion de los perfiles neuropsicoldgicos y las
puntuaciones en esas medidas de la poblacién general. Mostrando que los menores con
nacimiento prematuro tienen un desarrollo distinto al de la poblacién general.

4. Larelacidn entre los resultados en las evaluaciones neuropsicolégicas y la edad
gestacional y el percentil de crecimiento al nacer sera directa. Es decir, a menor edad
gestacional y percentil mas bajo, menor rendimiento en las valoraciones realizadas.

5. Se esperan encontrar caracteristicas neuropsicolégicas especificas que definan a los

menores con TEA, nacimiento prematuro y muy bajo peso al nacer.
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Nacimiento Prematuro y Neurodesarrollo

1.1. Descripcién de Prematuro y Prevalencia

La Organizacidon Mundial de la Salud (OMS o sus siglas equivalentes en inglés WHO)
define los nacimientos prematuros como aquellos nacimientos que se acontecen antes de la
semana 37 de gestacion (World Health Organization WHO, 2018). Al afio se estima que se
producen cerca de 15 millones de nacimientos prematuros con una prevalencia del 11,1%
(95% intervalo de confianza, IC: 9,1%-13,4%) si se tienen en cuenta todos los nacimientos y
este numero sigue creciendo (Chawanpaiboon et al., 2019). Blencowe et al., (2012) reportan
que en Europa la prevalencia de nacimientos prematuros es de un 5% aproximadamente,
mientras que en Africa se reporta un 18%. Ademds, un 60% de los nacimientos prematuros de
todo el mundo, tienen lugar en los paises subsaharianos de Africa o paises del sur de Asia.
Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) de Espafia en el afio 2018 hubo 24.235
nacimientos prematuros de un total de 372.777 nacimientos (INE, 2018), lo que nos reporta

una prevalencia del 6,5% en ese aino.

1.2. Clasificaciones del Nacimiento Prematuro

A lo largo de los afios se han desarrollado diversos sistemas de clasificacion para
definir los nacimientos prematuros en funcidn de diferentes aplicaciones, por ejemplo: para
orientar la investigacion hacia posibles causas y determinantes; para identificar mejor
poblaciones de riesgo; para implementar y monitorizar estrategias de prevencidn; para facilitar
la vigilancia del desarrollo de los menores con nacimiento prematuro; o también para permitir
la estandarizacidon de medidas para comparar datos a diferentes niveles como pueda ser a

nivel local o internacional (Vogel et al., 2018).
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Una de las clasificaciones mas utilizadas es en funcién a diferentes subgrupos
dependiendo de la edad gestacional (EG): prematuro extremo (menos de 28 semanas), muy
prematuro (28-31 semanas) y prematuro moderado o tardio (32-36 semanas) (WHO, 2018).
Ademas, segln su peso al nacer, los recién nacidos prematuros pueden clasificarse en los
siguientes grupos: bajo peso al nacer (1500-2500 g.); muy bajo peso al nacer (1000-1500 g.);
extremadamente bajo peso al nacer (menos de 1000 g.). Una tercera e importante clasificacion
combina el peso y la edad gestacional al nacer y clasifica a los recién nacidos prematuros en
adecuados o en pequeiios para la edad gestacional (PEG). PEG generalmente se define como
los recién nacidos que pesan por debajo del percentil 10 o <3* percentil o >2 desviaciones
tipicas por debajo de la media de su edad gestacional (EG), esta clasificacion se basa en una
medida de peso al nacer para la edad gestacional en comparacidn con una poblacién de

referencia especifica de género (Zeitlin en al., 2017).

Otras clasificaciones tienen en cuenta factores como el tipo de parto (espontaneo o
inducido), y en el caso de ser inducido se consideran variables etioldgicas relacionadas con
factores maternos como pueden ser la preeclampsia, rotura de placenta, etc.; o con factores
relacionados con el feto (por ejemplo, restriccidn intrauterina o estrés fetal) (Kramer et al.,
2012). Villar at al., (2012), proponen clasificar los nacimientos prematuros en funcion a
diferentes fenotipos clinicos. Dichos fenotipos constan de 5 componentes: (1) afecciones
maternas que estan presentes antes de la presentacién del parto, (2) afecciones fetales que
estan presentes antes de la presentacién del parto, (3) afecciones patoldgicas placentarias, (4)

signos del inicio del parto y (5) el tipo de parto.

Sin embargo, actualmente sigue siendo complejo el clasificar los diferentes nacimientos
prematuros con un Unico sistema de clasificacion, pues hay casos en los que no existen

condiciones previamente patoldgicas o casos que presentan condiciones multiples, o casos
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donde hay condiciones patoldgicas presentes, pero estas no estan relacionadas de manera

causal con la ocurrencia de un nacimiento prematuro (Vogel et al., 2018).

1.3. Factores de Riesgo para la Prematuridad

El nacimiento prematuro es un acontecimiento relativamente frecuente en la
actualidad que abarca alrededor del 10% del total de nacimientos a nivel mundial, aunque en
Espafia la tasa es algo mas baja (en torno al 7%). Las causas de los nacimientos prematuros son
multiples, incluyendo enfermedades fetales, placentarias y/o maternas (Goldenberg et al.,
2008). Vogel et al., (2018) analizan varias revisiones sistematicas y metaanalisis sobre factores
de riesgo para el nacimiento prematuro, reportando factores como: ser de raza negra,
embarazos en la adolescencia o a una edad materna avanzada, bajo nivel educativo materno,
haber tenido un parto prematuro con anterioridad, nacer con el sexo bioldgico masculino, un
periodo de entre 6 y 12 meses entre embarazos, tener un cuello cervical corto, fecundacion in
vitro, fumar o tomar drogas durante el embarazo, desarrollo de infecciones durante el
embarazo, preeclampsia, diabetes gestacional, obesidad, bajos indices de vitamina D en la
madre, estrés, ansiedad, ruptura de la placenta de manera abrupta, defecacién del feto, etc.
Sin embargo, los autores concluyen que a pesar de todas las asociaciones que han mostrado
evidencia en la literatura, aun se desconoce la causa de dos tercios de los casos de nacimientos

prematuros.

1.4. Problemas del Neurodesarrollo Relacionados con la Prematuridad

En los Ultimos diez afios ha aumentado considerablemente la tasa de supervivencia
después de un nacimiento prematuro, especialmente en los paises econdmicamente mas
desarrollados (Saigal & Doyle, 2008). Esto se debe principalmente a la mejora de los

procedimientos asistenciales y de cuidado. Aunque la mayoria de los nifios nacidos
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prematuramente no desarrollan signos neurolégicos importantes, hay mas niflos prematuros
gue nifos nacidos a término que desarrollan alteraciones neuroevolutivas como paralisis
cerebral, alteraciones cognitivas, trastorno del desarrollo de la coordinacion, u otras
deficiencias neuropsicoldgicas y el riesgo aumenta al disminuir la edad gestacional y el peso al
nacer, especialmente por debajo de las 28 semanas de gestacion o los 1.000 g (Arpino et al.,
2010; Platt, 2014; Saigal & Doyle, 2008). Estas dificultades son alin mds importantes si se
considera el desarrollo a largo plazo, dado que en estudios de seguimiento longitudinales se ha
informado de que incluso los bebés que no presentaban signos neuroldgicos importantes y
eran aparentemente normales durante la infancia temprana y los aifos preescolares, muestran
importantes déficits neuropsicolégicos y de comportamiento en la edad escolar, asi como un
mayor riesgo de desarrollar otros trastornos neuroevolutivos, como el Trastorno del Espectro
Autista (TEA) (Hernandez-Fabian et al., 2018) o el Trastorno por déficit de Atencién e

Hiperactividad (TDAH) (Rommel et al., 2017).

1.5. Significacidn de la Experiencia Prenatal y Postnatal sobre el Desarrollo del Cerebro
Tanto la fase prenatal como la postnatal temprana son fundamentales para el
desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y el surgimiento de un patron organizado de
actividad, que refleje la estructura y la funcion tipicas. La experiencia prenatal se refiere al
conjunto de acontecimientos internos que tienen lugar desde las primeras etapas de la
concepcion hasta el nacimiento. Como es la etapa de la vida que normalmente tiene lugar
dentro del Utero, incluye primordialmente factores bioldgicos. Entre ellos esta la transferencia
a través de la placenta de sustancias maternas, no solo alimentos, sino también otras
sustancias como las hormonas tiroideas, por ejemplo, que parecen tener un papel muy
relevante en el desarrollo cortical (Prezioso et al., 2018). Por su parte, la experiencia postnatal

se refiere a los acontecimientos sensoriales externos que tienen lugar una vez que el bebé ha
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nacido y se ve expuesto al medio ambiente extrauterino. Lo que ocurre con los bebés que
nacen prematuramente es que no han completado su desarrollo intrauterino dentro de un
contexto de proteccidon bioldgica proporcionado por la madre frente a los riesgos ambientales,
proteccion que incluye también otros elementos tan basicos como el abastecimiento de
nutrientes o el control de la temperatura, por ejemplo. Un contexto, el intrauterino, que en
condiciones normales asegura que el bebé alcance un nivel de maduracidn neurobioldgica
suficiente para poder aprovechar después la estimulacién sensorial que le proporcionara el
entorno extrauterino una vez haya nacido. Esta experiencia queda en parte fuera del alcance
de los bebés con nacimiento prematuro y la literatura ha demostrado que en la medida en que
el bebé se ve privado de esa experiencia intrauterina, asi tendra mas o menos riesgo de
presentar alteraciones neuroevolutivas. En comparacién con los bebés que nacen a término,
las experiencias prenatal y postnatal pueden ser muy diferentes en los bebés prematuros, en
los que el riesgo de una maduracién cerebral alterada variara en funcién del grado de
maduracién que haya alcanzado el cerebro en el momento del nacimiento, es decir, en funcién
del grado de desarrollo gestacional, asi como de la eventual aparicién de alteraciones
especificas que suelen estar asociadas a un nacimiento prematuro (por ejemplo, leucomalacia
periventricular, hemorragia, etc.), que dan lugar a que el riesgo de dificultades

neuropsicoldgicas sea aun mayor (Allen, 2008; Mwaniki et al., 2012).

1.6. Desarrollo Estructural del Cerebro en los Bebés Prematuros

Algo mas del 30% del volumen total del cerebro y cerca del 50% de la capa cortical se
desarrolla a lo largo de las seis uUltimas semanas de gestacion y el proceso de mielinizacion
también se incremente de forma muy notable en las Ultimas semanas de gestacién (Samra et
al., 2011). Los estudios muestran que el desarrollo cerebral se reduce en los recién nacidos

prematuros en comparacion con los recién nacidos a término a una edad equivalente
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(Moossavi & Panahi, 2017). Habiéndose constatado que la edad gestacional y consecuente la
restriccion de la maduracién intrauterina estan correlacionados con la disminucion del
volumen del tejido cerebral (Inder et al., 2005). Existe también un acuerdo general basado en
estudios morfoldgicos que afirman que el desarrollo cerebral de los nifios nacidos
prematuramente estd alterado respecto del de los nifios nacidos a término comparados con
ellos a una edad equivalente a la del término o mas tarde, durante la infancia o incluso la

adolescencia (Constable et al., 2008).

Desde el punto de vista estructural, los estudios mas actuales con bebés con
nacimiento prematuro que se basan en el uso de la resonancia magnética han ayudado a
reconocer la aparicién de pliegues corticales en un periodo critico para el desarrollo cerebral
prenatal que empieza en la semana 26 de gestacién y termina en la 36. Por ejemplo, Dubois et
al. (2008) han descrito las fases iniciales del proceso de produccion de los surcos corticales.
Estos autores han identificado el surco central y el cingulo como los primeros surcos que se
desarrollan en las regiones corticales correspondientes a las fibras de materia blanca (el tracto
corticoespinal y el cingulo). En su estudio han constatado que en los bebés prematuros que
presentan leucomalacia periventricular o hemorragia intraventricular se ve afectada la
profundidad y la morfologia del surco. Igualmente, aunque no haya afectaciones especificas
del SNC como las mencionadas, el nacimiento prematuro puede ser el factor mas influyente en
del retraso en la aparicion de los surcos observado en bebés que han nacido a edad
gestacional extremadamente baja, asi como en la reduccion del volumen cerebral total y de
estructuras especificas, como el hipocampo, cuando se evallan a la edad equivalente a la edad

de término (Inder et al., 2005).

Nosarti et al. (2008) han analizado mediante resonancia magnética una gran cohorte de
nifios con nacimiento prematuro y nifios nacidos a término. Los resultados confirman los

obtenidos por investigaciones previas en el sentido de que en los nifios con nacimiento
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prematuro encontraron dreas con una reduccion de la materia gris en la corteza temporal,
frontal y occipital y también en la corteza parietal, el giro fusiforme, la insula, el cerebelo, el
nucleo caudado y el putamen. También habia areas en las que el grupo de nacimiento
prematuro tenia relativamente mas materia gris que los controles nacidos a término. Estas
areas incluian partes de los Iébulos frontal y temporal, los giros cingulados y fusiformes y
partes del cerebelo. También se observaron patrones de aumento y disminucidn de la materia
blanca, con una disminucidn de la misma en los nifios con nacimiento prematuro en relacién

con los controles, principalmente en el tronco cerebral y las regiones temporal y frontal.

Los datos aportados por la mayoria de los estudios sugieren que cuando el desarrollo
cerebral se ve bruscamente interrumpido por un nacimiento prematuro inesperado, aunque
no haya lesiones cerebrales afiadidas, el nivel de inmadurez compromete de forma
significativa la organizacién estructural del cerebro. Esto implica que cuanto mas inmaduro sea
el cerebro, mas alterado estara su desarrollo futuro. Cabe destacar también que la
cuantificacion volumétrica de la materia gris y de la materia blanca parecen ser un buen
predictor del futuro nivel intelectual. Dado que este hallazgo se ha reproducido en diferentes
estudios y paises, se puede inferir que la influencia de los factores ambientales en el desarrollo
cerebral prematuro, como el contexto socioecondmico o la educacién, es, al menos en parte,

limitada (Ment et al., 2009).

1.7. El Desarrollo Neuropsicolégico en los Bebés con Nacimiento Prematuro

Desde un punto de vista funcional la literatura sugiere un patréon de maduracidn del
funcionamiento cortical alterado en los bebés prematuros cuando se comparan con bebés a
término (Mento & Bisiacchi, 2012). Los datos obtenidos por las investigaciones durante las dos
ultimas décadas han revelado aspectos de la maduracion del funcionamiento del SNC

demostrando que, a pesar de una apariencia normal durante la infancia temprana, muchos

28



Marco Tedrico

nifios prematuros muestran dificultades neuroevolutivas en la edad escolar (Beauchamp et al.,

2008).

1.7.1. Funcionamiento Cognitivo General

Una de las dificultades mas estudiadas es el funcionamiento cognitivo general, medido
a través de cociente intelectual (Cl), encontrandose que la poblacién de prematuros tiene un
Cl que alcanza casi una desviacion tipica por término medio por debajo de sus iguales nacidos
a término. Una de las revisiones sistematicas mas citadas es la de Kerr-Wilson et al. (2012), que
identificd 27 estudios elegibles que incluian 3.504 nifios prematuros y 3.540 nifios nacidos a
término entre 1975 y 2000. El estudio reveld una diferencia media de 11,9 puntos de Cl, con
los nifios prematuros lo que implica un valor de 0,8 Unidades de desviacion tipica (DT) por
debajo de los controles a término en las medidas de Cl. El estudio constaté también que el Cl
se asocid a la edad gestacional. Asi, la diferencia media fue de 8,4 puntos de Cl para los nifios
con una edad gestacional media mayor o igual a 32 semanas, 11,4 puntos para los nifios con
una edad gestacional media entre 28 y 31 semanas, y 13,9 puntos para los nifios con una edad
gestacional menor de 28 semanas. Por tanto, la gravedad de la dificultad intelectual aumenta
con la disminucién de la edad gestacional, de tal manera que se estima que el Cl disminuye 1,5
puntos por semana de gestacion para aquellos nacidos con menos de 33 semanas (Johnson,

2007).

1.7.2. La Atencion

La atencidn es otra habilidad cognitiva basica, fundamental en la adquisicién y
desarrollo de habilidades ampliamente estudiada en los niflos con nacimiento prematuro. Una
de las mas citadas es la de Van de Weijer-Bergsma et al. (2008). Este estudio determiné que en
los nifios con nacimiento prematuro se retrasan todos los dominios de atencion en
comparacién con los controles a término y que estas diferencias tienden a aumentar a medida

que aumenta la edad. También Mulder et al. (2009) realizaron metaanalisis para analizar las
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diferencias en atencidn entre nifios de dos afios 0 menos comparando prematuros y nacidos a
término. El estudio determind que los niflos prematuros presentaban 0,4 unidades de DT por
debajo de la puntuacién media de sus iguales nacidos a término e incluso mayor (0,6 DT) para
los nacidos con menos de 26 semanas de edad gestacional. Se observé también mayor
variabilidad en la atencidn sostenida, pero el metaanalisis revelé un tamafo de efecto
moderado de 0,5 DT a favor de los niflos a término y aumentd a 0,7 DT cuando se restringio a

los nifios nacidos con menos de 26 semanas de gestacién.

Mads recientemente algunos estudios han hecho una evaluacién mas exhaustiva de las
dificultades de atencidn (Anderson et al., 2011; Wilson-Ching et al., 2013) permitiendo un
analisis mas detenido de la frecuencia y la gravedad de las dificultades de los niflos prematuros
en diferentes dominios de atencion. El estudio de Anderson et al. (2011) encontré una
afectacién generalizada de la atencidn en una gran cohorte de nifios de 8 aios de edad con
nacimiento muy prematuro o con muy bajo peso, que mostraron un rendimiento
significativamente menor al de los controles nacidos a término emparejados en atencidn
selectiva, sostenida, codificada, alterna y dividida. Las tasas de alteracién fueron relativamente
altas y, en contraste con sus controles, los nifios prematuros tenian una probabilidad 2,4 veces
mayor de tener una alteracion en la atencién selectiva y sostenida, y 3 veces mas
probabilidades de tener una alteracién en la atencién dividida. Wilson-Ching et al. (2013)
utilizaron un enfoque metodoldgico similar para estudiar estas dificultades en adolescentes
prematuros, encontrando déficits en atencidn selectiva, alterna y dividida, aunque el
rendimiento en atencidn sostenida fue similar a los controles nacidos a término. Los
adolescentes prematuros eran mas propensos que los controles para tener una deficiencia en

la atencion selectiva (36% vs 14%), alterna (41% vs 17%) y dividida (15% vs 8%).
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1.7.3. La Velocidad de Procesamiento
La velocidad de procesamiento se evalia mediante medidas de tiempo de reaccion y
tiempo de decision. Se trata de proceso cognitivo basico fundamental para el funcionamiento

de otros dominios cognitivos.

Diversos estudios destacan limitaciones en velocidad de procesamiento en nifios con
nacimiento prematuro. Por ejemplo, Rose et al. (2009, 2011) estudiaron la velocidad de
procesamiento en nifios prematuros, y mostraron que estos nifios de menos de un afio pueden
necesitar hasta casi un 30% mas de tiempo de procesamiento que los nifios nacidos a término.
Estos autores también encontraron que los nifios con nacimiento prematuro tenian un
rendimiento practicamente igual que los nifios nacidos a término cuando tenian que realizar
tareas simples de tiempo de reaccion, pero su tiempo de decisidn se reducia significativamente
en la medida en que aumentaba la complejidad de la tarea (Rose et al., 2009). Por tanto, se
puede asumir que los nifios con nacimiento prematuro pueden mostrar tiempos de respuesta
apropiados para su edad en tareas simples, pero tienen dificultades para mantener un nivel de

eficiencia alto cuando aumenta la complejidad de la tarea.

1.7.4. La Memoria

Las dificultades en memoria también son una manifestacion clara del déficit en el
funcionamiento cognitivo de los nifios con nacimiento prematuro. Se ha encontrado, por
ejemplo, que los nifios muy prematuros o con muy bajo peso tienen déficits en todos los
dominios de la memoria. Los estudios indican que los nifios prematuros tienen dificultades en
muchos componentes de la memoria. La mayoria de las investigaciones se han centrado en la
memoria inmediata y/o la de trabajo, encontrando que los nifios prematuros presentan
déficits tanto en las modalidades visuales (Rose et al., 2011) como en las verbales (B6hm et al.,

2004) en comparacion con los controles de nifios nacidos a término. Con respecto a la

memoria explicita (declarativa), los niflos prematuros ya desde los 12 meses muestran déficits
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en la reproduccion de secuencias de acciones (Rose et al., 2009) y se ha informado también de
menor competencia en memoria de reconocimiento (Rose et al., 2011) en los nifios

prematuros.

Algunos investigadores han sugerido que la gravedad de los déficits de memoria
inmediata/de trabajo disminuye a medida que los nifios se hacen mayores. Por ejemplo,
algunos estudios han encontrado una diferencia marginal o ninguna diferencia en la memoria
de trabajo entre prematuros y controles en la adolescencia, incluyendo un estudio de
seguimiento que informa de una posible recuperacion del desarrollo (Curtis et al., 2002;
Saavalainen et al., 2007). Sin embrago, otros estudios de revisidn posteriores contradicen este
resultado (Luu et al., 2011). Otros han investigado también la capacidad de aprendizaje en los
nifios con nacimiento prematuro en tareas como recordar informacién o estimulos cuando se
les dan multiples presentaciones. Utilizando una tarea de memoria de localizacién espacial,
Baron et al. (2010) encontraron que los nifios con nacimiento extremadamente prematuro o
bajo peso, cuando tenian 3 afios, recordaban menos localizaciones que los controles a término
en la primera presentacién. Por ultimo, en un estudio exhaustivo sobre las competencias en
memoria de nifios con nacimiento prematuro (Omizzolo et al., 2014), evaluaron una gran
cohorte de nifios de 7 afios utilizando medidas visuales y verbales de la memoria inmediata, la
memoria de trabajo y la capacidad de aprendizaje. El grupo de nifios prematuros tuvo un
rendimiento significativamente inferior a los controles de nifios nacidos a término en todos los
dominios de la memoria. Los niflos prematuros fueron muchos mads propensos que los

controles a tener dificultades de memoria, con una tasa de alteracion que varié del 19% al 41%

en el grupo de prematuros y de sélo el 10-18% en los controles.

1.7.5. El Lenguaje
En cuanto a las habilidades lingliisticas y de comunicacién, tienen una importancia

funcional clave, ya que son fundamentales para las relaciones interpersonales, las
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interacciones sociales y para el progreso escolar. Los estudios de revisién y de metaanalisis
informan consistentemente de que los nifios con nacimiento prematuro presentan retrasos
tanto en el desarrollo del habla como del lenguaje. Por ejemplo, el estudio de metaanalisis de
van Noort et al. (2012) sobre el desarrollo del lenguaje de nifios prematuros de 3 a 12 afios
comprobd que los nifios prematuros obtienen puntuaciones significativamente mas bajas que
los nifios a término en pruebas de lenguaje tanto simples como complejas y que estos nifios
tienen mas dificultades con el lenguaje a medida que aumentaba su edad. Otro estudio de
metaandlisis, restringido a nifios extremadamente prematuros o con muy bajo peso (Barre et
al., 2011), también encontré diferencias significativas a favor de los controles nacidos a
término para el lenguaje expresivo, el lenguaje receptivo y para el desarrollo semdntico. Por
ultimo, un estudio reciente (Nguyen et al., 2018) con mas de 200 nifios prematuros y 77 nifios
nacidos a término analizé la trayectoria del desarrollo del lenguaje de los nifios con nacimiento
prematuro desde los 2 a los 13 afios en comparacidn con controles nacidos a término.
Encontraron que los nifios que nacieron prematuramente tienen un desempefio mds pobre
que los controles en todos los componentes del lenguaje que evaluaron (comprension,
expresion, fonologia, gramdtica, semdntica y pragmatica) y que estas dificultades se
mantuvieron desde los 2 hasta los 13 afios, lo cual indica que no encontraron evidencia de
recuperacion de esas dificultades neuroevolutivas asociadas a los déficits del lenguaje y
sugiera la necesidad de mantener intervenciones en el lenguaje desde la infancia temprana

hasta el inicio de la adolescencia al menos.

1.7.6. La Funcion Ejecutiva

El funcionamiento ejecutivo (FE) comprende un conjunto de habilidades cognitivas
interrelacionadas, necesarias para llevar a cabo una conducta propositiva y dirigida a un
objetivo (Taylor & Clark, 2016). Existe en la actualidad un debate abierto sobre si la funcién
ejecutiva es un conjunto de aptitudes de distintos componentes o si son manifestaciones

diferentes de una funcién basica unificada. Entre las habilidades o aptitudes que se ha
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vinculado al funcionamiento ejecutivo: a) la anticipacidn y el despliegue de la atencidn, b) el
control de los impulsos y la autorregulacion, c) la iniciacidn de la actividad, d) la memoria de
trabajo, e) la flexibilidad, f) la planificacién y organizacion, g) la solucion de problemasy h) la
supervisién del rendimiento (Anderson & Reidy, 2012). Recientemente se va imponiendo una
posicién de compromiso que, aun reconociendo la existencia de un conjunto de componentes
en la funcion ejecutiva que son: el control ejecutivo, el mantenimiento de objetivos, la
inhibicidn y la resolucién de problemas. Entendiendo estos componentes como parcialmente

independientes, pero que estdn vinculados entre si por un proceso subyacente comun.

No es sorprendente que los nifios con nacimiento prematuro tengan diferentes grados
de afectacion en la FE en comparacion con los controles nacidos a término, mostrando déficits
proporcionales al grado de prematuridad (Aarnoudse-Moens et al., 2012; Mulder et al., 2009).
Las deficiencias en los FE son mucho mayores en los nifios con nacimiento extremadamente
prematuro o muy bajo peso al nacer, pero son también evidentes en nifos prematuros
moderados (32-33 semanas de gestacidn) y tardios (34-36 semanas) (Baron et al., 2012; Hodel

et al, 2016)

Las dificultades en la FE se manifiestan muy pronto en los nifios con nacimiento
prematuro y desde la infancia temprana muestran un rendimiento menor que otros nifios en
tareas de memoria de trabajo, asi como dificultades para inhibir conductas y autorregular sus
emociones (Baron et al., 2012; Clark et al., 2008; Vicari et al., 2004). Ya en la edad escolar los
nifios nacidos prematuramente no sélo muestran mas limitaciones que los controles en las
medidas de memoria de trabajo, flexibilidad y fluidez verbal, sino que también es menos
probable que muestren competencias apropiadas a la edad en planificacién durante tareas
complejas de solucién de problemas (Aarnoudse-Moens et al., 2012; Litt et al., 2012; Luu et al.,
2011). También hay evidencias de que las dificultades en FE se reflejan en el dia a dia de estos

nifios, con limitaciones como no recordar los deberes del colegio y problemas para planificar
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sus actividades (Luu et al., 2011). Las dificultades en FE, en especial dificultades en la atencidn
selectiva, el control inhibitorio, la flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo, siguen
presentes cuando los nifios con nacimiento prematuro alcanzan la edad adulta (Eryigit
Madzwamuse et al., 2015; Pyhila et al., 2011). Por tanto, en conjunto, los estudios sugieren
que las dificultades de FE estan presentes antes de que los nifios prematuros empiecen a la
escuela y persisten hasta la edad adulta. No obstante, hay pocos estudios longitudinales que
exploren cémo evolucionan las competencias en FE en estos nifios, por lo que es precipitado
hacer afirmaciones sobre en qué medida estos déficits estan relacionados con un retraso del
desarrollo o son una caracteristica funcional. En cualquier caso, los resultados mencionados
sobre dificultades en FE en la adolescencia y la edad adulta sugieren que los nifios con

nacimiento prematuro no consiguen superar estas dificultades a medida que se desarrollan.

1.8. La Investigacion del Neurodesarrollo

Aln se sabe muy poco sobre cdmo se desarrolla el cerebro y sus funciones
neuropsicoldgicas en la poblacién prematura. Los estudios que aportan resultados tratando de
responder a estas cuestiones y retos tienen planteamientos muy diversos, especialmente
desde el punto de vista metodoldgico, ya que en la mayoria estan basados en el uso de
herramientas tecnoldgicas diferentes, como el electroencefalograma (EEG), los potenciales
evocados (ERP), el magnetoencefalograma (MEG), la espectroscopia funcional en el infrarrojo
cercano (fNIRS), y las resonancias magnéticas estructural y funcional (MRl y f-MRI). Lo que
comparten la mayoria de los estudios es que todos tratan de vincular sus hallazgos y
conocimientos que obtienen a algin marco tedrico especifico que permita explicar el
significado y la importancia de los datos recogidos, aunque existe variabilidad en cuanto al

marco tedrico relevante para cada estudio.
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Algunos autores han tratado de sistematizar los diferentes enfoques tedricos. Por
ejemplo, Johnson (2011) y Johnson y Haan (2015) han propuesto agrupar los estudios en una
de las tres perspectivas tedricas siguientes: (1) perspectiva de la maduracion, (2) perspectiva
del aprendizaje de habilidades y (3) perspectiva de la especializacidon interactiva. Para
diferentes investigadores, si bien las teorias basadas en las perspectivas de la maduracion o en
la de aprendizaje pueden ser Utiles porque pueden dar cabida a una gran cantidad de datos
procedentes de diferentes estudios, la perspectiva de la especializacidn interactiva parece que
es la que ofrece un marco mas apropiado en el reto de comprender la mayoria de los datos
actualmente disponibles sobre el desarrollo neuropsicolégico (Mento & Bisiacchi, 2012).

La perspectiva de la especializacidn interactiva aborda especificamente dos de las
cuestiones fundamentales de la neurociencia cognitiva: la localizaciéon y la especializacién
(Johnson y De Haan, 2015). La localizacion se refiere a la medida en que una funcion
determinada se asocia con una regidn o area concreta de la corteza cerebral. Esta localizacion
y, mas concretamente, la extension de la corteza que se activa tras la presentacién de una
tarea o un estimulo determinados puede cambiar a lo largo del desarrollo. Por su parte, la
especializacidn se refiere al grado de especificidad de la funcién de una region o drea
determinada de la corteza. Las funciones pueden estar definidas con precisiéon, como una zona
que se activa sélo por una categoria concreta de objetos visuales o en un conjunto muy
restringido de tareas, o bien pueden estar adaptadas extensamente, en el sentido de que se
activan en una gama de circunstancias muy amplia. Segun el punto de vista de la
especializacion interactiva, las cuestiones de la localizacidn y la especializacién son dos caras
de la misma moneda, y ambas son la consecuencia de mecanismos subyacentes comunes. La
especializacion interactiva puede proporcionar una explicacién de los cambios en el desarrollo
funcional posnatal de la corteza tomando en consideracion tanto la localizacion como la
especializacién. En su propuesta de 2015 (Johnson & De Haan, 2015) examinan los

mecanismos que subyacen a la especializacién interactiva y exploran algunas de sus
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consecuencias funcionales, entendiendo las funciones cognitivas humanas como capacidades
separadas pero interactivas, que surgen de la interaccién entre la maduracion morfolégica y
funcional del cerebro y la influencia de la experiencia y el ambiente externo, lo cual puede ser
un marco conceptual apropiado para exponer y comprender el desarrollo neuropsicoldgico de
los nifios que nacen prematuramente. Segun la hipdtesis de la especializacién interactiva, el
momento en que se producen los acontecimientos (por ejemplo, el momento del nacimiento)
es critico en cémo serd la trayectoria del desarrollo neuropsicolégico. Un ejemplo claro de esta
influencia de la experiencia externa sobre el cerebro es la especializacidn funcional de las areas
corticales auditivas que puede observarse al final del primer afio de vida, cuando los bebés
comienzan a discriminar sélo los fonemas del lenguaje al que han estado expuestos hasta ese
momento y también la especializacion perceptiva en el procesamiento de rostros (Maurer &
Werker, 2014). Por tanto, desde la perspectiva de la especializacidn interactiva se puede
asumir que, si bien algunos circuitos neuronales especializados podrian estar presentes en el
nacimiento, una parte muy importante del proceso de construccién de las estructuras
corticales y de las funciones cognitivas especializadas estarian determinadas por la experiencia
de interaccidn con los estimulos externos (Mento & Bisiacchi, 2012).

En el caso de los bebés con nacimiento prematuro se plantea la cuestion de si la
estimulacién externa, que constituyen las experiencias sensoriales tempranas, produce el
mismo proceso de maduracidn cortical que el que tiene lugar en los bebés nacidos a término,
o si, dada la inmadurez que conlleva la prematuridad, las experiencias sensoriales tempranas
les exponen a una sobreestimulacién, sin que ello suponga un desarrollo tipico que lleve a

compensar los efectos del nacimiento prematuro.
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Trastorno del Espectro Autista y Prematuridad

2.1. El Trastorno del Espectro Autista

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo que se
caracteriza por presentar dificultades en la comunicacién e interaccién social, asi como por
presentar comportamientos repetitivos, intereses restrictivos y aspectos sensoriales inusuales
(American Psychiatric Association, 2013). Es un trastorno muy heterogéneo que suele llevar
asociados problemas cognitivos, ademas de otras condiciones co-ocurrentes (Lord et al.,
2020). La prevalencia mundial del TEA estd alrededor del 1%, aunque se estima que es mayor
en paises de rentas per capita mas altas (Lord et al., 2020). Actualmente la etiologia del TEA
sigue siendo un enigma. En gran parte, debido a su naturaleza multifactorial, en la que tanto la
genética como el ambiente actian como factores esenciales (Bertrand et al., 2001). Los
factores genéticos tienen un gran peso en el desarrollo del TEA, se estima que su heredabilidad
pueda ser de entre un 40% a un 90% segun se ha demostrado de manera repetida en los
estudios de gemelos y familiares con TEA (Gaugler et al., 2014; Lee et al., 2013). El restante
60% en consecuencia serd resultante de otros factores, como puedan ser factores prenatales,
perinatales o factores ambientales postnatales (Tchaconas & Adesman, 2013). Algunos
factores ambientales asociados a un mayor riesgo de TEA son: edad avanzada de los padres,
hipoxia, obesidad gestacional, diabetes gestacional, intervalos cortos entre embarazos, uso de
valproato durante el embarazo, edad gestacional <36 semanas y bajo peso al nacer, entre
otros (Lord et al., 2020; Modabbernia et al., 2017; Wang et al., 2017; Wu et al., 2017).

En el metaandlisis de Wang et al., (2017) analizaron 17 estudios con una muestra total
de 37.634 menores con TEAy 12.081.416 menores sin TEA. Los resultados mostraron como
factores asociados a riesgo de TEA en el periodo perinatal, los siguientes: edad de los padres 2
35 afios; raza de los padres blanca o asiatica, hipertensién gestacional, diabetes gestacional,

educacién universitaria de los padres, amenaza de aborto y hemorragia antes del parto. Para el

38



Marco Tedrico

periodo perinatal los factores de riesgo asociados a TEA que encontraron fueron los siguientes:
parto con cesarea, edad gestacional < 36 semanas, parto espontaneo, parto inducido,
presentacién de nalgas, preclamsia y estrés fetal. Los factores de riesgo asociados a un mayor
riesgo de TEA en el periodo postnatal fueron: bajo peso al nacer, hemorragia postparto, sexo
bioldgico masculino y presentacion de anomalias cerebrales. Por el contrario, encontraron
como factores protectores o con una asociacion que disminuia el riesgo de TEA el que la madre
hubiera tenido 24 partos y nacer con el sexo bioldgico de mujer. Los autores destacan que
todos estos factores se analizaron de manera individual, por lo que aun es incierto el papel que
juegan estos en el desarrollo de un TEA. Es importante seguir investigando la asociacion de
estos factores con el riesgo de TEA desde modelos multifactoriales para llegar a conclusiones

de mayor impacto.

2.2. Relacion entre el Trastorno del Espectro Autista y la Prematuridad

Si comparamos la prevalencia de TEA en la poblacién general (alrededor del 1%, como
se ha visto en el apartado anterior) con la prevalencia de TEA en la poblacién con nacimiento
prematuro el incremento es substancial. Agrawal et al. (2018) reportan en su metaanalisis una
prevalencia media del 7% (rango entre el 4% y el 9%) de TEA en poblacidn con nacimiento
prematuro. Sin embargo, adn hay gran desconocimiento sobre la relacién entre TEA y
prematuridad, aunque existe un gran nimero de investigaciones que durante los ultimos afios
han tratado de explorar los factores de riesgo entre una condicién y otra.

Varios estudios apoyan una asociacion inversa entre el incremento del riesgo de
desarrollar un TEA y la edad gestacional (es decir, a menor edad gestacional, mayor riesgo de
TEA) (Atladottir et al., 2016; Hwang et al., 2013). También hay algunas investigaciones que han
encontrado asociacion entre el bajo peso al nacer y un diagnéstico de TEA cuando se analizan

ambas variables con modelos de regresion univariada (Bakian et al., 2018; Davidovitch et al.,
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2020). Sin embargo, esta asociacidn no es consistente en modelos de andlisis multivariados
(Bakian et al., 2018), lo que pone en cuestién la naturaleza de esta asociacion.

En una reciente revisidn sistematica que analizé factores de riesgo prenatales,
perinatales y postnatales asociados con TEA en menores con nacimiento prematuro
encontraron que los siguientes factores: |la diabetes gestacional, las infecciones cérvico-
vaginales, nacer con el sexo bioldgico masculino, nacer pequefio para la edad gestacional y
presentar déficits cognitivos en la nifiez; estaban asociados a un mayor riesgo de TEA (Cogley
et al., 2020). Estos autores destacan que a pesar de los muchos y diferentes factores de riesgo
que han mostrado asociaciones entre el TEA y la prematuridad en los diversos estudios, aln
sigue siendo un gran problema la multitud de medidas y rangos de edad gestacional
estudiados en las investigaciones, pues limita la comparacidn de resultados. Asi como los
diferentes criterios y aproximaciones diagndsticas utilizadas, a la hora de seleccionar los casos.

Otro aspecto para tener en cuenta en el estudio de la asociacién entre TEA y
prematuridad es el hecho de que gran parte de los prematuros que sobreviven presentan
dificultades sociales y de la comunicacién subclinicas asociadas al TEA, pero que no cumplen
con los criterios para confirmar el diagndstico (Johnson et al., 2010). Por lo que seria
interesante para investigaciones futuras, estudiar los factores de riesgo asociados a
presentaciones subclinicas comparados con presentaciones clinicas de TEA (Cogley et al.,

2020).

2.3. Hipotesis Explicativas de la Relacién entre la Prematuridad y el Trastorno del Espectro
Autista

Existen varias hipdtesis que tratan de explicar las asociaciones entre el nacimiento
prematuro y el TEA. Uno de los conceptos mas estudiados en la literatura es el de “Fenotipo
Conductual del Prematuro” (FCP) definido por primera vez por Johnson & Marlow (2011),

constructo que describe a los menores con nacimiento prematuro con una mayor prevalencia
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de trastornos co-ocurrentes relacionados con mayores dificultades en el drea de las emociones
(en concreto problemas de ansiedad), de la atencion (Trastorno de Déficit de Atencién e
Hiperactividad, TDAH) y en el area de las relaciones sociales (TEA). En una reciente revision
narrativa sobre el estado de arte del FCP encontraron gran variedad de estudios que apoyan la
caracterizacién del FCP, confirmando un mayor riesgo de desarrollar sintomatologia
relacionada con TDAH, TEA y problemas de ansiedad, en menores con nacimiento prematuro
(Fitzallen et al., 2020). Aun asi, los autores de esta revisidn insisten en que hay muy pocos
estudios que hayan investigado, si las caracteristicas propias de este FCP se dan como un
fenotipo unitario, aisladas o combinadas con otros problemas conductuales, cognitivos o del
aprendizaje. Destacando la importancia de estudiar los diferentes perfiles de dificultades
asociadas al nacimiento prematuro, pues estas dificultades tendran un impacto en la
evaluacion del neurodesarrollo de los menores y en como atender sus necesidades clinicas.
Por su parte Healy et al. (2013) proponen un modelo de vulnerabilidad del desarrollo
sociobiolégico. En este modelo los autores tratan de integrar factores bioldgicos y ambientales
gue subyacen a la asociacion entre un nacimiento prematuro y diversos trastornos
psiquiatricos o del desarrollo, como por ejemplo el TEA. Segun esta teoria, el nacimiento
prematuro se produciria por una combinacidn de diversas causas (genéticas, obstétricas, etc.)
que producen alteraciones en el desarrollo tipico como resultado de lesiones o dafos
cerebrales y/o dolor y estrés perinatales. Dichas alteraciones producirian cambios
estructurales y funcionales en redes especificas del cerebro que desencadenarian déficits
cognitivos y socioemocionales incrementando a su vez la vulnerabilidad socioemocional de los
menores. Esta vulnerabilidad, estard a su vez mediada, ademas, por factores como el estrés
parental y la salud mental. Concluyendo que los menores con nacimiento prematuro tienen un
mayor riesgo de vivenciar experiencias sociales negativas, como acoso escolar o exclusion.

Estas experiencias negativas, ademas, han mostrado estar asociadas con un incremento del
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estrés inducido en las vias dopaminérgicas estriatales (vias motoras) que provocan, a su vez,
un incremento de la dopamina en las vias mesolimbicas (vias conductuales).

Joseph et al. 2017 encontraron que las infecciones cervicovaginales son un factor
perinatal de riesgo de TEA en prematuros extremos. Sugiriendo como posible hipétesis
explicativa que las infecciones generen inflamacidon como parte de la respuesta del sistema
inmune, y dicha inflamacién, pueda estar asociada con el dafio cerebral en prematuros,
incrementando asi el riesgo de TEA. Sin embargo, este es el Unico estudio que ha investigado

esta relacién y por tanto sus conclusiones han de tomarse con cautela.

2.4. Importancia de los programas de deteccién precoz y seguimiento en el estudio de la
relacion entre TEA y prematuridad.

Dado que los menores con nacimiento prematuro tienen un mayor riesgo de
desarrollar un TEA (Agrawal et al., 2018), es de gran importancia su diagndstico precoz para un
acceso temprano a la intervencidn, ya que estos mejoran el prondstico (Howard et al., 2005).
Este hecho pone también en valor la necesidad de realizar programas de cribado para la
deteccién de problemas del neurodesarrollo en poblaciones de riesgo, como son los menores
con nacimiento prematuro (Hernandez-Fabidn, et al., 2018). En especifico seria de especial
relevancia realizar cribados de manera periddica durante todo el periodo de la infancia, a los
menores nacidos a edades gestacionales mas bajas (<28 semanas), dado el mayor riesgo de
TEA asociado (Cogley et al., 2020).

Aunque existen varias herramientas de cribado para la deteccidn de TEA que han sido
aplicadas en poblaciones de menores prematuros (ver Hernandez-Fabian, et al., 2018 para
mayor detalle), estas herramientas tienen grandes limitaciones cuando se aplican a la
poblacién prematura, detectando un elevado numero de falsos positivos, en muchos casos
debidos a problemas motores y déficits sensoriales co-ocurrentes (Moore et al., 2012). Este

hecho pone de manifiesto la necesidad de evaluar y realizar programas de deteccién mas alla
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del periodo de la infancia, pues de esta manera seria mas sencillo realizar el diagnédstico
diferencial entre problemas neurosensoriales y sintomas de TEA (Cogley et al., 2020). Por estas
razones se necesitan mas estudios longitudinales que permitan realizar seguimientos y
recogida de datos en los diferentes momentos temporales del desarrollo, y con ello poder
crear protocolos de identificacidn de riesgo de TEA para la vigilancia del desarrollo en
prematuros (Herndndez-Fabian, et al., 2018).

Asimismo, es importante entender y definir los perfiles del desarrollo evolutivo
especificos de los prematuros con riesgo de TEA, al igual que se estudia y hay una mayor
comprension de los patrones de desarrollo de menores nacidos a término y con riesgo de TEA
(Landa et al., 2012). Conocer los perfiles especificos del desarrollo evolutivo de los menores
nacidos prematuramente y con riesgo de TEA, permitiria a su vez disefar programas de
intervencidn concretos para atender las diferentes dificultades presentadas y mejorar con ello

la calidad de vida de los menores y sus familias.
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Chapter 1. ASD in a preterm Spanish cohort of children

Abstract

The risk of Autism Spectrum Disorder (ASD) has been shown to be higher within
premature populations. With the objective of better understanding these risks, the current
study evaluated relationships between ASD and gestational age, birth weight and growth
percentiles, alongside the effectiveness of the SCQ as a screener for preterm children.

The selected cohort for this study consisted of 133 children, who were born premature
(less than 37 weeks of gestation) and with very low birth weight (less than 1,500 grams) in
Spain. Of these, 71 participated, with 63 full assessments and 4 confirmed ASD diagnoses.

The estimated prevalence rate for this preterm sample was 6.35% (95% Confidence
Interval of 2.05% to 16.25%). There were significant but weak correlations between ASD and
gestational age (tb = -0.23), and birth weight (tb = -0.26), suggesting that the risk of ASD is
slightly heightened as newborns are smaller or born earlier in the gestation process. The SCQ
lifetime form, using the recommended cut-off (>11), showed adequate sensitivity (0.75), but
poor positive predictive value (0.3), indicating a lower cut-off is needed for this population,
although these results should be replicated with larger samples.

Results of this study could contribute both to the improvement in early detection and

to the ongoing support and intervention for this at-risk population.
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Resumen

Se ha demostrado que el riesgo de Trastorno del Espectro Autista (TEA) es mayor en
las poblaciones prematuras. Con el objetivo de comprender mejor estos riesgos, el estudio
actual evalud las relaciones entre el TEA, y, la edad gestacional, el peso y el percentil de
crecimiento al nacer; junto con la eficacia de la herramienta de cribado de TEA, el Cuestionario
de la Comunicacion Social, (conocido por sus siglas en inglés como SCQ) aplicada a una
muestra de nifios prematuros.

Para este estudio se selecciond una cohorte espanola de 133 nifios, con nacimiento
prematuro (menos de 37 semanas de gestacidén) y con muy bajo peso al nacer (menos de 1.500
gramos). De los cuales, 71 decidieron participar con el estudio, aunque finalmente se
realizaron 63 evaluaciones completas y se confirmaron 4 diagndsticos de TEA.

La prevalencia estimada para esta muestra fue del 6,35% (intervalo de confianza del
95% del 2,05% al 16,25%). Se encontraron correlaciones significativas, pero débiles entre el
TEAy la edad gestacional (tb =-0,23) y el peso al nacer (tb =-0,26), lo que sugiere que el riesgo
de TEA aumenta ligeramente a medida que los recién nacidos son mas pequefios o nacen
antes en el proceso de gestacion. EI SCQ (versidn Toda la vida), utilizando el punto de corte
recomendado para muestras clinicas o de riesgo (211), mostré una sensibilidad adecuada
(0,75), pero un valor predictivo positivo (0,3) bajo, lo que sugiere que se necesitaria un punto
de corte mas bajo para esta poblacién, aunque se necesitaria replicar estos resultados con
muestras de mayor tamafio.

Los resultados de este estudio podrian contribuir tanto a la mejora de la deteccién

temprana como al apoyo e intervencidn continuos para esta poblacién de riesgo.
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Chapter 2. Neuropsychological Profiles of a Preterm Children Cohort

Abstract

The study of neurodevelopmental trajectories and neuropsychological profiles of
preterm children is essential to understand potential future difficulties they may face. The
objective of this research was to explore the neuropsychological profiles of Spanish preterm
children with very low birth weight (VLBW, under 1,500 grams) in function of gestational age
(GA) and growth percentiles (GP). This study focused on cognitive development, executive
functions, adaptive behavior and ASD symptomology.

A total of 62 children born preterm with VLBW participated in this research.
Assessment evaluation, at 7-10 years old, consisted of the application of the following
standardized tests: WISC-V (Wechsler, 2015) for cognitive development; ENFEN (Portellano et
al., 2009) and BRIEF-2 (Gioia et al., 2015) for executive functions; Vineland-3, parent version
(Sparrow et al., 2016) for adaptive behavior, and ADOS-2 module 3 (Lord et al., 2012) for ASD
symptomatology. Scores were compared to the general population with p < 0.01. They were
also compared to GA and GP to evaluate associations using Kendall's tau-b (tb) with p < 0.01.
Visual representations of the profiles were made for each instrument to better conceptualize
the domains that were affected. This was done by converting the scores into standardized
mean differences and grouping by GA and GP.

The most affected score in the WISC-V was Working Memory (median = 94). A higher
GP was also moderately associated with better Verbal Comprehension scores (tb = 0.27). In
the ENFEN, scores on the Phonological Fluency, Color Making Trail and Planning subtests were
lower than in the general population (median = 5). The raw scores of the BRIEF-2 were
significantly associated with GP for Global Executive Composite (weak association; th =-0.22)
and Emotion Regulation Index (moderate; tb = -0.28). In the Vineland-3, scores of Daily Living
Skills (mean = 89.18), Socialization (mean = 92.94) and Motor Skills (median = 92) domains
were significantly lower than the general population. Scores in ADOS-2 showed a moderate

association between GA and the Restricted and Repetitive Behavior (RRB) domain (tb =-0.34).

92



Chapter 2. Neuropsychological Profiles of a Preterm Children Cohort

The results of this study contribute to the description of neuropsychological profiles
that could help to develop and design personalized preventive interventions that focus on the

specific difficulties which are found in the preterm population.

Keywords

Preterm Children; Neuropsychological Profiles; Clinical Assessment; Autism Spectrum

Disorders
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Resumen

El estudio de las trayectorias del neurodesarrollo y los perfiles neuropsicoldgicos de los
nifios prematuros es fundamental para comprender las posibles dificultades que en el futuro
puedan desarrollar. El objetivo de esta investigacion fue explorar los perfiles neuropsicolégicos
de niflos con nacimiento prematuro, con muy bajo peso al nacer (MBPN, menor de 1.500
gramos) en funcidn de la edad gestacional (EG) y los percentiles de crecimiento al nacer (PC),
en una cohorte espafiola. Este estudio se centrd en el desarrollo cognitivo, las funciones
ejecutivas, el comportamiento adaptativo y la sintomatologia del TEA.

En esta investigacion participaron un total de 62 nifios prematuros con MBPN. La
evaluacion se realizé cuando los menores tenian una edad comprendida entre los 7 y 10 afios,
gue consistid en la aplicacién de las siguientes pruebas estandarizadas: WISC — V (Wechsler,
2015) para el desarrollo cognitivo; ENFEN (Portellano et al., 2009) y BRIEF-2 (Gioia et al., 2015)
para funciones ejecutivas; Vineland-3, versidn para padres (Sparrow et al., 2016) para
comportamiento adaptativo; y modulo 3 de ADOS-2 (Lord et al., 2012) para la sintomatologia
de TEA. Las puntuaciones se compararon con la poblacién general con un valor de significacién
p < 0,01. También se compararon dichas puntuaciones con la EG y el PC para evaluar
asociaciones utilizando tau-b (tb) de Kendall con p < 0,01. Ademas, se realizaron
representaciones visuales de los perfiles de cada instrumento para conceptualizar mejor las
areas afectadas. Esto se hizo convirtiendo las puntuaciones en diferencias de medias
estandarizadas, que después se agruparon en funcién a la EG y el PC.

La puntuacién mas afectada en el WISC-V fue la Memoria de Trabajo (mediana = 94).
También se encontrd que un PC mas alto, mostraba una asociacion moderada con mejores
puntuaciones en Comprension Verbal (tb = 0,27). En el ENFEN, las puntuaciones en las
subpruebas de Fluidez Fonoldgica, Sendero de Colores y Anillas, fueron mas bajas que en la

poblacién general (mediana = 5). Las puntuaciones brutas del BRIEF-2 mostraron una
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asociacién estadisticamente significativa para el PC y las puntuaciones en el indice Global de la
Funcién Ejecutiva (asociacién débil; b = -0,22) y el indice de Regulacién de Emociones
(asociacion moderada; tb = -0,28). En Vineland-3, las puntuaciones de los dominios de
Habilidades de la Vida Diaria (media = 89,18), Socializacidon (media = 92,94) y Habilidades
Motoras (mediana = 92) fueron significativamente mds bajas que en la poblacién general. Las
puntuaciones en ADOS-2 mostraron una asociacién moderada entre la EG y el 4rea de
Comportamiento Restringido y Repetitivo (CRR) (tb = -0,34).

Los resultados de este estudio contribuyen a la descripcidon de perfiles
neuropsicoldgicos, que podrian ayudar a desarrollar y disefiar intervenciones preventivas
personalizadas, que se focalicen en las dificultades especificas que la poblacién con nacimiento

prematuro muestra a lo largo de su desarrollo.

Palabras clave
Niflos con nacimiento prematuro; Perfiles neuropsicoldgicos; Evaluacion clinica; Trastornos del

espectro autista
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Capitulo 3. Estudio de casos: menores prematuros y con muy bajo peso con TEA

Resumen

Los trastornos del neurodesarrollo son mas comunes en las poblaciones de prematuros
y con bajo peso al nacer, especialmente el Trastorno del Espectro Autista (TEA), con una
prevalencia de hasta 7 veces mayor que en la poblacién general (Agrawal et al., 2018), lo que
significa que hay muchos niflos con TEA que nacen prematuramente. El TEA también se asocia
con una variedad de dificultades y condiciones co-ocurrentes, sin embargo, hay pocos estudios
que analicen las caracteristicas de los nifios que tienen un diagndstico de TEA, y que ademas
nacen prematuros y con bajo peso. El objetivo de esta investigacién es analizar los perfiles
neuropsicoldgicos de cuatro menores, de entre 7 y 10 aios, diagnosticados con un TEA, con
nacimiento prematuro y muy bajo peso al nacer (<1.500 gramos). Para ello se utilizé un
enfoque metodoldgico de estudio de casos, desde el que se describira el rendimiento en
diferentes medidas estandarizadas que informen sobre su funcionamiento cognitivo, ejecutivo
y adaptativo, asi como, sobre la sintomatologia de TEA.

Los resultados caracterizan diferencias intraindividuos, ademas de identificar patrones
interindividuales que pueden indicar factores de riesgo, como la baja edad gestacional, el bajo
peso o el percentil de crecimiento al nacer, y el diagndstico de TEA. Profundizar en el
entendimiento de los perfiles neuropsicoldgicos desde una perspectiva descriptiva del
rendimiento especifico en diferentes areas del desarrollo, puede ser una informacién clave
para profesionales que trabajen en el disefio y ejecucién de intervenciones que ayuden a
mejorar las dificultades, que esta poblacién con caracteristicas tan especificas, tienen que
afrontar a lo largo de sus vidas.

Palabras Clave
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Abstract

Neurodevelopmental disorders are more common in preterm and low birth weight
populations, especially when it comes to Autism Spectrum Disorder (ASD), with a prevalence
up to 7 times higher than in the general population (Agrawal et al., 2018), so many children
with ASD were born prematurely. ASD is also associated with a range of deficits and co-
occurring conditions, but there are few studies that analyze the characteristics of children
having a diagnosis of ASD as well as being born premature and with low birth weight. The
objective of this research is to analyze the neuropsychological profiles of four children, aged
between 7 and 10 years old, diagnosed with an ASD, who also were born premature and had a
very low birth weight (<1,500 grams). A case study methodology was used, and performance
was measured with different standardized assessment instruments to describe their cognitive,
executive, and adaptive functioning, as well as ASD symptomatology.

The results characterize individuals, in addition to identifying inter-individual patterns
which may indicate risks related to prematurity, birth weight, growth percentiles and the
diagnosis of ASD. This descriptive perspective regarding specific performance in different
developmental areas will hopefully contribute to the design and implementation of
interventions which target difficulties that this unique cohort must deal with throughout their
lives.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Premature; Low birth weight; Neuropsychological

evaluation
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Conclusiones Generales

Esta es la primera investigacion en Espafia que ha estudiado la prevalencia del
Trastorno del Espectro Autista (TEA) en una cohorte de menores con nacimiento prematuroy
muy bajo peso, con edades comprendidas entre los 7 y 10 afios. La prevalencia estimada para
esta muestra es del 6.35% (con un intervalo de confianza al 95% de 2,05% a 16,25%). Estos
resultados son similares a los reportados en metaanalisis actuales y otros estudios, aportando
nueva evidencia para apoyar que la prevalencia de TEA en la poblacién prematura es mayor
gue para la poblacién general, cuya prevalencia mundial es estimada en un 1%.

Los resultados de este estudio han encontrado relaciones débiles entre el TEA y la
edad gestacional (EG; tb = -0,23); y entre el TEA y el peso al nacer (PN; tb = -0,26). Sugiriendo
gue existe un ligero aumento del riesgo de TEA para aquellos menores que nacen con una EGy
un PN menor. El percentil de crecimiento al nacer (PC) no mostré una asociacion
estadisticamente significativa con el diagndstico de TEA.

El Cuestionario de Comunicacion Social (SCQ) parece mostrar mayor eficacia para
detectar riesgo de TEA en muestras clinicas o de riesgo, como es la muestra de menores con
nacimiento prematuro del presente estudio, cuando se bajan los puntos de corte. Las mejores
propiedades psicométricas para el SCQ se obtuvieron con un punto de corte 29 (Sen = 1; Espe
=0,75y VPP =0,25), detectando los cuatro casos confirmados con un diagndstico de TEA.
Dichos resultados estan en linea y aportan nueva evidencia a estudios recientes que sugieren
gue son necesarios puntos de corte mas bajos en esta herramienta de cribado para detectar el
riesgo de TEA, en muestras clinicas con un funcionamiento cognitivo tipico. Sin embargo, mas
investigacidon es necesaria en muestras de mayor tamanfo para generalizar estos resultados.

En este trabajo se han descrito y analizado los perfiles neuropsicolédgicos de una

cohorte espaiiola de menores prematuros y con muy bajo peso al nacer. Los resultados han
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mostrado un bajo rendimiento para la cohorte explorada al compararla con las puntuaciones
de la poblacién general (obtenidas en las herramientas de evaluacion estandarizadas
utilizadas) en funciones cognitivas y ejecutivas especificas (como Memoria de Trabajo y
Flexibilidad cognitiva), pero también en el desarrollo y destreza de habilidades adaptativas (a
saber: Habilidades de la Vida Diaria, Socializacién y Habilidades Motoras).

Cuando se han analizado los perfiles neuropsicolégicos de la cohorte mencionada en
funcién ala EG y el PC en relacién con la sintomatologia de TEA, sélo se encontrd una
asociacién con un nivel de significacién < 0,01 entre la EG y la sintomatologia de TEA. Esta
relacidon fue moderada (tb = -0,34) entre el drea de Comportamiento Restringido y Repetitivo
(CRR) y la EG. Estos resultados sugieren la posibilidad de que existan trayectorias especificas
del desarrollo que ayuden a diferenciar entre menores con TEA y sin TEA prematuros.

El estudio exploratorio de casos con menores (de entre 7 y 10 afios) de caracteristicas
altamente especificas como haber nacido prematuramente y con muy bajo peso, ademas de
tener un diagndstico de TEA, aporta una aproximacién metodoldgica al estudio de las
caracteristicas del neurodesarrollo en diferentes areas funcionales (cognitiva, ejecutiva y
adaptativa). Estos resultados han permitido caracterizar a los menores, ademas de servir de
ayuda para identificar patrones de diferencias intraindividuales e interindividuales que puedan
indicar riesgos relacionados con la prematuridad, el peso y los percentiles de crecimiento al
nacer, y el diagndstico de TEA. Como, por ejemplo, el que todos los menores presentaran PC
extremos (tres de ellos <10 y uno de ellos >90), lo que sugiere una asociacion no lineal entre el
PCy el TEA. Esta informacién puede ser de gran relevancia para los profesionales en la
creacion de intervenciones personalizadas que se adapten a la problematica especifica que
cada menor tenga, mejorando en consecuencia la eficiencia de los resultados.

En definitiva, los resultados de esta investigacidon aportan nueva evidencia a la
descripcidon y comprensidn de los perfiles neuropsicoldgicos de menores con nacimiento

prematuro y muy bajo peso al nacer. Ademas, estos resultados pueden ayudar a los
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profesionales clinicos y educativos a disefiar intervenciones preventivas que mejoren las
dificultades que estos nifios han de enfrentar en su dia a dia, mejorando su calidad de vida. Lo
gue en consecuencia reduciria, a largo plazo, el coste en los sistemas de salud publicay

reduciria el estrés familiar.
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General Conclusions

This is the first investigation in Spain that has studied the prevalence of Autism
Spectrum Disorder (ASD) in a cohort of minors with premature birth and very low birth weight,
aged between 7 and 10 years. The estimated prevalence for this sample was 6.35% (with a
95% confidence interval of 2.05% to 16.25%). These results are similar to those reported in
current meta-analyses and other studies, providing new evidence to support the fact that
prevalence of ASD in the premature population is higher than in the general population, whose
worldwide prevalence is estimated at 1%.

Analyses showed weak relationships between ASD and gestational age (GA; tb = -
0.23); and between TEA and birth weight (BW; th = -0.26). Suggesting that there is a slightly
increased risk of ASD for those minors born with a lower GA and/or BW. Growth percentile at
birth (GP) did not show a statistically significant association with the diagnosis of ASD.

The Social Communication Questionnaire (SCQ) seemed to show greater efficacy in
detecting the risk of ASD in clinical or risk samples, such as the sample of minors with
premature birth in the present study, when the cut-off points were lowered. The best
psychometric properties for the SCQ were obtained with a cut-off point 29 (Sen = 1; Spe = 0.75
and PPV = 0.25), detecting the four diagnosed cases of ASD. These results are in line with
recent studies that suggest that lower cut-off points are necessary in this screening tool to
detect the risk of ASD in clinical samples with typical cognitive functioning. However, more
research with larger samples is needed to generalize these results.

In this research, the neuropsychological profiles of a Spanish cohort of premature
infants with very low birth weight were described and analyzed. The results indicated poor
performance for the target cohort when compared with the scores of the general population
(according to the standardized evaluation tools which were used) in specific cognitive and

executive functions such as Working Memory and Cognitive Flexibility, as well as in the
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development and dexterity of adaptive skills, namely Daily Living Skills, Socialization and Motor
Skills.

When the neuropsychological profiles of the aforementioned cohort were analyzed in
relation to GA and GP, an association with a significance level < 0.01 was found between GA
and the symptoms of ASD. This relationship was moderate (tb = -0.34) between the area of
Restricted and Repetitive Behavior (CRR) and GA. These results raise the possibility that there
are specific developmental trajectories that help differentiate between premature children
with ASD and full-term children with the same disorder.

The exploratory study of cases with minors (between 7 and 10 years old) with highly
specific characteristics, in this case being born prematurely and with very low weight, in
addition to having a diagnosis of ASD, provides a methodological approach to the study of the
characteristics of neurodevelopment in different functional areas (cognitive, executive and
adaptive). These results have made it possible to characterize the sample and identify
potential patterns of intra-individual and inter-individual differences that may indicate risks
related to prematurity, weight and growth percentiles at birth, and the diagnosis of ASD. For
example, the fact that all the minors presented extreme GP (three of them <10 and one of
them >90) suggests a non-linear association between GP and ASD. This information can be of
great relevance for professionals in the creation of personalized interventions that are adapted
to the specific problem that each minor has, consequently improving outcomes.

In general, the results of this research contribute new evidence to the description and
understanding of the neuropsychological profiles of minors with premature birth and very low
birth weight. In addition, these results can help clinical and educational professionals to design
preventive interventions that improve the difficulties that these children have to face in their
day-to-day lives, improving their quality of life. This consequently would reduce, in the long
term, the cost for public health systems as well as reducing families’ financial and emotional

stress.
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7 2 b COMITE DE BIOETICA (CBE)
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N/ERQE Edificio I+D+i
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D SALAMANCA %o ) Tel . (34) 923 29 44 00 ext 1181
CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL 1218 -2018 e-mail: cbioeﬁca@usa!.q; TR

El Comité de Bioética de la Universidad de Salamanca, en su reunién ordinaria
celebrada el dia 19 de julio de 2017, ha considerado las circunstancias que concurren en
el proyecto de investigacién titulado "PRETER-M-CHAT. Mejorando la deteccion
precoz del autismo con el M-CHAT-R a través del cribado prospectivo de nifios con
nacimiento prematuro”, que tiene como investigador principal al Dr. Ricardo Canal
Bedia.

A la vista de la documentacién presentada, este Comité ha acordado informar
favorablemente el proyecto de investigacién, ya que cumple los requisitos éticos

requeridos para su ejecucion.

Y para que asi conste lo firmo en Salamanca a 27 de julio de 2017.

Secretario del CBE Presidente del CBE

Fdo.: José M® Diaz Minguez Fdo.: José Julidn Calvo Andrés
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Cognitive function
Wechsler Intelligence Scale for Children—fifth edition (WISC-V)

The Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-V) was administered for the
evaluation of intellectual functioning. The Spanish adaptation of the WISC-V (Wechsler, 2015)
can be applied to children and adolescents between 6 years and 0 months and 16 years and 11
months of age. This scale consists of a set of subtests, grouped into five primary indexes, which
then forms the Intellectual Quotient (1Q) total score. Subtest direct scores are transformed
into scaled scores with a mean of 10 and a standard deviation of 3 (range 1-19). The IQ total
score and standardized scores are with a mean of 100 and a standard deviation of 15. Scores
equal to or above the mean indicate a higher performance, while scores below the mean
indicate a lower performance.

Brief Description of the Primary Indexes (see Figure 1 and 2)

Verbal comprehension: a measure of concept formation, verbal reasoning ability, and
acquired knowledge of the environment. It is evaluated through tasks that involve defining
concepts, as well as the ability to adapt thought processes and relate different concepts.

Visual Spatial: it is a measure of the ability to assess visual details, understand spatial
relationships and make geometric figure designs based on a previous model. It is evaluated
through tasks that assess the capacity for analysis and synthesis of abstract visual stimuli, as
well as through tests in which relationships between parties must be established, non-verbal
reasoning being essential.

Fluid reasoning: a measure of logical-deductive reasoning, the identification of abstract

visual models, and the ability to integrate information using visual analogies.
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Working memory: the ability to temporarily retain information and be able to operate
with it, with the aim of generating new solutions. It involves attention and concentration and is
closely related to academic performance and learning.

Processing speed: the ability to explore, order, or discriminate simple visual
information quickly and efficiently. In addition, it measures short-term visual memory,

attention and visuomotor coordination.

Figure 1

Primary Indexes and subtests WISC-V
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Figure 2
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Executive function
Neuropsychological Assessment of Executive Functions for Children (ENFEN)

The assessment of executive functions was carried out through the administration of
the Neuropsychological Assessment of Executive Functions for Children (ENFEN) (Portellano,
Martinez-Arias and Zumarraga, 2009). ENFEN can be applied to children and adolescents
between 6 and 12 years old. The scores are represented are standardized as decatypes, where
scores range from 1 to 10 with a mean of 5.5 and a standard deviation of 2.

Brief Description of the Subtests

Phonological fluency: the respondent has to say as many words as possible starting
with the letter “M” in one minute.

Semantic fluency: the respondent has to say as many words as possible that belong to
the category of "animals" in one minute.

Grey trail making test: the examinee has to join the numbers from 20 to 1 with a line
on a piece of paper where these numbers are placed randomly.

Color trail making test: the examinee has to draw a line between the numbers that
appear from 1 to 21 alternating the numbers that appear in pink and yellow circles. The
numbers are presented randomly on one sheet.

Planning: the examinee has to reproduce 14 different models of towers with colored
rings that are shown on a sheet, on a wooden board with three poles. You must place the rings
in the same order and position shown on the examples, in the shortest time and with the
fewest number of movements possible.

Interference: the evaluated person has to read a list of 39 words (these words are
“red”, “green”, “yellow” and “blue”) and the color in which they are printed. The list is

organized in three columns of 13 words each with each word printed in one of the 4 colors.
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Figure 3
ENFEN subtests
ENFEN subtests
I
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Behavior Rating Inventory of Executive Function®-2 family (BRIEF®-2)

The BRIEF-2 (Gioia et al., 2015) family version is a 63 items inventory filled by parents
with a Likert response format with three frequency options (never, sometimes, frequently).
Age range for application is from 5 to 18 years old. BRIEF-2 provides scores on various scales

related to executive functions.

Brief Description of the Primary Indexes and Global Composite

Behavior regulation index: this index reports the degree of difficulty in regulating and
supervising behaviors effectively. It is made up of two scales: Inhibit and Self-Monitor

Emotion regulation index: reports the degree of difficulty regulating emotional
responses, especially in response to changing situations. It is made up of two scales: Shift and
Emotional Control.

Cognitive regulation index: this index reports the degree of difficulty in controlling and
managing your cognitive processes and solving problems effectively. It is built from 5 scales:
Initiate, Working memory, Plan/Organize, Task-monitor and Organization of materials.

Global executive composite: summary score from the nine BRIEF-2 scales. This global
composite measures the presence of problems in executive functions.

In addition, it includes three validity scales: infrequency (evaluate if very infrequent

responses have been given to certain items), inconsistency (indicates to what extent items that
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are similar have been answered inconsistently) and negativity (measures the degree to which

certain items are responded to in an unusually negative way compared to clinical samples).

Figure 4

Global composite, primary indexes and subtests BRIEF-2

Global executive composite
(total score)

Behavior regulation Emotion regulation Cognitive regulation
index index index
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Organization of
materials

Adaptive Function
Vineland Adaptive Behavior Scales, Third Edition (Vineland-3, parent version)

The Vineland-3 Adaptive Behavior Scales, parent version (Sparrow, Cicchetti, &
Saulnier, 2016) has been applied to assess social-adaptive development. Age range from birth
to 90 years old. The response format is a Likert scale with three frequency options (usually,
sometimes, never). The scores collected here are v-Scale scores with a mean of 15 and a
standard deviation of 3 and standard scores with a mean of 100 and a standard deviation of
15. Scores equal to the mean, or above, indicate a higher performance, whereas scores below

the mean indicate a lower performance.
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Brief Description of the Domains and the Adaptative Behavior Composite:

Communication: listening and attention skills are evaluated, as well as the way in
which the respondent uses words and expresses him/herself. Reading and writing skills are
also tested.

Daily living skills: how the person eats, dresses and cares for their personal hygiene, in
addition to what tasks they do at home and how they manage time, money, new technologies
or other skills in relation to their academic performance or professional occupation.

Socialization: interaction with others is assessed (for example, how the examinee
responds to others or how he/she recognizes their emotions and those of others). How they
play or use their free time is evaluated as well as adaptation skills in which the child has to
demonstrate that they are responsible and can put themself in other's shoes and act
accordingly.

Motor skills: physical skills related to the use of arms and legs, as well as hands and
fingers to move and function in a coordinated and organized way on a daily basis.

Adaptive behavior composite: the ability of a person to satisfy independent needs and

social demands of their environment according to their chronological age.
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Figure 5

Adaptative behavior composite, domains, and subdomains Vineland-3
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ASD assessments

Social Communication Questionnaire, Lifetime Form (SCQ)
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Gross motor?

Fine motor?

Social Communication Questionnaire, lifetime form (SCQ) (Rutter, Bailey & Lord,2003),

which is a parent-completed 40-item yes/no screening instrument for ASD (34 items for non-

verbal children). Total SCQ scores (range 0—39 for verbal and 0-33 for non-verbal children)

were compared to established cut-offs for screening for ASD (scores 215) and for more

narrowly defined autistic disorder (scores 222) (Berument et al., 1999; Rutter et al, 2003).

Autism Diagnostic Observation Schedule -2 (ADOS-2)

Communicative and social development, as well as skills for play and general behavior

were assessed using Module 3 (for fluent children and adolescents) of the Autism Diagnostic
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Observation Schedule -2 (ADOS-2) (Lord et al, 2012). Total scores equal to or less than 6
indicate an ADOS-2 rating corresponding to the absence of ASD. Total scores equal to 7 or 8
indicate a rating of "Autism Spectrum". Scores equal to or greater than 9 indicate an "Autism"

rating.

Brief Description of the Elements of the Test

Social Affect Domain (SA)

Reporting events: the ability to answer general questions about a topic or situation of
the respondent’s choosing, with focus on coherence and substance.

Conversation: the use of language reciprocally in a conversation with others.

Descriptive, conventional, instrumental or informational gestures: the use of gestures
to describe or represent an activity or an object.

Unusual eye contact: the appropriate use of gaze, that is, with subtle changes that
integrate non-verbal and verbal communication to regulate social interaction.

Facial expressions directed to examiner: the use of facial expressions towards the
evaluator with the purpose of communicating.

Shared enjoyment in interaction: the exhibition of enjoyment during the activities.

Quality of social overtures: the way the examinee performs social initiations with the
evaluator and the appropriateness to the context of each exercise.

Quality of social response: the demonstration of a variety of appropriate responses in
relation to each situation or the immediate pressure demanded by each activity.

Amount of reciprocal social communication: the frequency with which reciprocal
interactions appear throughout the different tasks, making use of any form of communication.

Overall quality of rapport: the general judgment of the evaluator in relation to the

level of affinity maintained throughout the activities with the evaluated person.
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Restricted and Repetitive Behavior Domain (RRB)

Stereotyped or idiosyncratic use of words or phrases: the existence of repeated
vocalizations with uniform intonation patterns.

Unusual sensory interest in play materials or people: the presence of unusual
behaviors in relation to sensory aspects of the objects or the room where the assessment is
made.

Hand and finger and other complex mannerisms: the performance of repetitive
movements or unusual ways of moving hands, fingers, arms or the whole body.

Excessive interest in unusual or highly specific topics/objects or repetitive behaviors:

the exhibition of unusual forms of behavior or constant references to specific topics.

Figure 6

ADOS-2 (Module 3) total algorithm and item domains
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