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Introduccién

1. IMPORTANCIA DE LA PREMATURIDAD EN LA SOCIEDAD ACTUAL.

Uno de los mayores retos a los que se enfrenta la medicina hoy dia dentro del &mbito
de la salud perinatal es el nacimiento de nifios pretérmino, ya que se trata de la segunda
causa de mortalidad en nifios menores de cinco afios en todo el mundo, la primera en los
paises de mas ingresos (Blencow et al., 2012) y las complicaciones de la prematuridad
son la primera causa de fallecimiento en periodo neonatal (Liu et al., 2012). Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a través de su informe “Nacer demasiado
pronto”, cada afio se producen en el mundo unos 15 millones de nacimientos prematuros.
Mas de un millon de estos nifios mueren poco después del nacimiento, representando casi
la mitad de todas las muertes de recién nacidos. El 75% de estos fallecimientos se podria
evitar si estuvieran disponibles para ellos tratamientos simples, comprobados,
econdmicos y medidas preventivas. Segun las cifras de este informe, en los paises en vias
de desarrollo una media del 12% de los bebés nacen demasiado pronto (sobretodo en
Africa), en comparacion con el 9% de los paises de mayores ingresos, tasas que han
aumentado en los Ultimos 20 afios en un 2-4% de media (March of Dimes, PMNCH, Save

the Children & WHO, 2012).

Sin embargo, esta relacién entre la riqueza de un pais y sus cifras de nacimientos
prematuros no es siempre directamente proporcional ya que, por ejemplo, Estados Unidos
y Brasil se encuentran entre los paises con mayor nUmero de nacimientos prematuros. En
el caso de Espafia, el niUmero de nacimientos prematuros se ha mantenido mas o menos
estable en los Ultimos 15 afios (tras ocurrir un aumento desde los afios 80-90) situandose
en el 6.5-7% de todos los nacimientos, tal como se muestra en la figura 1 (INSTITUTO

NACIONAL DE ESTADISTICA, 2013).
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Nacimientos en Espaia 2000-2014

600.000

500.000

400.000

300.000
M Nacimientos pretérmino

M Nacimientos a término

Numero de nacimientos

200.000

100.000

200020012002200320042005200620072008200920102011201220132014

Ao

Figura 1. Numero de nacimientos ocurridos en Espafia entre los afios 2000 y 2004 divididos entre los
nacidos a término y los nacidos pretérmino (INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA. 2013.

[Consulta: junio 2015]. Disponible en: http://www.ine.es/).

A su vez, si subdividimos los nacimientos pretérmino de acuerdo a la edad
gestacional, un 5% ocurren antes de las 28 semanas de edad gestacional, un 15% entre las
28-31 semanas, un 20% a las 32-33 semanas y la mayor parte (60-70%) entre las 34-36

semanas de edad gestacional (Goldenberg, Culhane, lams & Romero, 2008).

La distribucion de los grupos de prematuros por edad gestacional en Espafia en los

ultimos afios es la que se muestra en la figura 2:
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Nacimientos pretérminos en Espafia por
edad gestacional
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Figura 2. Namero de nacimientos pretérmino ocurridos en Espafia entre los afios 2000 y 2004
divididos en tres grupos de edad gestacional (INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA. 2013.

[Consulta: junio 2015]. Disponible en: http://www.ine.es/).

Debido al gran avance en los cuidados obstétricos y neonatales en los ultimos afos,
asistimos, no so6lo a un leve aumento de los nacimientos pretérmino, sino a un aumento
importante de la supervivencia de nifios extremadamente inmaduros. Cualquier nifio
nacido pretérmino requiere un gran soporte asistencial, que es mayor cuanto menor es la
edad gestacional. A nivel econémico, Petrou (2005) cifra en mas de 17000 libras
esterlinas el gasto atribuible a los dias de ingreso de los prematuros menores de 32
semanas desde el nacimiento hasta los 10 afios, frente a 1600 libras de gasto medio de
los nifios nacidos a término en la misma época. Si bien el propio autor considera ésta una
perspectiva muy reducida del problema, ya que los nifios nacidos pretérmino precisan de
atencion sanitaria, tanto hospitalaria como en sus centros de atencion primaria, acudiendo
mucho mas que nifios no prematuros, y también realizan un gran consumo de recursos a

nivel de servicios sociales y educacion, precisando en muchas ocasiones que se les
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proporcionen elementos como sillas de ruedas, ferulas, a veces soporte a la familia para
hacer frente a numerosos desplazamientos, clases de educacion especial o, simplemente,

apoyo escolar (Petrou & Davidson, 2000).

2. CONCEPTOS EN NEONATOLOGIA Y CLASIFICACION DE LOS

PREMATUROS.

Desde el afio 1950 la OMS define a los recién nacidos pretérmino como aquellos
que tuvieran menos de 37 semanas de gestacion, contando desde el primer dia después de
la fecha de la dltima menstruacién. Segin la Sociedad Espafiola de Neonatologia,
actualmente un recién nacido prematuro es aquel que nace antes de completar la semana
37 de gestacion, siendo la gestacion una variable fisiologica fijada en 280 dias, mas menos

15 dias (Rellan S., Garcia de la Ribera, C. & Aragon M.P., 2008).

A lo largo de los afos, se ha revisado en varias ocasiones el concepto de pretérmino
intentando tener en cuenta las distintas circunstancias, la evolucion de estos nifios para
otorgarles los cuidados que requieren en cada momento segun su grado de prematuridad
y planificar un adecuado seguimiento para evitar o minimizar secuelas a largo plazo. Por
ello, se han establecido tres grupos atendiendo a la edad gestacional de estos nifios en el
momento del nacimiento (March of Dimes et al. 2012; Romero-Maldonado, Arroyo-

Cabrales & Reyna-Rios, 2010).

- Prematuros tardios: nacidos entre las 32 y las 36 semanas y seis dias, que
representan el 84% del total de nacimientos prematuros. La mayoria de estos nifios

sobrevive con cuidados y apoyo basicos.
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- Muy prematuros: nacidos entre las 28 y las 31 semanas mas seis dias. Estos nifios
requieren técnicas y tratamientos mas avanzados para su supervivencia, aunque la gran

mayoria logran sobrevivir.

- Extremadamente prematuros: nacidos antes de las 28 semanas de edad gestacional.
Estos recién nacidos requieren atencion mas intensiva y costosa para sobrevivir. En los
paises desarrollados sobrevive un 90% de estos nifios, aunque pueden sufrir
discapacidades de distinto tipo y grado. En los paises de bajos ingresos solo sobrevive el

10%.

Aunque es de uso comun el término prematuro como sinénimo de pretérmino y se
usan indistintamente, la prematuridad hace referencia, no s6lo al momento del
nacimiento, sino también a la inmadurez de estos nifios y todos sus sistemas (respiratorio,
digestivo, inmunoldgico y, especialmente, el nervioso) y conlleva, por tanto, una serie de
cuidados especificos necesarios para realizar correctamente sus funciones fisiologicas en
el momento del nacimiento. Por esto es importante manejar adecuadamente la definicién
de bebé pretérmino y toda la terminologia relacionada, ya que las definiciones uniformes
para describir la duracion de la gestacion y la edad en neonatos son necesarias para
comparar y evaluar el neurodesarrollo, el crecimiento y otros sucesos o complicaciones

médicas entre estos nifios o con nifios nacidos a término.

A este respecto, la Academia Americana de Pediatria (AAP) publicé en 2004
(American Academy of Pediatrics, 2004) un breve articulo estableciendo las definiciones

de los conceptos de uso mas comun en Perinatologia (figura 3):

- Edad gestacional (EG): es el tiempo transcurrido entre el primer dia del Gltimo
periodo menstrual y el dia del parto. Es el periodo que se utiliza habitualmente

para estimar la fecha probable de parto y todos los eventos durante el embarazo,
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ya que las mujeres suelen recordar con bastante exactitud las fechas de su
menstruacion. La edad gestacional de suele expresar como semanas completas.

- Edad cronoldgica: es el tiempo transcurrido después del nacimiento y se
describe en dias, semanas, meses o afios. Cuando hablamos de “la edad” en
nifios nacidos a término normalmente nos estamos refiriendo a la edad
cronoldgica.

- Edad postmenstrual: es la suma del tiempo desde el primer dia del Gltimo ciclo
menstrual y el tiempo transcurrido desde el nacimiento. Se expresa en semanas
y habitualmente se utiliza en el periodo perinatal. Por ejemplo, un recién nacido
de 32 semanas de edad gestacional que actualmente tiene 10 semanas de vida
(“edad cronoldgica”), tiene una edad postmenstrual de 42 semanas.

- Edad corregida: segun la AAP es el término méas apropiado para describir los
niflos nacidos prematuros hasta los 3 afios de edad y representa la edad que
tendria el nifio desde la fecha esperada de parto, es decir, desde las 40 semanas
de edad gestacional. Se calcula restando a la edad cronolégica el nimero de
semanas de adelanto del parto.

- Edad concepcional: es el tiempo entre el dia de la concepcidn y el dia del parto.
En un embarazo conseguido de forma espontanea no puede calcularse con
exactitud el dia de la concepcion debido a la variabilidad del momento de la
ovulacion; sin embargo, con el uso cada vez més extendido de las técnicas de
reproduccion asistida, este momento si puede saberse con exactitud. No
obstante, este término no se utiliza y para datar las revisiones, los eventos del
embarazo y la fecha estimada de parto ha de “traducirse” a edad gestacional,
sumandole a la edad concepcional dos semanas (que es el tiempo transcurrido

habitualmente entre la menstruacion y la ovulacion).
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Edad postmenstrual

> Edad Gestacional > > Edad Cronoldgica

> Edad Corregida

)

Concepcidn Fecha probable
de parto

Figura 3. Conceptos de uso comun en neonatologia.

Ante la dificultad que nos encontramos a veces para conocer inequivocamente la
EG, se justifica el uso del peso al nacimiento como parametro de referencia, para
clasificar al neonato en grupos con similar evolucion clinica como (Tucker & McGuire,

2004):

® “bajo peso al nacimiento” el inferior a 2.500 g.
e “muy bajo peso al nacimiento” a los de peso entre 1000- 1500 g.
e “extremado bajo peso” al inferior a 1000 g.
Al igual que ocurre cuando los clasificamos segin la edad gestacional, cuanto
menor es el peso al nacimiento, mayor namero de complicaciones pueden presentar a lo

largo de su evolucién, tanto en periodo neonatal como en épocas mas tardias.
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3. CAUSAS Y PREVENCION DE LA PREMATURIDAD.

En los paises de bajos ingresos, las principales causas de los nacimientos prematuros
incluyen las infecciones (malaria y VIH, principalmente) y el elevado nimero de
embarazos en adolescentes. Sin embargo, en los paises de altos ingresos influyen, entre
otros, una edad materna avanzada, uso cada vez mayor de técnicas de reproduccion

asistida y complicaciones maternas y fetales (Tucker & McGuire, 2004).

Si analizamos las causas de los nacimientos pretérmino en los paises de mayores
ingresos desde el punto de vista obstétrico (Goldenberg et al. 2008; 2005), de todos los
nacimientos pretérmino aproximadamente entre un 30-35% se producen por indicaciones
médicas, un 40-45% son el resultado de un trabajo de parto espontaneo y un 25-30%

siguen a una rotura prematura de membranas.

La decision médica de finalizar antes de tiempo un embarazo debe tener en cuenta
tanto los riesgos como los beneficios para la madre y el feto de dejar que siga su curso o
que se produzca el nacimiento antes de tiempo, ya que se sabe que el riesgo de muerte en
los bebés nacidos entre las 37 y las 39 semanas de gestacion es dos veces mas alto que
aquellos recién nacidos a las 39 semanas cumplidas o mas (March of Dimes et al., 2012)
y el sistema nervioso central se desarrolla espectacularmente las ultimas cuatro semanas
de la gestacion (Darnall et al, 2006, Romero-Maldonado et al. 2010), por tanto, el
principal objetivo en cuanto a la prevencién del parto pretérmino es conseguir que éste se

produzca mas alla de la 392 semana de edad gestacional.

En una vision global, para prevenir los nacimientos pretérmino podemos actuar a
distintos niveles (Liams et al. 2008): prevencion primaria con medidas aplicables a toda

la poblacion; secundaria, identificando las mujeres con factores de riesgo; o terciaria,

10
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estableciendo actuaciones para retrasar el parto prematuro, en caso de que este ya haya

comenzado, y otras para mejorar el prondstico de esos nifios.

Desde el punto de vista de los neonatdlogos, algunas estas actuaciones (Barros et
al. 2010) serian optimizar la técnica de ventilacion utilizando una concentracion de
oxigeno del 21% (aire ambiente), uso de vitamina K, método madre-canguro, inicio
precoz de la lactancia materna o aplicacion de técnicas de ventilacion de presién continua
en la via aérea (CPAP) en el sindrome de distrés respiratorio para reducir la enfermedad

pulmonar cronica y la incidencia de neumotorax.

Segun el informe de la OMS (2012), hasta el 75% de los bebés que fallecen en los
paises de bajos ingresos podrian sobrevivir si se realizaran solamente actuaciones
relativamente econdémicas como la inyeccién de esteroides a la madre, el uso de

antisépticos para curar el cordon umbilical o el cuidado “madre-canguro”.

4, COMPLICACIONES MAS FRECUENTES DE LOS PREMATUROS

Debido a su inmadurez en todas las funciones fisioldgicas, los recién nacidos
prematuros pueden presentar a lo largo de su estancia en el hospital y, una vez dados de
alta, en edades posteriores, una serie de complicaciones médicas que se han estudiado
profusamente desde que comenzé a aumentar la supervivencia de los nifios
extremadamente prematuros (Wang, Dorer, Fleming & Catlin, 2004; Raju, 2006; Saigal,
& Doyle, 2008; Saigal, & Tyson, 2008). Ademas, en los ultimos afios han proliferado los
estudios que revisan la evolucién de los llamados “prematuros tardios”, aquellos nacidos
entre las 34 y 36 semanas de edad gestacional evidenciando una serie de problemas de
adaptacion al medio extrauterino en su evolucion y otras secuelas fundamentalmente a

nivel respiratorio, infeccioso y neurolégico a medio y largo plazo que, si bien no alcanzan
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la gravedad de las de los nifios nacidos antes de las 28 semanas de edad gestacional han
de tenerse en cuenta por tratarse de un grupo mucho mas numeroso; segun las estadisticas
representan entre el 70-80% de todos los prematuros (Goldenberg, et al. 2008; Sepulveda,

2012; Shapiro-Mendoza et al., 2006; 2008).

La mayoria de los problemas médicos que ocurren en los neonatos prematuros se
derivan de la falta de madurez de sus dérganos y sistemas. Como ya hemos comentado,
cuanto menor es la edad gestacional, mayor es la probabilidad de padecer un efecto
adverso en la evolucion. Bastek et al. (2008) calcularon que hay una disminucién de
complicaciones agudas neonatales por cada semana que avanza la edad gestacional. Las

complicaciones derivadas de la prematuridad mas frecuentes por sistemas son:

4.1 Sistema endocrino-metabdlico.
Todos los recién nacidos prematuros (RNP) se encuentran en riesgo de presentar
hipotermia, hipoglucemia temprana e hipocalcemia como resultado de su inmadurez y
del fallo en una transicion adecuada entre los medios intra y extrauterino durante las

primeras 12 horas de vida (Raju et al. 2006).

e Hipotermia
La termorregulacion de los RNP esté afectada en comparacion con recién nacidos
a término por un aumento de la superficie cutanea relativa, menor cantidad de grasa
subcutanea y, por tanto, menor capacidad de aislamiento, deficiente control vasomotor e
incapacidad para obtener energia suficiente para crecimiento y produccion de calor a
través de la ingesta (Chatson, 2005). Todo ello condiciona una tendencia a la hipotermia
que puede prevenirse secando bien al recién nacido y manteniéndolo en cuna térmica

mientras esté estabilizdndose en sala de partos, o vistiéndolo con gorro si esta estable o
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transportandolo y manteniéndolo en incubadora previamente calentada si precisa ingreso

para tratamiento (McGuire, McEwan & Fowlie, 2004).

e Hipoglucemia precoz

Al nacimiento, se interrumpen los aportes del glucosa que recibia el feto a través de
la placenta y que suponia el 60-70% de sus necesidades energéticas (Wilker, 2005). Tras
la seccion del cordon umbilical el recién nacido (RN) precisa obtener glucosa a través de
sus depdsitos hepaticos mediante gluconeogénesis y de los aportes exdgenos de la
alimentacién. En esas primeras horas de transicion tras el nacimiento, es donde hay méas
riesgo de que los valores de glucemia disminuyan por debajo de los limites que se
consideran aceptables a esa edad, normalmente 30-35 mg/dl de glucosa en sangre,
45mg/dl si presentan signos o sintomas andémalos. EI RNP esta en mayor riesgo de
presentar hipoglucemia (McGuire, McEwan & Fowlie, 2004), por lo que seré necesario
realizar de forma sistematica medicién de glucemia capilar en todos los recién nacidos de

riesgo de hipoglucemia.

e Hipocalcemia.

La hipocalcemia se define como una concentracion de calcio sérico total menor de
8 mg/dl en el recién nacido a término y menor de 7 mg/dl en el prematuro. EI acimulo
total de calcio en el organismo se realiza fundamentalmente en el tercer trimestre del
embarazo, sobretodo mediante el deposito del mismo en el esqueleto en formacion
(Huttner, 2005). Por este motivo y por la inmadurez de los sistemas de regulacion, la
hipocalcemia neonatal es frecuente en nifios prematuros o con retraso del crecimiento
intrauterino, pudiendo presentar complicaciones graves como convulsiones o arritmias

cardiacas que pueden producir una parada cardiorrespiratoria.
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e Restriccién postnatal del crecimiento
El objetivo nutricional inmediato en las Unidades de Neonatologia es obtener un
crecimiento del bebé semejante al que se produce intraitero (McGuire, Henderson &
Fowlie, 2004). Aun asi, a pesar de los avances de la medicina perinatal, la restriccion

postnatal del crecimiento es un problema frecuente para los prematuros.

Existen muchos estudios que valoran el crecimiento de los prematuros los dos
primeros afios de vida y otros que evaltan la evolucion del desarrollo pondoestatural a lo

largo de la infancia (Giuliani et al., 2016).

Los nifios nacidos con muy bajo peso para la edad gestacional (RNMBP) tienen
menor ganancia ponderoestatural durante su infancia. En la edad adulta alcanzan una talla
en rango de la normalidad, aunque en desventaja en comparacion con controles de peso
adecuado. Sin embargo, si se miden las tallas paternas, la estatura final de estos RNMBP
presentan z-scores dentro del rango que les corresponde por genética (Doyle, Faber,
Callanan, Ford & Davis, 2004). Respecto al indice de masa corporal, se ha visto que hay
un incremento sustancial del z-score desde los 3 afios hasta la madurez. La restriccion del
crecimiento perinatal junto con la ganancia posterior del indice de masa corporal, hace
que los recién nacidos de extremado bajo peso al nacimiento sean poblacion de riesgo
para problemas cardiovasculares y diabetes tipo 2 (Finken et al. 2006; Finken, Dekker,

de Zegher, & Wit, 2006).

4.2 Sistema nervioso.
El sistema nervioso central es muy vulnerable a un nacimiento prematuro por tener
escasa capacidad de adaptacion postnatal y una cronologia madurativa relativamente fija.

A nivel estructural, predominan la escasa migracion neuronal, la pobre mielinizacion de
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la sustancia blanca y una sustancia gris con menos surcos y circunvoluciones que en

edades posteriores.

Ademas, a nivel de la matriz germinal, la estructura vascular es mas fragil; esto,
junto con la susceptibilidad a la hipoxia, los cambios de la osmolaridad y tensionales,
hacen que pueda producirse con cierta frecuencia (méas del 50% en RNP con peso < 750g,
10% en RNP con peso >1250g) un sangrado a nivel subpendimario con la produccion de
hemorragia intraventricular (HIV), que puede evolucionar a infarto hemorragico en su
forma méas grave o a leucomalaciaperiventricular. La leucomalaciaperiventricular
representa el dafio hipoxico de la substancia blanca y su incidencia es del 1-3 % en los

pretérminos de muy bajo peso (Barria & Flandez-J, 2008).

A medio y largo plazo, las secuelas neuroldgicas que mas frecuentemente se
diagnostican a nifios nacidos prematuramente son paralisis cerebral, retraso mental, asi
como otras disfunciones a nivel neuromotor como pobre coordinacion o dificultades en
aprendizaje escolar (Vohr et al., 2000). A nivel comportamental también se ha observado
disfuncion en otras areas cognitivas. La vulnerabilidad del sistema nervioso central y la
importancia y gravedad de las posibles patologias que pueden afectarlo en relacion con
los nacimientos prematuros, hacen que dediquemos un capitulo especifico a la evolucién

neuroldgica de los RNP.

Ademas, en los RNP se pueden presentar distintos déficits sensoriales:

- Retinopatia de la prematuridad.
La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una vitreorretinopatia proliferativa
periférica que acontece en nifios prematuros y que tiene una etiologia multifactorial
(Zupancic & Stewart, 2005). El nacimiento prematuro condiciona que se interrumpa la

normal vascularizacion de la retina, que se completara posteriormente de forma mas o
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menos andmala. Las formas moderadas de retinopatia regresan con poca o nula afectacion
de la funcion visual, pero las formas mas graves pueden provocar pérdida de agudeza
visual e incluso ceguera, que se puede prevenir realizando el tratamiento con laser en el

momento adecuado.

Los recién nacidos pretérmino son una poblacién de riesgo oftalmolégico por el
potencial dafio de las areas visuales centrales y por la prevalencia de alteraciones de la
refraccion (miopia, hipermetropia y astigmatismo), que es hasta cuatro veces mas
frecuentes que en nifios nacido a término (Larsson, Rydberg & Holmstrém, 2003), por
lo que deben de ser revisados periddicamente. Los factores mas importantes para el
desarrollo de la retinopatia son la prematuridad y el peso al nacimiento, y sobre ellos
actuan otros factores, entre los cuales el oxigeno parece ser el mas importante, pero no
imprescindible. El seguimiento oftalmoldgico esta protocolizado en las unidades
neonatales, la incidencia de ROP es baja desde la introduccion del cribado rutinario de
la misma y el uso de la crioterapia para el tratamiento desde los afios noventa (Saigal &

Tyson, 2008).

- Déficit auditivo.

A nivel sensorial, ademas de defectos visuales, los prematuros tienen mayor riesgo
de presentar pérdidas de audicion. Por este motivo, ademas de realizar el cribado universal
de hipoacusia como a todos los recién nacidos de nuestro hospital, mediante otoemisiones
acusticas, se incluyen en la valoracion de audicion mediante potenciales evocados

auditivos de tronco cerebral.

En el estudio EPIPAGE, realizado en nifios de 24 a 32 semanas de EG, la incidencia
de hipoacusia grave (<70dB) es del 0.4% a los 5 afios, frente al 0% en el grupo control de

nifios a término. En otros estudios realizados con nifios mas prematuros (24-28 semanas
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EG) se encuentra una tasa de hipoacusia de cualquier grado alrededor del 10% (Marlow,

Wolke, Bracewell & Samara, 2005; Vohr et al. 2000).

4.3 Sistema respiratorio.

La patologia respiratoria se considera la primera causa de morbi-mortalidad del
pretérmino en el periodo neonatal. Las principales causas fisiopatoldgicas implicadas en
la patologia pulmonar del pretérmino son la inmadurez neurolodgica central, la debilidad
de la musculatura respiratoria, un pulmén con escaso desarrollo del arbol bronquial distal
y alveolar y déficit de sintesis de surfactante y aumento del grosor de la membrana

alveolocapilar (Parad, 2005).

Los principales problemas respiratorios a los que se enfrentan los RNP son, por
orden de aparicion: el distrés respiratorio agudo neonatal, apneas de la prematuridad y la

displasia broncopulmonar:

e Distrés respiratorio.
Es la primera causa de morbilidad y mortalidad en los nifios prematuros (Fraser,
Walls & McGuire, 2004). Se debe al déficit de surfactante o enfermedad de
Membrana Hialina, especialmente en los muy prematuros, mientras que en los
prematuros tardios es mas frecuente la aparicion de taquipnea transitoria,
favorecida por un retraso en la evacuacion del liquido amniético de los pulmones

al nacimiento (Honrubia & Stark, 2005).

e Apneas del pretérmino.
La apnea patoldgica es una pausa respiratoria de mas de 20 segundos de duracion.
En la RNP pueden ser primaria, idiopaticas, por inmadurez de los mecanismos de

regulacion de la respiracion, o secundarias o sintomaticas debidas a distintas
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causas como infecciones, persistencia del ductus arterioso, alteraciones
metabolicas o reflujo gastroesofagico. En las Gltimas décadas se ha generalizado
el uso de cafeina para su tratamiento que ha demostrado eficacia para reducir la
tasa de la broncodisplasia y la supervivencia libre de secuelas del desarrollo

neurologico (Stark, 2005).

e Displasia broncopulmonar.
Se define como la necesidad de suplemento de oxigeno al menos 28 dias después
del nacimiento y su gravedad dependera del grado de soporte respiratorio que
requiera el RNP al llegar proximo al término (Pérez & Navarro, 2010). El
diagnostico de displasia broncopulmonar (DBP) identifica a una serie de nifios
que tienen aumento del riesgo de tener secuelas respiratorias. La DBP condiciona
una gran morbilidad en los primeros tres afios de vida con ingresos hospitalarios,
agudizaciones respiratorias sobretodo por infecciones viricas y una afectacion de

la funcion pulmonar que puede persistir incluso en la edad adulta (Parad, 2005).

Otras complicaciones que pueden afectar al pulmén en la evolucion del RNP son:
el neumotorax, la hipertension pulmonar, atelectasia, enfisema intersticial, edema de
pulmon, neumonias infecciosas o por aspiracion etc. Y cada una requerira su tratamiento

especifico.

4.4 Sistema circulatorio
A nivel circulatorio, la primera complicacidn en aparecer es la hipotension arterial
precoz, bien por inmadurez del sistema nervioso autébnomo o en relacion con situaciones
de hipovolemia, sepsis o cardiopatias (McGuire, McEwan & Fowlie, 2004).

Habitualmente se trata con reposicion de liquidos intravenosos y, en casos necesarios 0
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si conviene evitar sobrecarga de liquidos, se puede afiadir al tratamiento perfusion de

drogas vasoactivas.

e Ductus arterioso persistente.

El ductus arterioso es una estructura vascular que conecta la aorta descendente
proximal con la arteria pulmonar principal y soporta gran parte del gasto cardiaco durante
la vida fetal. En el momento del nacimiento se producen unos cambios fisiopatol6gicos
que favorecen su cierre definitivo. En el RNP es mas probable que fracase el cierre
fisiologico del ductus arterioso, hasta un 20- 60% de los casos, segun el nivel de
prematuridad (Ruiz , Gomez, Parraga, Tejero & Guzman, 2008). La persistencia del
ductus arterioso se caracteriza por aparecer un soplo sistélico de eyeccion y puede no
tener mas repercusiones o tratarse de un ductus arterioso sintoméatico con repercusion
hemodindmica y asociar problemas respiratorios, acidosis metabolica, congestion
pulmonar, hemorragia intraventricular, o enterocolitis necrotizante (McGuire, McEwan

& Fowlie, 2004).

4.5 Tracto gastrointestinal.

Todas las funciones del tracto gastrointestinal maduran durante todo el embarazo
hasta el momento del nacimiento. Cualquier RNP puede presentar problemas por
inmadurez en la deglucion, peristaltismo y control de esfinteres en es6fago estbmago e
intestinos. Todo ello puede ocasionar dificultad en la alimentacion via oral o al pecho por
incoordinacion succion-deglucion y resultar en un fallo de medro o deshidratacion. Sin
embargo, el tracto gastrointestinal se puede adaptar rapidamente para la digestion y
absorcidn de los nutrientes, por ello, los primeros dias 0 semanas se utilizan en ocasiones

dispositivos como sondas nasogastricas que proporcionan el alimento depositandolo
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directamente en el estdmago con un fin nutricional, pero también tréfico para el adecuado

desarrollo de la mucosa intestinal.

e Enterocolitis necrosante.

La enterocolitis necrosante (ECN) es un sindrome de necrosis intestinal aguda cuya
etiologia todavia es desconocida. En el desarrollo de la enterocolitis intervienen la
isquemia intestinal, el hipercrecimiento bacteriano y la respuesta inflamatoria sistémica,
produciendo finalmente una necrosis intestinal. La prematuridad es el factor de riesgo
individual més importante para la presentacion de enterocolitis necrosante y su incidencia
es mayor cuanto menor es la edad gestacional y mas bajo el peso al nacer (hasta el 7%).
El diagnostico precoz es el factor mas importante en el prondstico de esta enfermedad
que puede tener una mortalidad de hasta el 45% en RNP de menos de 1500g (Mc Almon,
2005). Para ello se requiere una observacion clinica cuidadosa, pudiendo presentarse con
signos sistémicos de afectacion general como apneas, distrés, letargia o acidosis y signos
especificos abdominales como distension abdominal, enlentecimiento del transito con

residuos alimentarios en estomago, o vomitos.

Los pilares bésicos del tratamiento se basan en soporte a nivel general de las
complicaciones asociadas, tratamiento médico conservador (interrupcion de nutricion
enteral y antibioterapia) de la ECN en estadios poco avanzados de la enfermedad y
valoracion por cirujano y tratamiento quirurgico de posibles perforaciones y reseccion de
intestino necrotico en los estadios mas avanzados. Los casos de ECN que requieren
cirugia presentan con mayor probabilidad secuelas a largo plazo en relacion con la cirugia
y fallo de medro en relacion con sindrome de intestino corto entre otros factores

asociados.
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e Hiperbilirrubinemia
Todos los recién nacidos pueden presentar un aumento de la bilirrubina por encima
de los 2mg/dl, que se manifestaria clinicamente como una ictericia. En los RNP concurren
una serie de circunstancias que hacen mas frecuente la aparicion de hiperbilirrubinemia
como: un sistema hepatico mas inmaduro, mayor frecuencia de policitemia, en especial
en los recién nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG) y las infecciones (Martin,

2005).

Cuando la bilirrubina aumenta por encima de determinadas concentraciones (>20-
25 mg/dl) existe riesgo de toxicidad a nivel de sistema nervioso central (SNC), sobretodo
por depdsito en ganglios basales, pudiendo presentar una encefalopatia aguda o una
encefalopatia cronica caracterizada por atetosis, sordera neurosensorial, displasia dental
y déficit intelectual. En los RNP, existe mayor permeabilidad de su barrera
hematoencefalica, que aumenta en situaciones patoldgicas, y mayor inmadurez de su
cerebro por lo que tienen mayor riesgo de presentar dafio en el sistema nervioso central a
menores concentraciones de bilirrubina plasmatica. Por todo ello, se aplican unas curvas
de tasas de bilirrubina, edad y peso con el fin de realizar la indicacion terapéutica de

fototerapia con margenes de seguridad (Ip, S. et al., 2004).

4.6 Hematologicos.
° Anemia.

A nivel hematoldgico la complicacion més frecuente que presentan los prematuros
es la anemia (McGuire, McEwan, Fowlie, 2004). Esta anemia se ve favorecida por unas
cifras de partida menores de hematies, a lo que sumamos la hemdlisis fisiologica que se
produce tras el nacimiento, la supervivencia menor de los hematies y las extracciones
hematicas repetidas. Por ello, pueden requerir transfusiones de concentrado de hematies

durante su ingreso. Por otro lado, més all4 de los 15 primeros dias de vida pueden
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presentar la “anemia tardia del prematuro” por escasa regeneracion a nivel de la médula
Osea. En este caso, comienzan a utilizarse la eritropoyetina y los suplementos férricos
para prevenirla y evitar que aumente el nimero de transfusiones necesarias (Christou &

Rowitch, 2005).

4.7 Sistema Inmune

A nivel del sistema inmunologico se sabe que los prematuros, incluso los RNP
tardios, tienen mayor riesgo de presentar infecciones bacterianas graves, como la sepsis,
que los RNT (Clapp, 2006). Al igual que otros érganos y sistemas, el inmunologico
continda su maduracion durante toda la gestacion e incluso los primeros afios después del
nacimiento. Actualmente se sabe que en los RN la produccion de interferon gamma y su
respuesta por parte de los monocitos estd disminuidos. La activacion de los macrofagos
estd disminuida y el recuento total de PMN al nacimiento es menor en los RNP respecto
a los término. A menor edad postmenstrual, el recuento total de linfocitos T helper es
menor (Walker et al., 2011; Ma et al., 2014), asi como los porcentajes de linfocitos B y
células NK. Todo ello predispone a los prematuros a tener un riesgo incrementado de

infecciones tanto en periodo neonatal precoz como tardio.

5. EVOLUCION NEUROLOGICA DE LOS RECIEN NACIDOS
PREMATURQOS

El sistema nervioso central es especialmente vulnerable a la prematuridad y su

patologia puede derivar en la posibilidad de dejar secuelas graves y permanentes en los

RNP. El paradigma de secuela neuroldgica en la infancia secundaria a antecedentes

perinatales patoldgicos es la paralisis cerebral, si bien, con la sistematizacion del

seguimiento de los RNP de distintas edades gestacionales durante la infancia se asocian
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cada vez méas otros problemas neuroldgicos a la prematuridad como retraso mental,
alteraciones del comportamiento, déficits de atencidn o, simplemente, necesidad de apoyo
escolar (P6o, P., 2008; Saigal et al., 2008; Schieve et al., 2016). Como ya hemos
comentado, la base neuropatolédgica de estas alteraciones se encuentra situada en la
sustancia blanca cerebral, fundamentalmente en relacion con la hemorragia
periventricular y la leucomalacia periventricular. A nivel fisiopatolégico en ambos tipos
de lesion subyace un infarto del tejido, hemorréagico o no hemorrégico, entre cuyas causas
podemos citar alteraciones en la regulacién del flujo cerebral debidas a eventos
patoldgicos (hipotensién, hipercapnia, ventilacibn mecanica con mala adaptacion, etc.)
asi como una vulnerabilidad intrinseca de esta sustancia blanca cerebral en el neonato con
propensién a la isquemia y falta de respuesta adecuada a los radicales libres por retraso
en la formacion de antioxidantes (Volpe, 1998). Todo ello se traduce en el desarrollo de
secuelas a corto, medio y largo plazo a nivel neuroldgico cuya gravedad dependera de la
edad gestacional y el peso al nacimiento (Kerstjens et al., 2013), asi como de la evolucién
particular de cada prematuro con factores de riesgo sobreafiadidos: infecciones,

hiperbilirrubinemia, hipoxia, hemorragias... (Colvin, McGuire & Fowlie, 2004).

5.1 Paralisis cerebral.

La definicion de paralisis cerebral (PC) aceptada internacionalmente es “un grupo
de trastornos del desarrollo del movimiento y la postura, causantes de limitacion de la
actividad, que son atribuibles a una agresion no progresiva sobre un cerebro en desarrollo,
en la época fetal o primeros afios de vida. Los problemas motores se acompafian a menudo
de problemas en la sensibilidad, en la cognicion, en la comunicacion, en la percepcion

y/o en el comportamiento y por crisis epilépticas” (Armero, Pulido & Gomez, 2015).
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Es la causa més comun de discapacidad motora en la infancia, la prevalencia en
Europa de PC se sitla aproximadamente entre un 1 y 2.5 casos por cada 1000 nacidos
vivos (Himmelmann et al., 2013). De éstos, méas de la mitad tienen como antecedente la
prematuridad, aunque también puede producirse por otros problemas de origen prenatal
como factores maternos (hipertension arterial, trombopenia inmune..) perinatales
(hipoglucemias graves mantenidas, encefalopatia hipoxico-isquémica) o postnatales

(infecciones del SNC, traumatismos craneoencefalicos, estatus convulsivo...).

La incidencia de PC es inversamente proporcional a la edad gestacional. Asi, en el
metaanalisis realizado por Himpens se describe incidencia de PC de 14.6% en RNP de
22 a 27 semanas, 6.2% en el grupo de 28-31 semanas y 0.7% en RNP de 32-36 semanas

(Himpens, Van den Broeck, Oostra, Calders & Van Haesebrouck, 2008).

Las cifras globales de PC en prematuros han descendido sobretodo en el grupo de
28-32 semanas de EG (Platt et al. 2007). En el estudio EPIPAGE, que estudia
longitudinalmente a prematuros entre 22 y 32 semanas de edad gestacional se ha descrito

una incidencia del 9% en una evaluacion a los 5 afos de edad.
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Figura 4. Evolucion de la relacion entre el peso al nacimiento y la paralisis cerebral en RNP. NBW:
peso al nacimiento normal; VLBW: muy bajo peso al nacimiento; MLBE: moderado bajo peso al
nacimiento; ELBW: extremado bajo peso al nacimiento. Tomada de: Decreasing Prevalence in
Cerebral Palsy (Sellier et al., 2015)

Debido a la gran heterogeneidad clinica de esta entidad, es necesario establecer una
clasificacion que nos permita saber con mayor exactitud de lo que estamos hablando. Para
ello el Surveillance of cerebral Palsy in Europe (SCPE) disefidé una clasificacion que
combinaba la semiologia clinica principal del trastorno del movimiento (si hay
espasticidad o hipotonia o discinesias) variable con la distribucion topogréafica de la
lesion (uni o bilateral, afectacién o no de miembros superiores; Armero et al., 2015).
Ademas, hoy en dia también se utilizan clasificaciones funcionales que informan sobre el

grado de dependencia y sirven para predecir el tipo de complicaciones que presentara

cada tipo de paciente (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién funcional de la paralisis cerebral.

Nive GMFCS MACS CFCS

I
Dependencia motora Dependencia motora fina ~ Comunicabilidad
gruesa

| Marcha sin restricciones Utiliza objetos con facilidad Envia y recibe informacion

pero limitada para Yy de manera exitosa eficazmente y eficientemente con
actividades motoras mas personas conocidas y desconocidas
demandantes
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1 Marcha con restricciones

Utiliza la mayoria de los
objetos, pero con una calidad
del movimiento reducida o

Envia y recibe informacion
eficazmente y eficientemente con
personas conocidas y desconocidas

con menor velocidad pero necesitan tiempo adicional

i Marcha con una asistencia Utiliza los objetos con Envia y recibe informacién
técnica que utiliza con las dificultad, necesitando eficazmente solo con personas
manos ayuda en la preparacion o en  conocidas

la  realizacion de las
actividades

v Limitaciones  para la Utiliza una  seleccion Envia y/o recibe informacion de
automovilidad; puede limitada de objetos que son manera inconsistente con personas
utilizar  una  asistencia facilmente manipulables en conocidas
técnica controlada por el situaciones adaptadas
paciente

VvV El paciente necesita ser No manipula objetos o tiene Casi nunca envia y/o recibe
transportado  por  otra limitaciones muy informacion.
persona en una silla de importantes para realizar
ruedas actividades simples

GMFCS: Gross Motor Function Classification System; MACS: Manual Ability Classification
System; CFCS: Communication Function Classification System. Tomado de Armero, P., Pulido, I.
& Gomez, D. (2015).

Tal y como podemos ver en la clasificacion de la tabla 1 el grado de discapacidad
que presenta un paciente diagnosticado de pardlisis cerebral infantil (PCI) es muy
variable. Sin embargo, debemos tener en cuenta distintas consideraciones. A nivel del
paciente, a menudo padecen dolor que esta infradiagnosticado e infratratado. Se pone
especial atencion en mejorar la capacidad motora tanto por parte de las familias, como
del sistema sanitario, y menos esfuerzos en mejorar las habilidades intelectuales, que son
mas importantes para determinar la calidad de vida. A nivel social y familiar, la PCI
produce un considerable aumento del gasto sanitario y una pérdida de productividad tanto
del enfermo como de su familia (Hodek, von der Schulenburg, & Mittendorf, 2011;

Bherman, & Butler, 2006).

Dado que se trata de una enfermedad crénica con problemas a nivel motor,

cognitivo o nutricional se requiere integrar los tratamientos por un equipo
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multidisciplinar. La pardlisis cerebral tiene tratamientos eficaces que, si bien no son

curativos, pueden evitar complicaciones y mejorar los sintomas de estos pacientes.

Los principales tratamientos segin las complicaciones que surgen en la evolucién

son (Armero et al. 2015):

Tratamiento fisioterapéutico para mejorar las habilidades motoras y el
autocuidado.

Tratamiento de la espasticidad mediante toxina botulinica (si solo se afecta un
grupo muscular concreto) o con diazepam o baclofeno si la espasticidad es
generalizada.

Tratamiento de las crisis epilépticas, que aparecen hasta en un 50% de los
pacientes con PC (Colver, Fairhurst & Pharoah, 2014), con farmacos
anticomiciales

Tratamiento de alteraciones cognitivas, trastornos por deficits de atencion e
hiperactividad o autismo, cuyo tratamiento es similar a los nifios con estos
problemas sin PCI.

Tratamiento de los problemas del suefio que se relacionan con dolor por
espasticidad y epilepsia.

Tratamiento de alteraciones nutricionales y del crecimiento, adecuando la ingesta
caldrica a sus necesidades y utilizando suplementos nutricionales, espesantes o
dispositivos adicionales para la alimentacion en caso de que lo necesiten (sonda

nasogastrica, gastrostomia etc.).
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5.2 Otras alteraciones neuroldgicas

Aunque clasicamente se ha asociado la PC como secuela principal de la
prematuridad, los Gltimos afios se estan realizando numerosos estudios en los que se
evidencian que los RNP pueden tener otras secuelas a medio y largo plazo a nivel de
neurodesarrollo, incluso sin estar diagnosticados de un déficit motor severo como es la

PC.

El estudio EPIPAGE nos ofrece una vision global de la evolucion neurologica de
los prematuros segun su edad gestacional en una cohorte de mas de 2000 nifios
prematuros entre las 24 y las 32 semanas de edad gestacional, realizando distintas
evaluaciones a los 2,5 y 8 afios de edad por evaluacion médica o cuestionario a la familia
asi como datos obtenidos de servicios sociales de aquellos nifios con necesidades
especiales (Marret et al., 2013). Los principales resultados a nivel de seguimiento
neuroldgico se muestran en la tabla 2, donde vemos que pueden existir alteraciones tanto
a nivel motor como cognitivo, o ambas, siendo las alteraciones solo a nivel cognitivo
mucho mas frecuentes. Ademas, los nifios RNPT también pueden presentar trastornos
psiquiatricos hasta casi en el 6% de los casos. La incidencia de todas estas alteraciones
disminuye segun la edad gestacional aumenta, aunque la incidencia de epilepsia no difiere

entre los grupos (Marret et al., 2013).

Tabla 2. Déficits neurolégicos segun edad gestacional

Edad 24-32 29-30 31-32
gestacional
(n=2109) (n=556) (n=1054)
% % %
Deficiencias
motoras
PC severa 3,1 3.4 2 <0,001
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PC moderada 5,9 5 4,3
Otro desorden 5,2 5,6 33
motor
Deficiencias cognitivas /trastornos del
aprendizaje
Severa 6,5 6,5 4,9 <0,001
Moderada 24,6 21,6 22,5
Asociacion de def_iqiencias motoras y
cognitivas
Solo motoras 6,5 8,5 4,8 <0,001
Solo cognitivas 23,4 22,5 22,7
Ambas 7,7 5,6 4,7
Trastornos
psiquiatricos
Severos 0,5 0,2 0,3 <0,001
Moderados 57 5,2 4,6
Epilepsia
Si 2,1 1,8 19 0,47
No 97,9 98,2 98,1
Déficit visual
Si 0,9 0,4 0,9 0,019
No 99,1 99,6 99,1
Déficit
auditivo
Si 0,8 0,4 0,8 0,012
No 99,2 99,6 99,2
Todos los
déficits
Severos 10,9 10,8 8,2 <0,001
Moderados 29,2 27,9 26,3
No 59,9 61,3 65,6

identificados

Adaptado de Marret et al. (2013) Brain injury in very preterm children and neurosensory and

cognitive disabilities during childhood: the EPIPAGE cohort study.
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En cuanto a los trastornos motores distintos de la paralisis cerebral, los RNP
manifiestan mas alteraciones en trastornos manipulativos a nivel de desarrollo motor fino
e integracién visomotora del movimiento, funciones ejecutivas asi como pobre

coordinacion en relacion con su prematuridad (Volpe, 1998).

Los trastornos cognitivos que se asocian a la prematuridad se relacionan
fundamentalmente con mayor necesidad de apoyo escolar, coincidiendo la mayoria de los
estudios en que los RNP obtienen un cociente de inteligencia menor que nifios nacidos a
término. En el estudio EPIPAGE (Larroqgue et al., 2011) se concluye que mas de la mitad
de los prematuros requieren apoyo adicional en el colegio a la edad de ocho afios.
También se ha visto que los sujetos nacidos prematuros presentan un rendimiento mas
bajo en funciones cognitivas especificas como aprendizaje, memoria verbal y visual; asi
como mayores problemas de conducta y trastornos psiquiatricos (Davis et al., 2007)
como autismo, ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, siendo el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad el problema que presentan mas frecuentemente (Fevang,

Hysing, Markestad & Sommerfelt, 2016).

En poblacion espafiola, Narberhaus et al. (2007) realizaron una evaluacion con
distincion del cociente intelectual (CI) verbal y el CI manipulativo a adolescentes entre
11 y 18 afios con antecedentes de prematuridad. Este estudio demuestra que en la escala
verbal y manipulativa los adolescentes entre 11 y 18 afios nacidos prematuros presentan
un rendimiento significativamente inferior a los nacidos a término en semejanzas,
aritmética, vocabulario y comprension, de la escala verbal; asi como en los tests de cubos,

rompecabezas y claves de la escala manipulativa. EI peor rendimiento de los prematuros
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se relaciond significativamente con una mayor necesidad de repetir curso (15% vs 3%) y

de recibir refuerzo extraescolar (27% vs 14%).

Dada la especial plasticidad del cerebro en la infancia, son muy convenientes los
estudios a largo plazo para realizar un seguimiento adecuado de estos nifios y conocer
con mayor detalle las posibles secuelas a nivel de desarrollo psicomotor que pueden

presentar los RNP (Bracewell & Marlow, 2002; Moreira, Magalhdes & Alves, 2014 ).

5.3 Estrategias para reducir secuelas en el neurodesarrollo.
El recién nacido de riesgo neurolégico va a precisar un seguimiento desde el
nacimiento hasta la edad escolar, con el fin de detectar precozmente alteraciones en su
desarrollo e iniciar una atencion precoz de los mismos. En este punto, cobran especial

importancia los programas de Atencion Temprana (AT).

Segln el Libro Blanco de la AT (Federacion estatal de Asociaciones de
Profesionales de Atencion Temprana, 2005), se define la AT como el “conjunto de
intervenciones, dirigidas a la poblacion infantil de 0 a 6 afios, a la familia y al entorno,
que tienen por objetivo dar respuesta lo méas pronto posible a las necesidades transitorias
0 permanentes que presentan los nifios con trastornos en su desarrollo o que tienen riesgo
de padecerlos. Estas intervenciones, que deben considerar la globalidad del nifio, han de
ser planificadas por un equipo de profesionales de orientaciéon interdisciplinar o
transdisciplinar”. Aunque el Libro Blanco no establece cuéales deben ser estos
profesionales, en la mayoria de equipos de AT participan psicologos, psicopedagogos,
logopedas, fisioterapeutas y neuropediatras. Los criterios de inclusion en los programas
de seguimiento y atencion temprana se han ido modificando, ampliando o reduciendo

segun las experiencias de los diferentes centros, comunidades autbnomas o recursos
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disponibles. Actualmente en nuestra comunidad, los pacientes pueden ser derivados por
cualquier profesional (pediatras, educadores, neuropediatras) que sospeche un déficit en
el desarrollo cognitivo, social o motor y atendiendo a los antecedentes personales de cada

nifio si se considera que tiene algin factor de riesgo.

La AT se basa en los periodos criticos para el aprendizaje y la plasticidad neuronal.
Por ejemplo, se sabe que nacemos con unas capacidades (vision audicion o
reconocimiento de determinados fonemas), que se perderdn o no se desarrollaran
convenientemente si no se utilizan o no se estimulan de forma adecuada. Este potencial
esta basado en la evolucion bioldgica del sistema nervioso. La experiencia a la que se
someten los nifios puede modificar las interconexiones neuronales o la mielinizacion de
distintas areas, ademas existe redundancia de neuronas que actlian como reserva ante un
dafo. De esta forma, cuando se lesiona una region concreta del SNC, otras areas intactas
pueden asumir su funcién. Sin embargo, esta capacidad esta limitada, tanto porque no
pueden generarse neuronas nuevas como porque ha de realizarse en estos periodos
criticos del desarrollo neuronal para obtener una funcion optima (Artigas-Pallarés, 2007).
Ademaés, en cuanto a los fendmenos de plasticidad en animales se ha demostrado
ampliamente que un ambiente estimulante (“enrichment environment”) puede mejorar
tareas en relacion con algunas funciones cognitivas, incluso prevenir la progresion del
dafio neuronal (Cioni, G., D’Acunto, G. & Guzzetta, 2011). Por todo ello, es importante
el desarrollo de la Atencion Temprana y que los nifios de riesgo tengan acceso a ella lo

mas precozmente posible (Roberts et al. 2008).

Con el fin de planificar los recursos necesarios y orientar a los profesionales y las
familias se establece una clasificacion de distintos grupos de riesgo, de forma que
podemos hablar de riesgo bioldgico (prematuridad, pérdida de bienestar fetal o

infecciones del sistema nervioso central), neurosensorial (ventilacion mecanica,
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hiperbilirrubinemia, asfixia), psicoldgico, social 0 asociacion de riesgos con sus

patologias, secuelas y necesidad de seguimiento propios (Robles, Poo & Poch, 2008).

En cuanto a las acciones que se realizan con estos nifios varian segun los problemas
que presenten y la etapa del desarrollo en la que se encuentre. En los primeros dos afios
fundamentalmente se atiende al desarrollo motor grueso (la marcha autonoma), el
perfeccionamiento de la motricidad fina y la coordinacién manual, la consecucion y
comprension del lenguaje y el desarrollo de habilidades sociales. En la etapa de 3 a 6
afios, una vez conseguida la maduracién motora, se atiende a problemas del lenguaje,

dificultades en procesos cognitivos y alteraciones de la conducta.

Las exploraciones complementarias que se realizan a los nifios de riesgo son

(Robles et al, 2008):

° De 0 a 2 afios:

- Examen neurolégico y Desarrollo pondoestatural (peso, longitud,
perimetro craneal)

- Neuroimagen y Electroencefalograma segun riesgo y clinica

- Valoracién audiométrica (OEA, PEAT) y oftalmolégica (fondo de ojo,
agudeza visual, refraccion y movilidad)

- Desarrollo psicomotor: Test de Brunet-Lézine, Bayley, Escala Llevant,
Denver...

° De 3-6 afios:

- Examen neuroldgico (incluye valoracion de funciones motrices)

- Desarrollo pondoestatural (peso, longitud, perimetro craneal)

- Revisién audiométrica

- Examen oftalmoldgico (agudeza visual, estudio de refraccion y movilidad)
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- Escalas de rendimiento intelectual (5-6 afios)

La finalidad de la intervencion temprana es proporcionar al nifio en estas etapas de
su desarrollo los estimulos globales ambientales que favorezcan su evolucién a todos los
niveles permitiéndole interrelacionar con su entorno de la forma mas efectiva y
gratificante para él y los que le rodean. Ademas, la asistencia precoz a este tipo de
programas disminuye fuertemente el estrés que supone para sus padres la incertidumbre

de la evolucion futura del nifio (Ramos & Marquez, 2000; Ramos, 2007).

La Academia Cochrane public6 una revision en el 2015 en la que concluye que los
programas de intervencion temprana tienen un efecto positivo en la evolucion cognitiva
y motora durante la infancia cuyos beneficios persisten incluso en la edad preescolar (3-
5 afios), aunque se requiere mayor investigacion para determinar cuales son las
intervenciones mas efectivas a nivel motor o cognitivos y valorar cuales son los efectos a

maés largo plazo de estos programas (Spittle, Orton, Anderson, Boyd & Doyle, 2015).

Para poder poner en marcha estas intervenciones se precisa de coordinacion entre
las diferentes instituciones (Salud, Educacion, Asuntos Sociales) que asisten al nifio
poniendo a disposicion de la familia los recursos necesarios para la atencién integral del
nifio cerca de su zona de residencia y del entorno familiar. Esta demostrado que los
programas basados en la familia son mas efectivos tanto para el paciente como para el
bienestar psiquico y manejo de los padres, que las intervenciones exhaustivas y frecuentes

que se realizan en condiciones “tradicionales” de acto clinico estructurado (Colditz et al.,

2015).

Asi, se debe plantear el cuidado de estos nifios de riesgo desde una perspectiva
global desde la atencion en las Unidades de Neonatologia donde inicialmente suelen

ingresar, hasta el seguimiento por su pediatra de atencidén primaria y deteccion de
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cualquier posible problema por parte de los profesionales que lo atienden en el &mbito

sanitario y poder dar respuesta al seguimiento e intervencion de estos nifios de riesgo.

5.4 La ecografia cerebral en el seguimiento del recién nacido de riesgo

La sintomatologia neuroldgica del neonato pretérmino normalmente es sutil, poco
expresiva, mas o menos generalizada, con escasos signos focales, por lo que el estudio
del SNC con ecografia a traves de las fontanelas craneales se realiza de forma rutinaria
en la asistencia a estos pacientes. La ecografia es la técnica mas utilizada actualmente
para el diagnostico gracias a la alta resolucion de los actuales ecografos, al bajo coste, la
posibilidad de transporte del aparato hasta la incubadora y la inocuidad de estudios

repetidos para seguir la evolucion de la hemorragia (Antoniuk & Da Silva, 2000).

Una de las complicaciones que se halla mas frecuentemente en las ecografias
derivadas de la prematuridad y que hay que tener en cuenta a la hora de valorar un posible
prondstico neuroldgico en los nifios pretérmino son las hemorragias de la matriz germinal.
Estas se localizan en la zona de la sustancia blanca que se encuentra rodeando a los
ventriculos laterales del cerebro, a veces extendiéndose al interior de los mismos por lo
gue su denominacién mas extendida es la de hemorragias intraventriculares (HIV). Entre
las complicaciones asociadas a HIV encontramos la hidrocefalia posthemorragica, el
infarto venoso la leucomalacia periventricular y otras lesiones hipoxico-isquémicas. La
lesion periventricular de la sustancia blanca esta reconocida actualmente como la causa

méas comun del dafio cerebral en prematuros (Back et al. 2006).

Existe consenso acerca de que las tres cuartas partes de las HIV ocurren en las
primeras 72 horas de vida y del 10 al 20% progresan en las 24-48 horas siguientes (\Volpe

et al. 1995; Antoniuk & Da Silva, 2000). Asimismo, el trabajo de Kiely & Susser (1992)
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demuestra que las HIV pueden diagnosticarse hasta en el 32 % de los casos después de
la primera semana de vida, por lo que la ecografia debe realizarse durante largos periodos
y también en pacientes asintomaticos. El momento adecuado para llevar a cabo el estudio
ecografico se sitda entre cuatro y siete dias después del nacimiento. Lo ideal es un estudio
en las primeras 24 horas de vida, semanalmente hasta el alta y seguir mensualmente si los

primeros examenes son anormales.

La clasificacion actual de las HIV se basa en la presencia de sangre en la matriz
germinal y en los ventriculos laterales y se establecen cuatro grados (Papile, Munsick-
Bruno & Schaefer, 1983): | o subependimaria; Il o intraventricular sin dilatacién; Il o
intraventricular con dilatacion ventricular y grado IV o con hemorragia
intraparenquimatosa (figuras 5 y 6). Sin embargo, esta clasificacion presenta el problema
de que a veces cuesta diferenciar el grado Il del 11 debido a que siempre existe algin grado
de dilatacion y la hemorragia intraparenquimatosa no siempre se relaciona con la HIV.
Su tratamiento tiene tres fases: prevencion (tanto prenatal intentando evitar partos
prematuros, como postnatal en la atencion inicial al recién nacido), inmediato o periodo
agudo tras la hemorragia optimizando un control hemodindmico que garantice perfusion

cerebral y tratamiento de la hidrocefalia posthemorrégica (\VVolpe, 1997).
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Figura 5. Grados de hemorragia intraventricular. Grado I: hemorragia subependimal. Grado II:
hemorragia intraventricular sin dilatacion. Grado 1ll: intraventricular con dilatacion de los

ventriculos. Grado IV: intraventricular con dilatacion y hemorragia del parénquima.

Figura 6. Imagenes por ecografia de distintos clases de hemorragia. A) grado I; b) grado II; c) grado

I11; d) grado 1V (Sal de Rellan et al., 2012).
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En cuanto al prondstico depende del grado de hemorragia. A corto plazo, las HIV
pueden propiciar el desarrollo de hidrocefalias y aumentar la mortalidad Grado I, la
mortalidad y la hidrocefalia son raras (<5%). Grado Il mortalidad 25% e hidrocefalia en
mas del 50%. Si asocia infarto periventricular la mortalidad alcanza el 50% vy la
hidrocefalia puede ocurrir hasta en el 80% de los casos (Antoniuk & Da Silva, 2000). A
largo plazo, pueden aparecer secuelas neuroldgicas y han de tenerse en cuenta otros
factores (hipoxia, anemia, acidosis) que pueden agravarla. Los estudios realizados que
investigan la relacion entre lesiones cerebrales detectadas en ecografia y alteraciones en
el neurodesarrollo nos ofrecen resultados controvertidos. En el estudio EPIPAGE (Marret
et al. 2013) se ha correlacionado fuertemente la existencia de lesiones severas en la
sustancia blanca con déficits motores severos, no ocurriendo asi con déficits cognitivos
aislados en los que no se ha visto asociacion. En la cohorte del mismo estudio el 17% de
los nifios con hemorragia intraventricular grado 11y el 25% de los nifios con alguna lesion
en la sustancia blanca (leucomalaciaperiventricular, densidades...) fueron diagnosticados
de parélisis cerebral, frente al 4% de los nifios con este diagnostico que no tenian ninguna
lesion (Ancel et al., 2006) y, como en otros estudios, la incidencia de lesiones detectadas
ecograficamente aumenta a menor edad gestacional. Por ejemplo la incidencia para las
lesiones en sustancia blanca se sitla entre un 30-40% en prematuros menores de 28
semanas y entre el 10 y el 20% la incidencia de hemorragia con ventriculomegalia,
mientras que para los RNP mayores de 30 semanas de EG la incidencia de lesiones en
sustancia blanca es de 12-17% y de HIV con ventriculomegalia 1-2% (Larroque et al.,
2003). Mientras que en poblacion espafiola, se ha observado que hay diferencias
significativas en adolescentes aprendizaje verbal y memoria verbal y memoria de la vida
cotidiana con antecedentes de HIV respecto a controles incluso tras ajustar por ClI

(Narberhaus, Segarra-Castells, Pueyo-Benito, Botet-Mussons & Junqué, 2008). Los
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sujetos con grado IlI-IV de HIV obtienen peor puntuacion que los sujetos con HIV
grados I-11 en aprendizaje verbal y habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas. En
comparacién con otros prematuros sin hemorragia tienen rendimiento méas bajo en

aprendizaje verbal y memoria verbal.

Todo ello puede contribuir a explicar los problemas de rendimiento académico
frecuentemente descritos en esta poblacion (Larroque et al., 2008; 2011) ademas de las

secuelas motoras graves como la paralisis cerebral.

5.5 Limitaciones de la evaluacién del desarrollo psicomotor en la

primera infancia
La evaluacién del desarrollo es un proceso clave para entender la conducta de un
nifio cuando éste presenta signos de riesgo o alteraciones en su desarrollo. El sistema
nervioso central del recién nacido pretérmino es especialmente vulnerable a las lesiones
y patologias que pueden afectarlo en relacion con la prematuridad y la importancia y
gravedad de las posibles secuelas hacen que sea necesaria una identificacion precoz de
cualquier disfuncién que presenten estos nifios con el fin de llevar a cabo las
intervenciones apropiadas. Por otro lado, un seguimiento prolongado permitira enlazar

signos minimos o anomalias del aprendizaje con los acontecimientos en periodo perinatal.

En general se recomienda la duracion del seguimiento hasta la edad escolar (5-7
afios). La cronologia de los problemas que pueden detectarse es la siguiente (Ramos &

Marquez, 1999):

e Durante el primer afio se van a poder diagnosticar los déficits mas severos:

malformaciones cerebrales, paralisis cerebral, déficits sensoriales.
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e A lo largo del segundo afio pueden detectarse retrasos leves del desarrollo
psicomotor.

e Entre los 2 y los 4 afios se ponen de manifiesto los trastornos y retrasos del
lenguaje, trastornos motores finos y conductas anormales.

e Y, por ultimo, a partir de los 5 afios se pueden detectar torpezas motoras finas,
dispraxias, trastornos del aprendizaje y la deficiencia mental leve.

No obstante, los mecanismos de los que se dispone actualmente para valorar el
grado de desarrollo neurolégico durante el primer afio de vida son muy limitados (Hack
et al. 2005), y la interpretacion de muchos de los tests tradicionales de desarrollo
neuroldgico en nifios son muy controvertidos (Larque, Demmelmair & Koletzko, 2002)

y es dificil correlacionar sus resultados con el cociente intelectual del nifio mayor.

En primer lugar, la semiologia neuropediatrica evolutiva es de gran importancia
para el seguimiento neuropsicomotor del nifio. Los parametros de normalidad
establecidos se utilizan en las investigaciones que estudian el desarrollo normal y
patolégico de los nifios nacidos a término, aunque pueden aplicarse por extension a los
nifios nacidos prematuros, siempre que la edad gestacional se corrija. Olhweiler, Silva &
Rotta. (2002) realizaron el seguimiento del desarrollo neuropsicomotor de pacientes
prematuros hasta 36 semanas mediante un examen neurolégico evolutivo a los 3,6,9 y
12 meses de edad corregida. En la evaluacion del desarrollo psicomotor consideraron
motricidad (equilibrio estatico y dinamico), sociabilidad y percepcién y habla.
Observaron que la mayoria de los item se consiguen entre el 90 y el 100% de los casos a
la edad que corresponde en comparacién con la literatura, salvo la sedestacion sin apoyo
a los 6 meses. Sin embargo, concluyen que el desarrollo del prematuro tiene
peculiaridades para las que la correccion de la edad gestacional no siempre es suficiente

y que el primer afio de vida es el periodo mas importante para el diagndstico temprano de
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las alteraciones del desarrollo y es el mejor momento para la indicacion de estimulacion
psicomotora. En estudios realizados anteriormente, el seguimiento neuroldgico durante
los primeros afios de vida de los nifios prematuros demuestra que, al corregir la edad
gestacional su evolucién no difiere de los RNT (Ungerer, Sigman, Beckwith, Cohen, &
Parmelee, 1983; Matilainen, 1987; Stjernqvist & Svenningsen, 1995) y las alteraciones
neuroldgicas encontradas se relacionan con la edad gestacional, peso al nacimiento y las
intercurrencias neonatales. Sin embargo, como ya hemos visto en estudios realizados
posteriormente y a mas largo plazo en nifios prematuros, éstos tienen mayores problemas
de motricidad fina y gruesa, coordinacion, aprendizaje, comportamiento e, incluso,
psiquiatricos para lo que la exploracién neuroldgica en el primer afio de vida no aporta

suficiente informacion.

Ademas, los profesionales de la atencion precoz disponen hoy en dia de las escalas
y los test psicométricos que facilitan la evaluacion del desarrollo durante las primeras
etapas de la vida. La evolucion psicoldgica forma parte del proceso diagndstico
interdisciplinar (neuroldgico, psicolégico y social). La metodologia de la evaluacion
psicoldgica incluye una entrevista clinica a la familia, la observacion de la actividad
espontanea del nifio y la evaluacion mediante instrumentos estandarizados: escalas de
desarrollo, tests de funciones especificas o cuestionarios de padres y maestros. El uso
correcto de estos instrumentos facilita el diagnostico funcional de la poblacion de riesgo
y la toma de decisiones respecto a su tratamiento y el seguimiento evolutivo. La
seleccion de los tests de desarrollo debe realizarse en funcion de su actualizacion,
materiales, valoracion independiente de funciones o incorporacion de grupos especiales
o si tienen signos indicadores de riesgo. Para interpretar sus resultados han de tenerse en

cuenta los siguientes requisitos: conocer el desarrollo normal, conocer y comprender al
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nifio que se estd evaluando, estar familiarizado con la escala y sus propiedades

psicométricas, posibilidades y limitaciones.

Las tablas 3% y 3b nos muestran un resumen de las escalas estandarizadas mas
utilizadas para la evaluacion cognitiva de los nifios y el &ambito en el que se aplica, como
podemos observar, la escala de Bayley es la mas completa al abarcar casi todas las

perspectivas del desarrollo cognitivo.
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La principal limitacion de estas escalas es que son bastante subjetivasy aunque no
pueden utilizarse como método diagnostico de la etiologia del trastorno, si que pueden
orientarnos. Debe tenerse precaucion al utilizar las escalas en discapacidades motrices y
sensoriales severos; algunas escalas no permiten la estimacion de pacientes con niveles
muy bajos de CI (<50) y que la gran mayoria no pueden aplicarse a nifios menores de 18
meses, que es el momento en que deberian empezar su estimulacion en caso de que la
precisaran. Ademas, no existe consenso en la bibliografia de cudl es el test mas apropiado

para detectar deficiencias en el neurodesarrollo.

A nivel motor, los nifios pretérmino han demostrado que poseen trayectorias
diferentes de aquellos nacidos a término, por lo que muchas veces se clasifica su
desarrollo motor como anormal si se realiza una evaluacion aislada, por ello, un
seguimiento longitudinal es mas fiable y predictivo. En 2006 la Academia Americana de
Pediatria public6 una guia para el seguimiento de los nifios pretérmino y recomend6 que
todos los nifios con un peso inferior a 1500 gramos al nacimiento debian tener un examen
neuromotor estructurado y apropiado a la edad al menos dos veces en el primer afio de
vida. Por todas estas razones es importante asegurarse que disponemos de herramientas
adecuadas y que se puedan utilizar durante todo el periodo de desarrollo del nifio (Spittle,

Doyle & Boyd, 2008).

La mayoria de los tests estandarizados son normo-referenciados o referidos a una
poblacion normativa, es decir se comparan los resultados obtenidos de una persona con
una poblacion especifica; por lo que si se utiliza este tipo de test se han de conocer las
caracteristicas de la poblacion de referencia. También existen tests basados en criterios
donde se ha de alcanzar una competencia minima para que se puntte un item determinado
0 se pase el test. En la tabla 4 se resumen los tests mas importantes que se utilizan para la

evaluacion neuropsicoldgica de los nifios y sus caracteristicas principales.
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Tabla 4a. Principales tests para la evaluacion del desarrollo motor en nifios.

Test Objetivo Rango edad Tipo de test Habilidades Componentes
principal evaluadas del test
(secundarios)

Escala Discriminativo 0-18 meses  Comparacion  Sistema Carga de peso,

motora para con poblacion motor grueso  postura,

nifios Alberta  (predictivo, de referencia movimiento

(AIMS) evaluativo) antigravitacional

Escalas de Discriminativo 1-42 meses  Comparacion  Sistema Tareas a nivel

desarrollo de con poblacion motor grueso  motor grueso y

nifio y (predictivo, de referencia  y fino fino

lactante de evaluativo)

Bayley-111

(BSITD-111)

Evaluacion Discriminativo, Nacimiento  De Sistema Movimiento

de predictivo a4 meses  competencias  motor grueso  espontaneo e

movimientos  (evaluativo) minimas integridad

generales neuroldgica

(GMs)

Evaluacion Discriminativo, 0-12 meses  De Sistema Tono muscular,

de (predictivo, competencias  motor grueso reflejos,

movimiento evaluativo) minimas y fino reacciones

de los nifios automaticas e

(MAI) intencionales

Evaluacion Discriminativo, 1 mes- 6 De Sistema Sistema motor

de desarrollo  predictivo afios competencias  motor grueso  grueso, fino,

neurosensoria  (evaluativo) minimas y fino reflejos

'y motor primitivos,

(NSDMA) reacciones
posturales y
respuestas
motoras

Escala de Discriminativo, 0-5 afos Comparacion  Sistema Reflejos,

desarrollo predictivo, con poblacion  motor grueso  locomocion,

motor evaluativo de referencia  y fino manipulacién de

Peabody objetos, gateo e

(PDMS-2) integracion
visuomotora

Evaluacion Discriminativo 2-12 meses  De Sistema Postura y control

de la postura competencias  motor grueso de la funcién

yel (Evaluativo) minimas y fino motora fina

desarrollo

motor fino

del nifio

(PFMAI)

Test de Discriminativo, 32semanas Comparacion  Sistema Observacion de

actuacién evaluativo EGa4 con poblacion motor grueso  movimiento y

motora del (predictivo) meses de referencia provocacion para

nifio (TIMP) evaluar control

postural y
funcion

46



Introduccién

Examen
motor del
lactante y
nifio (TIME)

Discriminativo,
evaluativo

4-42 meses

Comparacion
con poblacion
de referencia

Sistema Movilidad,

motor grueso  estabilidad

y fino organizacion
motora

Adaptada de Spittle et al. 2008.

Tabla 4b. Principales tests para la evaluacion del desarrollo motor en nifios.

Test Tiempo de Procedimiento Puntuacion
realizacion
(min)

Escala motora 10-30 Observacion en prono, 4 subescalas (prono -21 item-, supino 9-,
para nifios Alberta supino, sedestacion y sedestacion -12- y bipedestacién -16-)
(AIMS) bipedestacion
Escalas de 20-60 El terapeuta administra Escala motora gruesa (72 item) y escala
desarrollo de nifio unos item mediante motora fina (66 item)
y lactante de procedimeinto
Bayley-Il1 estandarizado
(BSITD-I1I)
Evaluacion de 10-30 Se graban los Movimientos clasificados como normales,
movimientos movimientos anormales o ausentes.
generales (GMs) espontaneos del nifio sin

estimulacion
Evaluacion de 30-60 El terapeuta observa y Clasificacion del desarrollo como normal,
movimiento de los administra items minimos problemas o problemas especificos
nifios (MAI)
Evaluacion de 10-30 El terapeuta observa y Seis subescalas: motora fina, motora gruesa,
desarrollo administra items neuroldgica, control postural, patrones de
neurosensorial y movimiento primitivo y sensorio motor.
motor (NSDMA)
Escala de 30-60 El terapeuta administra Seis subescalas: reflejos, estacionaria,
desarrollo motor unos item mediante locomocion, manipulacién de objetos, gateo,
Peabody (PDMS- procedimeinto integracion visuomotora.
2) estandarizado
Evaluacion de la 25-30 El terapeuta administra Postura y escala motora fina.
posturay el unos item estimuladores
desarrollo motor mediante procedimeinto
fino del nifio estandarizado
(PFMAL)
Test de actuacién 20-40 Observacion y Items observados se evallan de forma
motora del nifio administracion de items  dicotomica y los estimulados seglin un rango
(TIMP) estimuladores mediante

procedimiento

estandarizado
Examen motor del 15-55 Observacion del nifio y Subtests: movilidad, organizacién motora,

lactante y nifio
(TIME)

estimulacidn por parte
de los padres/cuidadores

estabilidad, comportamiento funcional y
habilidades sociales-emocionales.

Adaptada de Spittle et al. 2008.
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Spittle et al. (2008) realizaron una revision sistematica de los tests enumerados en
la tabla 4. Aungue se considera que todos ellos son apropiados para medir el desarrollo
motor en nifios prematuros, cada uno de ellos tiene sus ventajas y sus inconvenientes. En
principio, el investigador debe decidir si precisa una herramienta discriminativa,
evaluativa o predictiva. Aunque muchos de ellos pueden realizar varias de estas
funciones, no siempre tienen estudios de validez que respalden esta funcion del test.
Algunas herramientas como el GMs y el Bayley Scales for Infant and Toddler
Development, segunda edicion (BSITD II), requieren entrenamiento estandarizado y
puede ser costoso, aunque esto puede mejorar la fiabilidad y validez de las evaluaciones.
Otras de ellas como la Alberta Infant Motor Scale (AIMS) tienen la ventaja de que se
realiza facilmente durante la consulta, no requiere mucho tiempo y tiene bastante buena
correlacion con el BSID-11'y el Peabody Developmental Motor Scale (PDMS). Algunas
de ellas como la AIMS y la Movement Assesment for Infants (MAI) pueden mostrar hasta
un 30% de nifios nacido a término por debajo del punto de corte, aunque su desarrollo
posterior sea normal, por eso es importante realizar evaluaciones longitudinales. También
se recomiendan multiples evaluaciones debido a que los nifios con anormalidades
neuromotoras transitorias durante el primer afio tienen mas riesgo de presentar problemas
de coordinacion en edad escolar. Un desarrollo normal puede presentar variaciones
durante el primer afio de vida que podrian predecir una dificultad. La mayoria de
evaluaciones mejoran su valor predictivo conforme el nifio crece, debido a que el nifio
puede estar libre de signos neuroldgicos de disfuncion a una edad temprana, pero aparecer

déficits cuando la complejidad de las funciones neuroldgicas aumenta.

Aunque tradicionalmente se ha considerado que el desarrollo de las habilidades
motoras depende Unicamente del marco en el que se desarrolla el sistema nervioso central

con una secuencia fija e invariable, recientemente se han intentado desarrollar nuevas

48



Introduccién

herramientas que consideran que el desarrollo psicomotor surge de la interaccion de
multiples sistemas y es dependiente del contexto o ambiente en el que se produce.
Problemas sutiles del desarrollo pueden ser dificiles de predecir en etapas precoces debido
a la influencia de interacciones ambientales, sociales y bioldgicas. Este seria el caso de
un RNP que ha permanecido hospitalizado muchos meses y tiene un retraso motor por

falta de estimulacién méas que por déficit neuroldgico.

En el estudio realizado por Van Haastert, de Vries, Helders & Jongmans, (2006)
sobre la evaluacion del desarrollo motor mediante la AIMS en una cohorte de 800
prematuros, se concluye que los prematuros tienen una trayectoria de desarrollo distinta
por diferentes motivos (factores bioldgicos como crecimiento postnatal, maduracion de
cerebro y cerebelo, menor tamafio muscular con menos fibras rapidas, menor
coordinacion intermuscular y factores basados en précticas de cuidado actuales, poco en
decubito prono y muchos utensilios que no favorecen el desarrollo motor), por lo que se

deberian ajustar las escalas basadas en competencias a las peculiaridades de este grupo.

En resumen, los prematuros se desarrollan de forma diferente de los nifios nacidos
a término, pero no esto no significa que todos los prematuros tendran problemas motores,
sino que se necesitan herramientas adecuadas para evaluarlos. No hay ninguna
herramienta que tenga en cuenta las multiples variables que influyen en el desarrollo
motor como factores sociales, ambientales y de salud. La validez de muchas de estas
herramientas de evaluacion no se mide mediante un criterio estandar. Muchos estudios
utilizan el juicio clinico de algunos médicos para establecer la validez. No esta claro qué
herramienta para evaluacién motora debe ser considerada el criterio estandar y en la

practica se recomienda usar mas de un test para la evaluacion.
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6. RITMOS CIRCADIANOS.

6.1 Definicion, fisiologia y analisis.

Los ritmos biologicos, que son procesos que se repiten ciclicamente con una
periodicidad dada que nos permite su identificacion y cuantificacion. En nuestro planeta,
todos los organismos, incluidos los seres humanos, adaptan su actividad a ciclos
reproducibles de 24 horas regulados por la luz solar, es lo que denominamos ritmo
circadiano (Seron- Ferré, Torres-Farfan, Forcelledo & Valenzuela, 2001). La actividad
que presenta un ritmo circadiano mas evidente es la que corresponde al ritmo suefio-
vigilia, aunque son muchas las funciones fisioldgicas que se manifiestan de esta forma:
la temperatura corporal, la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la secrecion de
determinadas hormonas como el cortisol o la melatonina son algunas de ellas. Ademas,
también se han definido otras dos clases de ritmos bioldgicos: los ritmos ultradianos, con
periodicidades entre 2-8 horas, es decir, pueden completarse varias veces en un mismo
dia; y los ritmos infradianos, que tienen una duracion mayor a 24 horas, por lo que

suceden con una frecuencia menor de una vez al dia.

En general, se considera que los ritmos circadianos son enddgenos, es decir, se
generan espontaneamente mediante un marcapasos u oscilador en ausencia de sefiales
ambientales. Sin embargo, en condiciones naturales estos ritmos son encarrilados o

sincronizados por sefiales externas o zeitgebers de las que la mas universal es el ciclo de
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luz-oscuridad (Mirmiran & Lunshof, 1996). Dsponemos de un marcapasos enddgeno
(oscilador) localizado en el sistema nervioso central (SNC), concretamente en el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo anterior; éste se “encarrila” o sincroniza con los ciclos
de luz-oscuridad a través de las sefiales que le envian los fotorreceptores localizados en

la retina (Peirano, Algarin & Uauy, 2003; figura 7).

ENTRADAS SALIDAS

Luz/
Oscuridad

Actividad
fisica

| Contactos
sociales

PERIFERICOS

Figura 7. Representacion grafica de los principales factores
enddgenos y exdgenos implicados en el establecimiento de los
ritmos circadianos.

Ademas, por otro lado, interviene un sistema homeostatico que, en el caso concreto
del suefio, hace que la necesidad de dormir —manifestada por algin factor quimico
probablemente- se acumule durante la vigilia y, alcanzado determinado umbral se induzca
la fase de suefio, disminuyendo de nuevo esa necesidad progresivamente hasta que, una
vez satisfecha, se vuelve de nuevo a la fase de vigilia. Esta explicacion corresponde al
modelo de los dos procesos descrito por Daan, Beersma & Borbély (1984), que ha sido
ampliamente aceptado para describir la alternancia de actividad-reposo (figura 8). Sin

embargo, al existir funciones fisioldgicas que no pueden explicarse completamente
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mediante este modelo (regulacién de la frecuencia cardiaca, presion arterial, secrecion
hormonal etc.), Diez- Noguera propuso en 1994 el “modelo Barcelona”, en el que se
contempla la posibilidad de que haya mas de un oscilador, que acttan de forma auténoma,
y una serie de elementos neutros que siguen sus oscilaciones y pueden modificar las
relaciones entre ellos de forma que pueden variar la respuesta del sistema como se

muestra en la figura 9 (Diez-Noguera, A., 2006).

F.'n.-;;_n":”.v”-\..'; ;_\-_.'. F.lna;_:n C

.Fh"hll

Bitmim Firr=diznnonerreuioiba
Ritmo circadianosuenc-vieila

Figura 8. Representacion del modelo de Daan, Beersma y Borbély (1984) )en el que semuestran los
dos procesos: homeostatico (S) y circadiano (C). El proceso S consta de una fase ascendente y otra
descendente, mientras que el proceso C muestra los umbrales alto y bajo del proceso S. Las letras v
y s indican las fases de vigilia y suefio. Imagen tomada de Diez-Noguera (2006).
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Figura 9. Representacion grafica de los principales elementos del modelo Barcelona (1994). Se trata
de un sistema de cuatro osciladores y tres elementos neutros. Entre ellos hay una red que puede
controlarse por la luz u otros factores externos o internos (FEI). Imagen tomada de Diez-Noguera
(2006).

La Cronobiologia es la disciplina que se encarga de detectar, estudiar y analizar
estos ritmos utilizando distintos métodos que clasicamente dependen de si se trata de una
situacion en el contexto de un experimento de laboratorio, 0 en un contexto de una
observacion de tipo clinico o epidemioldgico. En el primer caso, habitualmente se dispone
de series de datos largas, con un intervalo de muestreo muy corto y condiciones muy
controladas; son trabajos encaminados a averiguar los mecanismos Yy estructuras
subyacentes al proceso que se estudia. En el segundo caso, no se suele disponer de series
de datos tan numerosas, y, segin el método empleado, pueden obtenerse a intervalos
irregulares y en condiciones no controladas. El objetivo en este Gltimo caso es cuantificar
con la méxima precision las caracteristicas del ritmo, para lo que se precisa unir
disciplinas como la cronobiologia, estadistica y matematicas. En cuanto a la recogida de
los datos 0 muestreo, éste debe realizarse con una frecuencia como minimo el doble de la
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frecuencia més alta que se pretenda estudiar (teorema de Nyquist) con el fin de evitar el
fendmeno de submuestreo en el que se pueden observar falsos ritmos con una frecuencia
inferior a la del ritmo real (figura 10). Ademas, un muestreo recogido de forma uniforme
o regular simplifica los métodos de andlisis matematico y estadistico y, en caso de
perderse algun dato, éste puede ser calculado mediante distintos métodos de interpolacion

de manera fiable.

Figura 10. Ejemplo de fendmeno de submuestreo. El ritmo real estd mostrado por la linea delgada y
las muestras se obtienen con un periodo inferior al del ritmo del proceso. Imagen tomada de Diez-
Noguera (2006).

En cuanto al analisis de los datos en cronobiologia haremos una breve mencion a

los distintos métodos de representacion de los mismos, ya que es bastante habitual

encontrar varios de ellos en la literatura (Diez- Noguera, 2006).

Analisis en funcion del tiempo:

e Analisis de la varianza: dada una serie temporal, la varianza representa el
valor medio de las desviaciones de cada medida respecto a la media,
elevadas al cuadrado; cuanto mayor es la varianza indica una mayor
dispersion y falta de homogeneidad. El analisis de una serie temporal
mediante la varianza se puede hacer de dos formas:

a) mediante una recta de regresion, si se trata de una serie con una unica tendencia

(a aumentar, por ejemplo).
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b) mediante un plexograma, que es la situacion mas habitual en el estudio de los
ritmos. En esta representacion se superponen los datos obtenidos durante un
nimero de dias en un cronograma de 24 horas. A continuacion, se pueden
establecer intervalos de una determinada duracion para calcular los valores de
medios de cada intervalo y después comparar las medias de cada intervalo entre
si. Si el analisis de la varianza de los valores medios es distinto entre dichos

intervalos se puede considerar que hay un ritmo de 24 horas (figura 11).

0 12 24h

Figura 11. Plexograma en el que cada rectangulo corresponde a un intervalo de tres horasy en él se
representa la media de todos los datos contenidos en ese intervalo de tiempo de todos los dias
analizados. En este caso los intervalos a y b muestran una diferencia estadisticamente significativa,
por lo que existe un ritmo circadiano en el conjunto de los datos. Imagen tomada de Diez-Noguera
(2006).

e Anadlisis grafico: se utiliza fundamentalmente con series temporales cortas.
El método més empleado es el de doble grafica o actograma, en el que se
colocan los intervalos sucesivos de 24 horas uno debajo del otro (figura 12).
Por ejemplo, si representamos la existencia de actividad motora como una
linea en el papel, las fases de actividad se verdn como una mayor densidad
de rayas que las fases de poca actividad (actograma). Si el sujeto presenta
ritmos de 24 horas, cada dia empezara y acabara de moverse a las mismas
horas lo que se vera en la grafica como una banda vertical mas oscura. En

estos graficos también puede verse con facilidad un desplazamiento en la
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franja de actividad si el ciclo es mayor de 24 horas (retraso) o si es menor

de 24 horas (adelanto), tal como se muestra en la figura 12.

tiempo(h)

Figura 12. Representacion grafica de un registro de actividad motora en la que los sucesivos dias se
colocan uno debajo del otro. La parte superior de la gréfica corresponde a un ritmo circadiano de
24 horasy la inferior a un ritmo infradiano superior a 24 horas en el que se va retrasando la aparicion
de la actividad (cuando se somete a un animal a condiciones de oscuridad continua). Imagen tomada
de Diez-Noguera (2006).

¢ Analisis de la forma de onda: esta técnica se utiliza cuando se dispone de un
muestreo uniforme con un namero elevado de ciclos completos. Se trata de
realizar un plexograma de forma que cada punto de la grafica representa el
valor medio de todos los datos correspondientes a ese momento del ciclo.

La gréfica resultante es un onda promedio de la serie de datos para un

periodo determinado (figura 13).

Laea=T

mediana

Figura 13. Analisis de la forma de onda promedio. Podemos diferenciar la fase de actividad (alfa) de
la de reposo. Para establecer el cambio de fase, se traza la mediana sobre la onda y donde corta la
curva se considera que cambia de actividad a reposo. Imagen tomada de Diez-Noguera (2006).
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e Andlisis en el dominio de la frecuencia.

Basandonos en la naturaleza circular del tiempo y en la periodicidad del proceso
objeto de estudio, podemos analizar los ritmos biolégicos en funcion de la
frecuencia con la que ocurren. Ademas, cuando tratamos de estudiar los ritmos en
una poblacion es necesario definir los valores de referencia, es decir, el rango de
valores en el que se encuentra el 95% de la poblacion de estudio. En este caso,
podemos encontrarnos con el problema de la igualdad de fases. Por ejemplo, si
tenemos dos individuos cuyas acrofases son a las 6 y a las 18 horas, al hacer un
promedio, éstas se anularian. Para solucionar este problema, es necesario establecer
una referencia temporal comun para todos los individuos para lo que en
cronobiologia se utilizan dos metodologias diferentes basadas en el dominio de la

frecuencia: los analisis paramétricos y los no paramétricos.

Andlisis paramétricos:

e Método del cosinor. Lo utilizamos cuando queremos analizar un ritmo cuya
naturaleza desconocemos. Realizamos la suposicion de que las
fluctuaciones que experimenta se repiten con una periodicidad de 24 horas
y el modelo matematico mas sencillo capaz de explicar este proceso es una
funcién sinusoidal (coseno) que permite cuantificar las caracteristicas del
ritmo y hacer una representacion grafica del mismo. La expresion
matematica de la funcion empleada es la siguiente:

y= M + Acos(wt — @)
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donde M es el mesor (mean estimated overrhythm), A es la amplitud, ¢
representa la acrofase, tel tiempoy w es la velocidad angular que es igual

a2 /T, donde T es el periodo del ritmo, habitualmente 24 horas (figura 14).

Acrofase

Figura 14. Representacion grafica de los parametros caracteristicos del cosinor: mesor, amplitud y
acrofase. Imagen tomada de Diez-Noguera (2006).

Analisis de Fourier. Al aplicar el método del cosinor en muchas series
temporales, nos encontramos que hay una variacion residual del ritmo de
hasta el 60% que no podemos explicar. En estos casos, aplicamos en analisis
de Fourier, que consiste en ajustar los valores residuales resultantes tras el
analisis del cosinor a una funcién cosenoidal cuyo periodo sea la mitad que
el anterior. Es decir, tras realizar el cosinor de 24 horas, aplicariamos un
cosinor con un periodo de 12 horas a sus valores residuales, posteriormente
uno de un tercio del periodo inicial (8 horas) a los valores residuales de este
segundo cosinor y asi sucesivamente hasta que la suma de los cuadrados de
los valores residuales fuera practicamente nula. Cada uno de los
componentes cosenoidales obtenidos se denomina armonico y se suele
necesitar de seis a ocho armonico para describir bien un proceso.La
representacion grafica de las potencias de los armdnicos es el espectro de

potencias y su observacion nos permite identificar la importancia del ritmo
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circadiano (primer armoénico) respecto a otros ritmos de 12 u 8 horas

(segundo y tercer armonicos) (figura 15).

L p—
EE_F:-:trt de potencia @

Figura 15. En la parte superior izquierda se muestra el espectro de potencia de una serie

cuya onda se muestra debajo. A la derecha se muestra el resultado de ir sumando
diferentes armdnicos hasta obtener una buena aproximacion a la onda original. Imagen

tomada de Diez-Noguera (2006).

e Indice de estabilidad interdiaria (IS). Cuantifica la similitud entre los
diferentes ciclos de 24 horas, es decir, la regularidad del patron circadiano
dia a dia. Es el valor del chi cuadrado del periodograma de 24 horas
normalizado segun el nimero de datos, que puede calcularse como la
proporcion entre la varianza de la media de un patron de 24 horas y la
varianza global.

e Variabilidad intradiaria (IV). Cuantifica la fragmentacion del ritmo, es
decir, la frecuencia y extension de las transiciones entre periodos de valores
altos y bajos de la variable dentro de cada dia. Se calcula como el ratio entre

los cuadrados medios de la diferencia entre las sucesivas muestras horarias
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(primera derivada) y los cuadrados medios de la media global (varianza
global).

El valor de M5 es el valor medio de las cinco horas consecutivas en la que
se producen valores maximos de una variable (ej. Temperatura de la piel o
probabilidad de suefio), el valor central horario de M5 es el equivalente no
paramétrico de la acrofase. En cuanto a la actividad el calculo del parametro
cambia y se determina el valor de M10, que es el valor medio de las diez
horas consecutivas en las que se producen los valores maximos de la
variable. También es posible calcular la hora central a la que se producen
esos valores.

El valor de L10 es el valor medio de las diez horas consecutivas en las que
se producen los valores minimos una variable (ej. Temperatura o
probabilidad de suefio). Al igual que ocurre con el valor maximo, en cuanto
a la actividad, el célculo del pardmetro cambia y se determina el valor de
L5, que es el valor medio de las cinco horas consecutivas en las que se
producen los valores minimos del pardmetro. También se puede calcular el
tiempo de L10 y L5, es decir, la hora a la que se producen esos valores.
Amplitud relativa (RA), es la diferencia entre M5 y L10 en la temperatura
y probabilidad de suefio, y M10 y L5 en la actividad (similar a la amplitud
en los test paramétricos).

indice dicotéomico 1<O. Se ha utilizado para determinar la concordancia del
periodo de suefio nocturno de los nifios con el periodo de suefio estandar. El
valor de este indice puede variar desde 0% a 100%, considerandose el 100%

cuando el periodo del suefio nocturno del nifio coincide de manera completa
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con el periodo estandar de suefio que, en nuestro caso, lo hemos definido
entre las 23.00 y las 7.00 horas.

e Variable integrada TA (temperatura-actividad). Se calcula para minimizar
los artefactos asociados a las mediciones de temperatura y actividad por
separado. Para su obtencion se normalizan las medidas de temperatura y
actividad. Considerando que la maxima temperatura periférica ocurre de
noche, cuando el sujeto se encuentra dormido y los valores minimos durante
el dia, cuando el sujeto se encuentra despierto y que en la actividad motora
ocurre al contrario, se invierten los valores normalizados de temperatura.
Finalmente se calcula la media de las dos variables normalizadas. La
probabilidad de suefio se estima a partir de la variable TA invertida, de modo
de que un valor de 1 indica méaxima probabilidad de estar dormido.

e Indice de funcion circadiana (CFI). Este indice se utiliza para poder
clasificar a los individuos de acuerdo a su estado de funcién circadiana,
segun describieron Ortiz-Tudela et al. (2010). Este indice incorpora los
parametros IV, IS, y RA, calculados de la variable TA. Sus valores oscilan
entre 0, que indica ausencia de ritmo circadiano, y 1, un ritmo circadiano

maduro.

6.2 Técnicas de medicion de los ritmos biolégicos.

La medicion de los ritmos bioldgicos es un reto en si mismo, debido a varias
circunstancias. Por un lado, debemos medir de forma indirecta el funcionamiento de los
relojes biologicos, puesto que éstos no se encuentran accesibles midiendo distintas
variables durante varios ciclos. Ademas, es dificil observar a un sujeto o realizarle

determinadas pruebas sin alterar su comportamiento e influir asi, involuntariamente, en
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el resultado del experimento. Por todo ello, han de buscarse distintas variables de
comportamiento o bioldgicas que sean una manifestacion evidente del funcionamiento
del reloj bioldgico interno y hallar la forma de medirlas que suponga menos alteracion en
la actividad habitual del individuo mas cercana a la realidad (Deboer, 2007). Algunas de
las més utilizadas hoy dia son las siguientes (Rol de Lama, Sanchez-Férez & Ordofiez,

2006):

Entre las variables que seran analizadas en este estudio se encuentran la actividad

motora y la temperatura corporal.

La actividad motora se puede registrar de diversas formas.

e Actividad motora general: se puede registrar la actividad motora general
mediante telemetria, con un transmisor implantado en el animal, o
mediante sensores fotoeléctricos instalados en sus jaulas.

e Actividad motora voluntaria: también se puede registrar la actividad
motora voluntaria en rueda giratoria mediante un dispositivo mecanico
instalado en la misma capaz de medir la distancia recorrida.

e Actimetria. Aplicada fundamentalmente a los seres humanos. Consiste en
realizar un registro prolongado de la actividad motora de un individuo
mediante unos dispositivos similares a un reloj de pulsera que se
denominan actimetros que registran movimientos en los tres ejes del
espacio de forma automatica segun el intervalo definido por el usuario.
Permite obtener muchos datos de manera sencilla y no invasiva.

La medicion de la temperatura corporal se ha realizado tradicionalmente con

medidas periddicas de temperatura con un termémetro por el personal de asistencia en los
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hospitales o por el propio paciente. Esto puede producir disconfort en el sujeto durante el

periodo de estudio debido a las interrupciones de su actividad y suefio.

La temperatura puede medirse actualmente mediante telemetria con sensores
instalados como parches en diferentes partes del cuerpo o mediante chips encapsulados
como los iButton que pueden acoplarse sobre la piel para el registro de temperatura
periférica en humanos. Tienen un lector especifico que se acopla mediante USB al

ordenador y permite tanto programarlos como descargar los datos obtenidos.

El gran desarrollo de la informatica las Ultimas décadas ha permitido hacer un
estudio cada vez mas fiable y exhaustivo de los ritmos bioldgicos, con la recogida de una
ingente cantidad de datos aplicando diversas tecnologias y realizar su posterior analisis

de forma relativamente sencilla y estandarizada (Sung, Adamson & Horne, 2009).

7. MADURACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y ADAPTACION
DE LOS RITMOS CIRCADIANOS EN LOS NINOS.

El estudio de los ritmos circadianos en nifios tiene especial interés tanto por conocer
la distinta organizacion de los patrones de suefio y alimentacion que observamos respecto
a los adultos, como por investigar cuando y cdmo se produce el proceso de maduracion
de estos ritmos desde el nacimiento hasta los primeros meses o0 afios de vida, momento

en que los nifios ya presentan un patrén muy similar al de los adultos.

El estudio comportamental para caracterizar los ritmos se ha llevado a cabo incluso
desde la etapa fetal en el ser humano. El desarrollo de la ecografia prenatal posibilito la
observacion de movimientos espontaneos fetales a partir de las 8-12 semanas de EG. Este
fue el punto de partida de los trabajos encaminados a describir la actividad fetal intrautero.

De Vries et al. describieron ecogréficamente hasta 16 patrones de movimiento distinto
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intratero, algunos de los cuales empiezan a detectarse a la siete semanas y media y a las
15 semanas ya observan los 16 tipos de movimiento fetal (De Vries, Visser & Prechtl,
1982). Estudios de la actividad fetal llevados a cabo mediante electrodos que registran
actividad muscular alojados en el abdomen materno registran ciclos de actividad —
descanso cortos, de 40-80 minutos segln andlisis espectral desde las 23 semanas de
gestacion (Granat, Lavie, Adar & Sharf, 1979), si bien en este caso se registran solo
periodos de 2 a 3 horas al dia. Dierker et al. examinaron los ciclos de actividad fetal en
embarazadas y describieron un aumento significativo de la duracion de los mismos

conforme avanzaba la gestacion (Dierker, Rosen, Pillay & Sorokin, 1982).

Lunshof et al. (1998) realizaron un registro computerizado en embarazadas de 26 a
38 semanas de la frecuencia cardiaca fetal y materna simultaneamente durante 24 horas,
asi como la monitorizacion en plasma materno de diversas hormonas. Aplicando el
método del cosinor describieron un ritmo circadiano de la frecuencia cardiaca tanto en la
madre como en el feto que casi podia superponerse. En este caso, podriamos considerar
que la madre actuaria como un zeitgeber o sefial externa para la sincronizacion del ritmo.
En este sentido, hay otros trabajos que describen esta sincronizacion de los ritmos de
frecuencia cardiaca o actividad fetal con los ritmos de frecuencia cardiaca y ciclos de
actividad-descanso de la madre (Darnall, Ariagno & Kinney, 2006; Mirmiran et al. 1996),
aunque ninguno de los realizados en seres humano aporta un registro completo de
actimetria materna y con las limitaciones que supone el analisis del comportamiento fetal

intrautero.

A pesar de las evidencias del inicio del funcionamiento del marcapasos endégeno
en etapas del desarrollo intradtero y la posible sincronizacion a ritmos de 24 horas

mediante la actividad materna, la mayoria de los estudios realizados en recién nacidos y
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lactantes de corta edad no muestran evidencia de que haya un ritmo circadiano al

nacimiento (Seron- Ferré et al., 2001).

Una de las variables mas estudiadas para intentar describir la evolucion de los
ritmos circadianos en nifios es la temperatura, por la sencillez de su medida y porque se
ha considerado clasicamente un buen indicador de su maduracion (van Someren, 2000).
Lodemore, Petersen & Wailoo (1991) describieron un descenso de la temperatura central
nocturna, medida mediante sonda rectal, entre las 10 y las 12 semanas de edad en recién
nacidos sanos a término que se mantiene en medidas realizadas hasta los seis meses. Este
patron es similar al que se habia descrito ya en los adultos. En estudios posteriores,
analizaron distintos factores que podrian influir en el control de la temperatura
(Lodemore, Petersen & Wailoo, 1992), describiendo un control mas temprano en los
nifios que tomaban pecho respecto a lactancia artificial, nifias 0 madres de mayor edad,
aunque las nifias tomaron mas lactancia materna, no sabemos el indice de lactancia
materna segun la edad de las madres y no se realiz6 un analisis multivariante de estos
factores. Por otro lado, estos autores indicaron un retraso en la maduracion de la
temperatura en los nifios que dormian en decubito prono, pero esto no se pudo confirmar
en un trabajo disefiado para ello con mas de 130 nifios. En este trabajo se confirmaba la
aparicion de un ritmo de temperatura entre las 10 y las 12 semanas de edad, pero la postura
en la que dormia el nifio no influia significativamente salvo en el caso de aquellos nifios
que habian nacido con menor peso para su edad gestacional (Petersen, Anderson,

Lodemore, Rawson & Wailoo, 1991).

En cuanto a los ritmos de suefio y actividad, que suelen estudiarse en conjunto,
Sadeh (1996) analiz6 los patrones de suefio-vigilia de recién nacidos a término sano
mediante un actigrafo colocado durante 24 horas en bebés las primeras 48 horas de vida,

mientras ain se encontraban en maternidad. En este caso, describen un mayor porcentaje
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de horas de suefio durante la noche. La ventaja de este estudio es que nos puede aportar
algo de informacion de lo que pasaba intradtero, dado el poco tiempo desde el nacimiento
en el que se realiza. La principal limitacién, es que no hay otro dato como un diario de
suefio o un electroencefalograma (EEG) que muestren que las horas de menor actividad
se corresponden efectivamente con periodos de suefio, ademas de que no definen el
periodo nocturno. Teniendo en cuenta que los recién nacidos duermen hasta 20 horas al
dia, cualquier periodo de mayor actividad por la mafiana, coincidiendo, por ejemplo, con
los cuidados de enfermeria mientras se encuentran en el hospital, puede arrojar resultados

estadisticamente significativos.

Otros estudios realizados en bebés durante las primeras semanas de vida, apuntan
a que tras el nacimiento predominan los ritmos ultradianos. Uno de los primeros trabajos
en los que se describen es el de Menna- Barreto et al. (1993) donde realizan la
observacion de cinco nifios durante 5 dias consecutivos a las edades de 3, 4, 9y 13 meses
anotando cada hora los minutos que estaba durmiendo el nifio. Aunque las limitaciones
técnicas de este estudio son evidentes, un tamafio muestral bajo, método de recogida de
datos laborioso y subjetivo... aplican un periodograma a los resultados obtenidos
poniendo de manifiesto la existencia de ritmos ultradianos por una parte y, por otra parte,
que a los 3 meses no hay predominio ain en el suefio del armonico que se corresponde
con un ritmo de 24 horas. Korte, Wulff, Oppe & Siegmund (2001) también describieron
la existencia de ritmos ultradianos en recién nacidos a término y en prematuros medidos
mediante actigrafia continua a partir del cuarto dia de vida, durante 8 dias consecutivos.
En este caso, habia un predominio de los ritmos ultradianos en ambos grupos Yy, aunque
no se compara estadisticamente, el grupo de nacidos a término manifiesta un ritmo

circadiano en mas ocasiones que los prematuros. Ademas, también registran los intervalos
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de alimentacién, con una frecuencia entre 1 y 4 horas, aunque no muestran una relacion

clara entre ambos eventos.

Aunque en todos los trabajos consultados hay una amplia variabilidad
interindividual, la mayoria de ellos coinciden en que de forma paralela al desarrollo del
sistema nervioso central, los ritmos de actividad y descanso se modifican a lo largo de los
primeros meses de vida. Lohr & Siegmund (1999) realizaro un registro mediante
actigrafia entre las 13 y las 27 semanas de vida y describen como segun avanzan las

semanas, el suefio se va concentrando en las horas nocturnas y la actividad en las diurnas.

Glotzbach, Edgar, Boeddiker & Ariagno (1994) analizaron los ritmos de diez recién
nacidos sanos al mes y los tres meses. En este caso, mediante un sistema de telemetria
con distintos sensores registraban temperatura rectal y cutdnea abdominal, frecuencia
cardiaca y actividad mediante un sensor acoplado en el pie del nifio. Los registros se
tomaron durante tres dias consecutivos. En este caso, describieron una diferencia
significativa entre los patrones diurnos y nocturnos en todas las variables analizadas
excepto para la temperatura cutdnea. Comprando los datos entre el mes y los tres meses,
tanto la frecuencia cardiaca como la temperatura cutanea son significativamente mas altas
durante todo el dia al mes de edad. En cuanto a la temperatura, los valores maximos y
minimos si que difieren significativamente entre el mes y los tres meses (mostrando
mayor amplitud), pero la actividad solo es distinta en las horas diurnas a los 3 meses,
donde los nifios muestran significativamente mas actividad. Al correlacionar distintas
variables entre si, observan una correlacién entre la frecuencia cardiaca y la temperatura
rectal con la actividad que aumenta con la edad. En este caso, aungque no es un nimero
alto de sujetos, se han tomado mediciones muy frecuentes medidas de forma objetiva,
aunque quiza los electrodos del electrocardiograma y la sonda rectal de temperatura

podria ocasionar alguna molestia al nifio.
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Zornoza-Moreno et al. (2011) evaluaron los ritmos de temperatura y actividad de
nifios sanos a los 15 dias, al mes, a los tres y seis meses mediante actimetros y sensores
de temperatura tipo iButton® acoplados en los calcetines de los nifios. Mediante estos
sensores se registraba la actividad cada 2 minutos y la temperatura cada 10, durante tres
dias consecutivos. Tras un analisis detallado de los datos, describieron la aparicion de un
ritmo circadiano de temperatura y actividad a los 3 meses en comparacién con edades
méas tempranas encontrando mayores diferencias cuando se aplicaban tests no
paramétricos para el estudio de los ritmos como la acrofase, la variabilidad intradiaria o
la estabilidad interdiaria. En este caso se media la temperatura periférica basandose en
que representa la imagen especular de la temperatura central tal como se ha descrito en

otros trabajos (Ortiz-Tudela, Martinez-Nicolas, Campos, Rol & Madrid, 2010).

En resumen, podemos decir que la mayoria de los estudios coinciden en que el
desarrollo de los ritmo de suefio-vigilia y temperatura de 24 horas se alcanzan
aproximadamente a la edad de tres meses, tras producirse una alteracion interna en la
estructura del ritmo al nacimiento, disminuyendo los ritmos ultradianos y aumentando
paulatinamente los componentes circadianos. Esto ocurre de forma paralela a la
maduracion del sistema nervioso central, pero aun estd por dilucidar si hay algin
elemento neuroldgico o neuropsicoldgico concreto que afecte mas a este proceso y qué
papel pueden tener y en qué medida factores externos como la exposicién a la luz en horas

nocturnas, la alimentacién o la influencia de los patrones paternos.

8. DESARROLLO DE LOS RITMOS CIRCADIANOS EN PREMATUROS
Dentro del estudio de los ritmos circadianos, el andlisis de los mismos en

prematuros resulta muy interesante puesto que podria suponer una ventana al
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conocimiento del desarrollo del sistema nervioso central y el papel que juegan los factores

externos como sincronizadores o disruptores del ritmo.

Desde el inicio del estudio de los ritmos circadianos en prematuros se han publicado
trabajos con resultados contradictorios y dificiles de comparar por la distinta metodologia.
Uno de los estudios que mas sujetos analiza es el realizado por Ardura, Andrés, Aldana
& Revilla (1995). En este estudio se reclutaron 60 prematuros sanos y 63 nacidos a
término sanos divididos en grupos de 1,7, 14 y 28 dias de vida, en el caso de los
prematuros no se realizd por edad corregida. Se monitorizaron los nifios en el hospital
durante 24 horas, en este tiempo, una enfermera entrenada registraba cada media hora si
el nifio estaba dormido o despierto a distintas edades (a uno, siete, catorce y veintiocho
dias de vida) y se compararon los ritmos entre prematuros y término y en las distintas
edades mediante un plexograma. La media de horas de suefio es mas alta en los
prematuros y se mantiene mas o menos estable en los distintos momentos analizados
(antes de las 37 semanas de edad postconcepcional), mientras que los recién nacidos a
término duermen menos progresivamente durante el dia en funcion de la edad que tengan.
Los resultados que obtienen son similares a los apuntados por Lohr et al. (1999) y Korte

et al. (2001) utilizando otras metodologias.

Shimada et al. (1999) analizaron los patrones de suefio de unos cuarenta RNT y
otros tantos prematuros entre las 24 y 36 semanas de edad gestacional. La informacion
fue recogida por las madres en unos diarios de suefio en los que se recogia la informacién
a intervalos de 30 minutos cada dia durante un namero variable de dias (de 16 a 52
semanas). Ademas del estado de suefio o vigilia, en estos diarios también se recogia
informacion sobre la alimentacion, adquisicion de hitos del desarrollo o enfermedades.
En este caso, describen una consecucion de un ritmo de suefio-vigilia cercano a las 24 h

en torno al mes de vida para los RNT y de edad corregida para los prematuros,
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expresandolo como actograma y los patrones del ritmo no presentan diferencias entre
prematuros y nifios nacidos a término si se mantiene la correccion por la edad. Las
principales limitaciones de este estudio son el método observacional de recogida de datos,
el analisis no cuantitativo de los ritmos y un grupo de prematuros con un rango de edad
muy amplio que puede dar lugar a caracteristicas muy heterogéneas y no aportan
informacion en el articulo sobre su evolucion clinica o si tuvieron complicaciones

relevantes para este estudio.

En un trabajo mas reciente, Gossel-Symank, Grimmer, Korte & Siegmund (2004)
describieron mediante actigrafia en domicilio las caracteristicas del suefio de recién
nacidos a término y prematuros a la edad de 20 meses de edad cronoldgica. A esta edad,
todos los nifios mostraron un ritmo circadiano predominante, sin embargo aquellos con
antecedentes de prematuridad mostraron un mayor espectro de periodos ultradianos
(entre 3 y 12 horas) respecto a los término (de 8 a 12 horas) en el anélisis de Fourier.
Ademaés, la comparacion con un diario de suefio entregado por los padres, permite
observar que los prematuros tienen mayor actividad motora durante el suefio lo que los
autores interpretan como un suefio menos reparador, de forma similar a como se describe

en los nifios con trastorno por déficit de atencion.

Holditch-Davis, Scher, Schwartz & Hudson-Barr (2004) analizan la evolucién de
las fases de suefio en RNP considerados de alto riesgo para tener problemas del desarrollo
por ser menores de 1500g al nacimiento o haber precisado ventilacion mecanica.
Realizaron un registro observacional de los estados de suefio-vigilia clasificandolos
como despierto activo o tranquilo, transicion suefio-vigilia, suefio activo, suefio tranquilo
0 suefio activo sin REM, y les asignaron porcentajes. En este caso solo los observaron
durante el periodo diurno y dos horas entre comidas y el tiempo que duro este registro iba

desde el momento de la inclusion en el estudio (cuando la situacion clinica del nifio lo
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permitia) hasta el alta o las 44 semanas de edad gestacional (un mes de edad corregida).
Describieron los cambios que se producian en dichas variables en relacion con la edad
gestacional de forma que el suefio activo y el porcentaje de suefio activo no REM
disminuian significativamente con la edad y el tiempo de estar despierto tanto activo
como tranquilo y el suefio tranquilo aumentaban también significativamente con la edad.

En este caso el registro se ve limitado a las horas diurnas.

Respecto al estudio de las fases del suefio, Ingerson & Thoman (1999) también
observaron su evolucion en etapas tempranas del desarrollo. Reclutaron prematuros
menores de 1500 gramos nacidos entre las 26 y las 30 semanas de edad gestacional e
hicieron un registro de video durante tres dias a las 33 semanas y otro a las 35 semanas
de edad gestacional. En este trabajo no encontraron diferencias significativas entre el dia
y la noche, pero si cambios con la edad gestacional disminuyendo el porcentaje del suefio
activo y aumentando el porcentaje del suefio tranquilo. Lo mé&s interesante es que
relacionaron algunas fases del suefio con los momentos en que se realizaban los cuidados

a los recién nacidos.

Las condiciones de luz a las que se exponen los prematuros también han sido
estudiadas, ya que podrian actuar como disruptores o sincronizadores del ritmo. Uno de
los primeros trabajos realizados en el que se tuvo en cuenta la exposicién a la luz fue el
de McMillen, Kok, Adamson, Deayton, & Nowak (1991). Utilizaron diarios
observacionales para registrar los periodos de actividad- suefio y describieron que el
grupo de prematuros alcanzaba el ritmo circadiano a edades post-concepcionales mas

tempranas estando expuestos a intensidades luminicas diferentes entre el dia y la noche.

Rivkees (2004) sugiere que la exposicion a luz ciclada durante 2 0 mas semanas

durante el ingreso de los RNP induce distintos patrones de descanso-actividad que se
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sincronizan con el ciclo luz-oscuridad y recomiendan que se haga antes del alta de los
nifos con el fin de “encarrilar” sus ritmos, si bien, no se sabe la evolucidn de estos ritmos
una vez se encuentre en sus hogares. En este caso, expusieron a dos grupos de prematuros
a diferentes condiciones de luz ambiental y midieron los ritmos mediante actimetria. El
namero total de movimientos diarios en ambos grupos era similar, sin embargo, los
prematuros que habian estado expuestos a luz intensa durante el dia (grupo de luz ciclada)
tenian un ratio de mayor actividad diurna respecto a la noche y sus ritmos se aproximaban
con mayor exactitud a un periodo de 24 horas respecto a aquellos que habian estado
expuestos de forma constante a una luz tenue. En el grupo de prematuros expuestos a luz
constante, comenzaban a presentar un ritmo circadiano de actividad a partir de los 20
dias tras el alta. Sin embargo, no habia correlacién significativa entre el nimero de dias
que los nifios habian estado expuestos a luz ciclada y la relacion de actividad dia/noche

ni se realiz6 una comparacion con nifios nacidos a término.

En contraposicion a estos resultados, Mirmiran, Baldwin & Ariagno (2003) también
compararon dos grupos de prematuros expuestos a diferentes intensidades de luz pero con
metodologia observacional. No observaron diferencias en cuanto al Score for Neonatal
Acute Phisiology ni en la amplitud del ritmo de temperatura, ni en las fases de suefio
tranquilo activo, aunque si describieron diferencias significativas en cuanto a la
temperatura central y el suefio tranquilo de los nifios a distintas edades (36 semanas de
edad postconcepcional y al mes y tres meses de edad corregida), aumentando en ambos

Casos.

Brandon, Holditch-Davis & Belyea (2002) sugieren que el crecimiento postnatal
de los prematuros mejora cuando se exponen a luz ciclada a partir de las 32 semanas de

edad post-concepcional.
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Prematuros e ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos.

Una circunstancia especial en cuanto al estudio del desarrollo de los ritmos
circadianos en prematuros es su estancia hospitalaria. Por un lado, se encuentran
expuestos a diversas sefiales externas en un momento mas temprano de su desarrollo que
los nacidos a término y, por otro lado, estas sefiales externas no son las que se dan de
forma natural en la vida diaria de cualquier individuo, ya que su ingreso hace que estén
expuestos a una serie de rutinas y sefiales luminosas que en muchas ocasiones no respetan
el periodo de descanso nocturno. Hay estudios que apuntan que el desarrollo de los ritmos
de los prematuros que se encuentran ingresados en el hospital, esta intimamente ligado a

la organizacién de sus cuidados (Tenreiro et al., 1991; Korte et al., 2001).

En el estudio realizado por Glotzbach, Edgar & Ariagno (1995), donde se analiza
tanto el ritmo de temperatura como la actividad mediante actigrafia cada 2 minutos, se
objetiva un fuerte componente ultradiano, aproximadamente cada tres horas, coincidente
con los momentos de alimentacion u otras intervenciones. En este caso se trata de
prematuros de mas de 29 semanas de edad gestacional, no aportan edad maxima, y el
registro se hace durante tres dias consecutivos en la primera semana después del alta
hospitalaria, coincidiendo con una edad postconcepcional de 34 semanas. Bueno &
Menna- Barreto (2016) realizan un registro de actividad y temperatura en prematuros
ingresados en la UCI, comparandolos con controles nacidos a término que también se
encontraban ingresados en la misma unidad. Describen una periodicidad cada 3 horas en
los ciclos de descanso-actividad y alimentacion desde la semana 35 postconcepcional,
con un ritmo mucho mas robusto en los recién nacidos a término, si bien ellos consideran
esta actividad programada que se realiza en los servicios de neonatologia mas como un
enmascarador del ritmo que como un zeitgeber. Ademas, evidencian un ritmo circadiano

de la temperatura a partir de la segunda semana de vida que se superpone al registro de
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temperatura rectal obtenido por otros autores previamente (Mirmiran et al. 1990;

Mirmiran & Kok, 1991).

Shimada, Segawa, Higurashi & Akamatsu (1993), con unos 60 sujetos por grupo,
sugieren que el desarrollo del ritmo suefio-vigilia en prematuros no se no se ve influido
por la exposicion a luz constante en una unidad de cuidados intensivos, en este caso, sino
que depende de su estado de madurez, ya que las diferencias desaparecen al corregir por

edad postconcepcional.

9. ESTUDIO DE LOS RITMOS CIRCADIANOS EN EL PRIMER ANO DE
VIDA COMO POSIBLES MARCADORES DE NEURODESARROLLO EN
PREMATUROS.

Ademas del conocimiento del propio proceso de maduracion de los ritmos, se sabe
que la organizacion del suefio es un indice central de neuromaduracion en recién nacidos

prematuros y puede tener consecuencias a corto y a largo plazo.

Se ha publicado en diversos trabajos que la organizacion del suefio/vigilia en
prematuros y nifios nacidos a término podria ser un predictor del posterior desarrollo
cognitivo. Borghese et al. (1995) registraron el suefio de 49 prematuros a las 36 semanas
de edad concepcional durante tres dias consecutivos durante su ingreso en el hospital y
durante dos dias a los 6 meses de edad corregida; ademas, en este momento, evaluaron el
desarrollo psicomotor mediante el test de Bayley. Para medir las fases de suefio utilizaron
un sistema de monitorizacion de motilidad no invasivo. En este caso analizan las
diferencias en el patron de suefio de los mismos sujetos, describiendo un menor nimero
de horas de suefio a la edad de 6 meses que en las primeras semanas de vida, aumentando

el tiempo despierto. Realizaron las correlaciones entre los patrones del suefio analizados
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y los resultados del Bayley a los 6 meses encontrando correlacion significativa con el
componente activo del suefio medido a las dos edades. Este es uno de los primeros
estudios que apunta que puede haber relacion entre los ritmos de suefio y el
neurodesarrollo aunque las limitaciones son evidentes: la primera medida se tomé en
ambiente hospitalario y la segunda en domicilio, no hay comparacion con recién nacidos
a término y posteriormente han surgido nuevas técnicas para medir los ritmos mas

objetivas y precisas.

Gertner et al. (2002) también analizaron la relacion entre el desarrollo de los
patrones del suefio temprano y el neurodesarrollo a los 6 meses de edad. Evaluaron el
suefio de prematuros en dos momentos: sobre las 32 semanas de edad gestacional (rango
30-36 semanas) y cuatro semanas mas tarde (rango 34-38 semanas), monitorizando la
actividad mediante actimetros. En el trancurso de las dos medidas observaron una
disminucion del porcentaje de suefio, tanto diurno como nocturno y, en cambio, un
aumento del suefio tranquilo y del nivel de actividad total. Al correlacionar mediante el
test de Pearson los resultados de las medias y porcentajes obtenidos de suefio total y sus
distintas fases con el test de Bayley a los seis meses (solo la parte mental). Describen una
correlacidn significativa con la media de actividad nocturna y significativas pero inversas

con el porcentaje de suefio nocturno (a menor suefio nocturno mayor puntuacion).

Weisman, Magori-Cohen, Louzoun, Eidelman & Feldman (2011) observan una
relacion entre los tipos y numeros de transiciones entre el despertar y el suefio en
prematuros a las 37 semanas de edad gestacional y el desarrollo motor y cognitivo a los
6, 12 y 24 meses y las capacidades ejecutivas, verbales y simbdlicas a los 5 afios de edad,

medidas con distintas escalas del desarrollo.
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El anélisis de estos estudios, al igual que los de los ritmos es complicado puesto que
por un lado, tenemos dificultad de la eleccion de la muestra por edades gestacionales,
ingreso en cuidados intensivos, edades de registro de los ritmos; por otro lado, las
diferentes metodologias para el estudio de los mismos, con las diferentes formas de
expresar el resultado, cada uno con unos parametros distintos hace dificil comparar unos
estudios con otros. Por ultimo, en el caso de la valoracion del desarrollo psicomotor ya
hemos comentado anteriormente las limitaciones que nos ofrecen los tests que se manejan
actualmente, aunque en la mayoria de los estudios revisados coinciden en utilizar el de
Bayley, suponemos que es por ser de los pocos que puede aplicarse a edades mas
tempranas, ademas la mayoria de éstos estudios no registran el nivel educativo de los

padres, dato importante a la hora de evaluar unos indices de desarrollo mental.

Consideramos que el estudio de la adaptacion de los ritmos circadianos podria
utilizarse como posible marcador del desarrollo neurol6gico y ser comparado con los test
tradicionales de habilidades motoras de los nifios durante el primer afio de vida. Sin
embargo, necesitamos encontrar la metodologia adecuada para registrar y analizar estos
ritmos y la forma de medir el neurodesarrollo a edades tempranas o posteriores que nos
permita relacionar ambos procesos Yy utilizar los ritmos como marcadores precoces del
desarrollo neuroldgico en los neonatos, en comparacién con los test de desarrollo que se
utilizan en la préctica clinica. El desarrollo de las técnicas de actimetria y temperatura a
distancia ofrece nuevas posibilidades para registrar estas funciones a nivel domiciliario.
Debido a que los nifios prematuros presentan potencialmente mayores problemas de
desarrollo neurol6gico que los recién nacidos a término (Petrini et al. 2009), pueden ser

una poblacién adecuada para demostrar la validez de esta hipdtesis.
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10.  HIPOTESIS.

Los prematuros maduran mas tarde sus ritmos circadianos y de forma mas desorganizada.
Los prematuros obtienen peor puntuacion en el test de Bayley que los controles. Una
alteracion temprana en los ritmos circadianos predice una peor puntuacion en el test de

Bayleys a medio plazo y, por tanto, peor desarrollo psicomotor.
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[Escriba aqui] Objetivos

Los métodos tradicionales tanto de estudio del suefio (la electroencefalografia)
como de la medicion de la temperatura y los patrones de actividad-descanso, solian
requerir la estancia hospitalaria del individuo o, como minimo, condiciones de laboratorio
y personal encargado de su estudio. Los avances tecnologicos de las ultimas décadas
hacen posible que actualmente se puedan evaluar los ritmos de suefio/vigila del nifio a lo
largo del dia mediante el uso de sensores de actividad (actimetria) y de temperatura,
permitiendo la monitorizacion del movimiento de los individuos y su temperatura
corporal a nivel domiciliario, sin intervenciones externas. Igualmente la medicién de
temperatura ha evolucionado del registro invasivo via rectal o mixto (rectal y superficie
abdominal) al registro con sensores cutaneos portatiles como TermochroniButton. Estos
sensores se han mostrado como un método valido para la valoracion de los ritmos de
temperatura cutanea de las personas, tanto en condiciones experimentales de laboratorio
como en condiciones naturales de vida diaria de los sujetos (Gertner et al. 2002; Sarabia,
Rol, Mendiola & Madrid, 2008) y, posteriormente, se ha validado su uso para el registro
de temperatura en nifios pequefios mediante su colocacion en el tobillo (Zornoza-Moreno
etal. 2011). La utilizacion de forma combinada de los datos obtenidos de ambos sensores,
tanto de temperatura como de actividad, permite calcular una variable integrada que
posibilita la deteccion del suefio como indice de mayor prediccién del patron circadiano
y madurez del ritmo de suefio. En el presente trabajo se analizara el estudio de los ritmos
de temperatura y actividad en prematuros como potenciales marcadores del

neurodesarrollo de los mismos.

El objetivo principal es, por tanto, comparar los parametros identificadores del
ritmo de temperatura y actividad entre nifios prematuros de 30-34 semanas y nifios

nacidos a término con los resultados obtenidos mediante test psico-motores y de
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comportamiento a 6, 12 y 18 meses de vida, para su validacién como marcadores del

desarrollo neuroldgico en nifios.

Los objetivos secundarios serian:

- Valoracion de los sensores de temperatura iButton como método para el registro
de la temperatura periférica en nifios recién nacidos pretérmino de 30-34 semanas
y nacidos a término.

- Valoracion de la técnica de actimetria como método para estimar los ciclos de
suefio/vigilia en nifios recién nacidos pretérmino de 30-34 semanas y nacidos a
término.

- Estudio del proceso de regulacién del ritmo circadiano durante los seis primeros
meses de vida en nifios prematuros evaluada por funciones corporales como la
temperatura periférica, la actividad y un indice integrado de suefio.

- Comparacion de los pardmetros marcadores de los distintos ritmos entre nifios

prematuros y a término tanto por edad gestacional como por edad corregida.
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1. IMPLICACIONES ETICAS. ]
Este estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario Virgen de

la Arrixaca, teniendo en cuenta que sigue las normas éticas y legales nacional e
internacionalmente aceptadas, que se cumplen los requisitos y estan justificados los
posibles riesgos 0 molestias para el individuo segun los objetivos del estudio y que el

procedimiento para obtener el consentimiento informado es adecuado.

Los padres o tutores del nifio firmardn un consentimiento informado en el que
acceden a que sus hijos participen en el estudio. Estos nifios seran reclutados durante la
primera semana de vida, sin interferir en modo alguno en los cuidados necesarios para su

recuperacion en caso de los nifios ingresados por prematuridad.

Debido a la propia metodologia del estudio la recogida de los datos se realiza sin
alterar las actividades habituales ni la vida cotidiana de los nifios participantes. Tanto la
recogida de los datos mediante los sensores de temperatura y actividad, como la
realizacion de la ecografia transfontanelar mediante ultrasonidos, son métodos no
invasivos, sin posibilidad de efectos secundarios para los pacientes a corto y a largo plazo.

A los padres de los participantes en el estudio se les inform6 puntualmente de los
resultados obtenidos tanto en la ecografia, como en las escalas de desarrollo (test de
Bayley) que se llevaron a cabo durante el seguimiento. Asi como, en el caso de detectarse
alguna alteracion, se realizaron las derivaciones pertinentes para su evaluacion y

seguimiento (Atencion Temprana, Pediatra de zona, etc).

85



Tesis Doctoral Fuentes-Hernandez S.

2. SUJETOS.

Para realizar este estudio se recluté un grupo de nifios nacidos entre los afios 2010
y 2011 en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Este se trata de un hospital de
tercer nivel que es hospital pediatrico de referencia para una poblacién que tiene una
Unidad de Neonatologia de Cuidados Intermedios con 57 puestos y una Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) con capacidad para veinte nifios ingresados. En
este hospital se producen aproximadamente unos 7000 nacimientos al afio, precisando

ingresar en la Unidad de Neonatologia o la UCIN unos 800 nifios al afio.

Los criterios de inclusion para el grupo experimental de recién nacidos prematuros

fueron:

Nifios prematuros ingresados en la Unidad Neonatal de Cuidados Intensivos o
Unidad Neonatal de Cuidados Intermedios, con una edad gestacional comprendida entre

las 30 y 33 semanas mas 6 dias al nacimiento.

No presentar malformaciones mayores ni sindromes conocidos, asi como cualquier
tipo de anomalia congénita que pueda influir de forma afiadida en el desarrollo

neurologico.

En este grupo hubo 7 abandonos y se ha excluido del analisis a un nifio por patologia
neurolégica grave diagnosticada durante su seguimiento. Completaron el seguimiento

hasta los dieciocho meses 24 nifios.

Para el grupo control, se recluté a 37 nifios recién nacidos a término en la
maternidad de nuestro hospital. Estos eran nifios sanos, fruto de embarazos simples, sin

complicaciones obstétricas afiadidas como preeclampsia o diabetes gestacional, sin
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sindromes ni malformaciones, de los que abandonaron 5y uno se excluyd del andlisis por

aparicion de patologia neurolodgica a posteriori.

El primer reconocimiento al recién nacido a término se realizd dentro de las
primeras 48 horas después del nacimiento y previo al alta hospitalaria. En éste, se evalla
edad gestacional, tipo de parto, presentacion y puntuacion del test de Apgar, peso,

longitud, perimetro cefalico, perimetros de cintura y cadera.

Los recién nacidos pretérmino se incluyeron en el estudio durante la primera
semana de vida, mientras estaban ingresados en la unidad de neonatologia, tras informar
a los padres del estudio y recoger su consentimiento informado. Cuando su situacion
clinica lo permitia, se realizaba somatometria y, al alta, se registraron todas las variables
que podian influir en el resultado del estudio: ingreso o no en unidad de cuidados
intensivos y durante cuanto tiempo, si han precisado ventilacion mecanica, si han

padecido sepsis, hipoglucemias o han precisado fototerapia por hiperbilirrubinemia.

Posteriormente, se realizo a los nifios cinco revisiones al mes, a los tres, seis, doce
y dieciocho meses de edad y de edad corregida para los prematuros. En todas estas
revisiones se realizaba a los nifios la somatometria completa que incluias: peso, longitud,
perimetro cefalico, perimetro de cintura, perimetro de cadera, pliegues bicipital, tricipital,
suprailiaco y subescapular. Ademas, al mes, los tres y seis meses se realizaba se entregaba
a los padres los sensores para el registro de los ritmos de actividad y temperatura en su
casa. En las revisiones de los seis, doce y dieciocho meses se pasaba el test de Bayley

para el desarrollo mental escala motora y mental por parte de las psicologas (figura 16 ).
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Figura 16. Cronograma de las revisiones realizadas a los nifios incluidos en el estudio.

2.1 Analisis antropométrico

La somatometria al nacimiento se realiz6 con un peso Seca®, con una aproximacion
de 10 gramos y las medidas de longitud, perimetro cefalico y abdominal se realizaron con
una cinta métrica no elastica que mide con exactitud de 1 mm, tal como se realiza en las
secciones de maternidad y neonatologia de nuestro hospital. En las sucesivas revisiones
se utiliz6 un tallimetrorigido para medir la longitud en todos los casos y el mismo tipo de

cinta métrica para medir el perimetro braquial.

El perimetro cefalico fue medido en su mayor diametro pasando la cinta métrica

por el occipucio y la frente, sobre las cejas.

El perimetro abdominal medido en el punto medio entre la Gltima costilla y la cresta

iliaca, con el nifio en posicion de decubito supino

El contorno de la cadera al nacimiento medido pasando la cinta métrica a nivel del

trocanter mayor del fémur.
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La medicién de los pliegues subcutaneos, tanto el suprailiaco al nacimiento como
el resto en las revisiones, se realizd con un plicometro tipo Slimguide con una

aproximacion de 1 mm.

Tanto el perimetro braquial como los pliegues bicipital y tricipital se miden en el
punto medio del brazo no dominante, en los lactantes pequefios todavia no existe esta
asimetria pero habitualmente se escoge en brazo izquierdo, este punto medio se sitla entre
el acromion vy el olecranon por la cara posterior del brazo. El pliegue subescapular se
midi6 justo por debajo del angulo inferior de la escapula, el pliegue suprailiaco en la

zona medial a la espina suprailiaca anterior.

El célculo exacto de las medidas de los percentiles y z-score de los datos al
nacimiento se ha realizado segun la aplicacion de la web www. Endocrinoped.com para
calcular antropometria que se basa en el estudio espariol de crecimiento del afio 2010 de

Carrascosa et al.

Para analizar los datos recogidos en las revisiones sucesivas se ha utilizado el
programa Who Anthro for PC version 3.2.2 (Geneva, WHO; 2010) basado en las curvas

de crecimiento de la OMS, para poder obtener el z-score de los pliegues.

Asimismo, se ha estimado la masa grasa neonatal como medida indirecta de
composicion corporal siguiendo la formula descrita por Catalano, Thomas, Avallone &
Amini (1995). para calcular la masa grasa en poblacion neonatal utilizando el pliegue

suprailiaco

En todos los casos posibles se recogié segun su historial clinico si se habia
producido alguna otra incidencia que pudiera afectar a los resultados del estudio como si

habia padecido hipoglucemia o preeclampsia materna.
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2.2 Ecografia cerebral

Dado que era necesario descartar malformaciones cerebrales graves para la
inclusién en el estudio, asi como identificar el desarrollo de una posible hemorragia de
la matriz germinal o intraventricular (HIV), se realizd una ecografia cerebral
transfontanelar a todos los nifios del estudio en la primera semana de vida para detectar
anomalias groseras del sistema nervioso y, ademas, a los ingresados por prematuridad
se repitio al mes de vida o antes del alta.

Las ecografias se realizaron con un ecografo Philips 1U22 con un transductor
sectorial C8-5 MHz y, en algunos casos se completo el estudio con transductor lineal
12-5 MHz. Se realizaron 8 cortes axiales y 8 longitudinales, obteniendo imagenes
coronales y sagitales del cerebro a través de fontanela anterior y, en algunos casos,
también de fontanela posterior.

En todo caso, las ecografias se han realizado por un radidlogo infantil
experimentado, siguiendo la misma sistemética en la realizacion de todas las pruebas
anotando si existia alguno de los siguientes: 1. Malformaciones cerebrales y tipo. 2.
Hemorragia y grado (del 1 al 4). 3. Leucomalacia y grado (del 1 al 4).4. Hidrocefalia y
localizacién (supratentorial, tetraventricular y asta frontal derecha o izda y cm).5.
Infarto, localizacion.

En caso de detectarse hemorragia, se clasificaba segun las guias actuales
atendiendo a la presencia de sangre en la matriz germinal y en los ventriculos laterales
y se establecen cuatro grados: | o subependimaria; Il o intraventricular sin dilatacion;
1l o intraventricular con dilatacién ventricular y grado IV con hemorragia

intraparenquimatosa.
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3. RITMOS CIRCADIANOS

3.1 Medidas de los ritmos circadianos de temperatura y actividad.

Para el estudio de los ritmos bioldgicos se proporcionara a los padres unos
calcetines con los sensores de temperatura (iButtons) y los sensores de actividad para que
se los cologuen a los nifios explicando el funcionamiento de los mismos (figuras 17 y 18).
Estos calcetines tendran que ser utilizados, durante tres dias consecutivos, a 1 mes de
edad corregida, 3 meses de edad corregida y 6 meses de edad corregida, manteniendo su

actividad habitual.

El TermochroniButton DS1922L (Dallas, Maxim) usado para la medicion de
temperatura cutinea estd compuesto por un sensor semiconductor de temperatura, a
tiempo real, con memoria y bateria de litio. Mide un rango de temperatura de -40 a 85°C,

junto con una precision de 0.0625°C.

En nuestro experimento, los iButtons se programan para registrar cada 10 minutos
y sujetados con un aro de goma dentro de unos calcetines usados al efecto, siendo

colocados sobre la cara interna del tobillo, en contacto con la arteria tibial posterior.

Después de tres dias de medicion de temperatura, la informacion almacenada fue
transferida a través de un adaptador (DS1402D) a un ordenador usando el software

iButtonViewer v. 3.22© 1992-2005 Dallas Semiconductor Maxim.
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Figura 17. Calcetines entregados a los padres. Se muestra la
uicacion de los sensores de actividad (arriba a la izquierda)
y de temperatura (arriba a la derecha).

Los sensores de actividad usados fueron los actimetros
fabricados por Hobo (Barcelona, Espafia). Estos sensores
permiten registrar el movimiento en las 3 direcciones del

espacio cada 2 minutos. La informacidn quedara grabada en el

sensor y se descargard mediante el software “HOBO Pro”.
Estos sensores se colocaron en la otra pareja del calcetin

suministrado a los padres, ocultos en la parte superior con un

~ . .. . Figura 18. Detalle del
mufieco que haga atractivo la colocacion de estos calcetines en  sensor de actividad debajo

del mufieco del calcetin.
los nifios.

Los datos se filtraron para eliminar medidas erréneas. Para facilitar esta tarea, se

aplico un procedimiento automatico de rechazo, eliminando aquellas caidas o elevaciones
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de temperatura que se desviaban mas de tres veces la desviacion estandar de la media. Se
calculara la onda media de temperatura y actividad de los datos obtenidos durante los tres

dias en los registros de cada uno de los nifios.

3.2 Andlisis de los ritmos circadianos.

Para caracterizar el ritmo de temperatura y de actividad se realizaron los siguientes

analisis mediante el software “Circadianware” v7.1.1. (PhysiologyDepartment, Murcia

University, 2009):

3.2.1.  Tests paramétricos: analisis de Fourier

Es un procedimiento matematico basado en la factorizacion de una serie de datos
en componentes periodicos descritos por una funcion cosenoidal. Cada componente del
coseno, submdltiplo de 24 horas cuando trabajamos con ritmos circadianos, se denomina
armonico. En el estudio de ritmos circadianos en humanos se trabaja con 12 armonicos,
con periodos entre 24 y 2 horas. Esto ultimo debido a que el ritmo de los recién nacidos
y lactantes pequefios es ultradiano, con periodos de alimentacion a veces tan cortos como
dos horas. Para conocer el grado de maduracion del sistema circadiano, hemos utilizado
el cociente entre la potencia del armonico 1 (24 h) y la suma de potencias de los armdnicos

2al 12.

3.2.2  Analisis no paramétricos.

Dado que muchos ritmos circadianos en humanos no son estrictamente
sinusoidales, se han propuesto otros procedimientos, basados en técnicas no paramétricas,
demostrandose una mayor sensibilidad de estos con respecto a los analisis paramétricos
para definir los ritmos circadianos en nifios pequerfios. De este tipo de andlisis se obtienen

los siguientes parametros:
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indice de estabilidad interdiaria (IS). Cuantifica la similitud entre los
diferentes ciclos de 24 horas, es decir, la regularidad del patrén circadiano
dia a dia. Es el valor de la chi cuadrado del periodograma de 24 horas
normalizado segun el nimero de datos, que puede calcularse como la
proporcion entre la varianza de la media de un patrén de 24 horas y la
varianza global.

Variabilidad intradiaria (IV). Cuantifica la fragmentacién del ritmo, es
decir, la frecuencia y extension de las transiciones entre periodos de
valores altos y bajos de la variable dentro de cada dia. Se calcula como el
ratio entre los cuadrados medios de la diferencia entre las sucesivas horas
(primera derivada) y los cuadrados medios de la media global (varianza
global).

Valor de M5. Es el valor medio de las cinco horas consecutivas en la que
se producen valores maximos de temperatura o de probabilidad de suefio,
su punto central horario es el equivalente no paramétrico de la acrofase.
En cuanto a la actividad, el calculo del parametro cambia y se determina
el valor de M10, que es el valor medio de las diez horas consecutivas en
las que se producen los valores maximos del parametro. También es
posible calcular la hora a la que se producen esos valores.

El valor de L10 es el valor medio de las diez horas consecutivas en las que
se producen los valores minimos de temperatura o de probabilidad de
suefio. Al igual que ocurre con el valor maximo, en cuanto a la actividad,
el calculo del parametro cambia y se determina el valor de L5, que es el

valor medio de las cinco horas consecutivas en las que se producen los
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valores minimos del parametro. También se puede calcular el tiempo de
L10 y L5, es decir, la hora a la que se producen esos valores.

Amplitud relativa (RA), es la diferencia entre M5 y L10 en la temperatura
y probabilidad de suefio, y M10 y L5 en laactividad (similar a la amplitud
en los test paramétricos).

indice dicotémico 1<O (In bed- Out of bed). Se ha utilizado para
determinar la concordancia del periodo de suefio nocturno de los nifios con
el periodo de suefio estandar. El valor de este indice puede variar desde
0% a 100%, considerandose el 100% cuando el periodo del suefio nocturno
del nifio coincide de manera completa con el periodo estandar de suefio de
los padres, definido entre las 23.00 y las 7.00 horas.

Variable integrada TA (temperatura-actividad). Se calcula para minimizar
los artefactos asociados a las mediciones de temperatura y actividad por
separado. Para su obtencion se normalizan las medidas de temperatura y
actividad, utilizando los percentiles 95 y 5 como referencias
normalizadoras. Considerando que la méaxima temperatura periférica
ocurre de noche, cuando el sujeto se encuentra dormido y los valores
minimos durante el dia, cuando el sujeto se encuentra despierto y que en
la actividad motora ocurre al contrario, se invierten los valores de
temperatura. Finalmente se calcula la media de las dos variables
normalizadas.

indice de funcion circadiana (CFI). Este indice se utiliza para poder
clasificar a los individuos de acuerdo a su estado de funcidn circadiana,
segun describieron Ortiz-Tudela et al. (2010). Este indice incorpora los

parametros 1V, IS, y RA, calculados de la variable integrada TA. Sus
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valores oscilan entre 0, que indica ausencia de ritmo circadiano, y 1, un
ritmo circadiano robusto (estable, de elevada amplitud y baja
fragmentacion).

e Anadlisis de Ondas Medias. Para tener una mejor vision de la evolucion del
ritmo de temperatura, actividad y suefio, ser realizaron las ondas medias
de los datos de todos los nifios en cada momento en que se registraron ( al
mes, los tres y los seis meses). Para ello se calculd la media de cada uno

de los datos obtenidos en los tres dias.

A los 6, 12 y 18 meses de edad corregida se les realizd un reconocimiento del
desarrollo mental y motor mediante el test de Baylay, que consta de una serie de items
que el nifio ha de superar para valorar su estado del desarrollo neurolégico. El test de
Bayley evalla el desarrollo infantil desde el nacimiento hasta los dos afios y medio.
Aporta un indice de desarrollo mental y se compone de tres subescalas: mental,

psicomotricidad o comportamental.

4. MEDICION DEL DESARROLLO PSICOMOTOR.

Para evaluar el desarrollo psicomotor de la poblacion de nuestro estudio se ha
escogido el test de Bayley en su tercera version (Balyley, N. 2006, Bayley Scale of Infant
and Toddler development). Este es un test cuyo objetivo principal es discriminativo de
aparicion de dificultades en el desarrollo psicomotor, y, en menor medida se utiliza como
herramienta predictiva o evaluativa y es de aplicacion individual. Se puede realizar en
edades comprendidas entre el mes y los 42 meses. Precisa de un examinador entrenado
que evalla la realizacion de tareas, que se punttan de manera dicotomica. El test consta
de dos subescalas, una de evaluacion mental, de la que deriva el indice de desarrollo

mental o MDI, y otra de evaluacion motora de la que deriva el indice de desarrollo motor.
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Cada una de las dos escalas tiene una puntuacion media de 100 con una desviacion
estandar de 15, por lo que los nifios con una puntuacion menor de 70 se consideraran con
retraso respecto a la media, ya que se comparan los resultados con una poblacion de
referencia especifica y se pueden dar en percentiles, puntuaciones tipicas, asi como

calcular una edad de desarrollo equivalente.

La escala mental consta de 178 items de dificultad creciente y evalUa distintos tipos
de habilidades, como habilidades sensoriales y perceptivas, adquisicion de constancia de
objetos, memoria de aprendizaje y resolucion de problemas, vocalizacion e inicio de
comunicacion verbal, habituacion o habilidades sociales, entre otras. Las tareas motoras
a su vez, se subdividen en finas y gruesas y constan de 66 y 72 items respectivamente.
La escala motora evalla el grado de control corporal, coordinacion gruesa a través de
pruebas como gatear, trepar, sentarse, ponerse de pie, caminar... o habilidades de
manipulacion fina como coordinacién ojo-mano, imitacion postural o reconocimiento de
objetos por el tacto. La duracién del test es variable entre 20 y 60 minutos, dependiendo

de la experiencia del examinador y la situacion y desarrollo del nifio.

5. ANALISIS ESTADISTICO.

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el paquete estadistico SPSS
version 15.0 para Windows (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc. Chicago,

IL, EEUU).

Se ha aplicado el test de normalidad de Shapiro-Wilk a todas las variables

descriptivas obteniéndose que son variables con una distribucion normal.

Se ha aplicado el test de chi-cuadrado en las variables que comparan ambos grupos.
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Para evaluar tanto los datos antropométricos como los ritmos circadianos se ha
utilizado la pruebas t de Student para comparacion de medias de muestras independientes

en las variables de distribucion continua.

Para analizar los resultados del test de desarrollo se han utilizado las escalas propias
del test de Bayley que comparan los sujetos con una poblacion de referencia otorgando
valores que se dividen en puntuacién tipica y edad de desarrollo correspondiente, tanto a
nivel motor como a nivel cognitivo en ambos casos. Los resultados obtenidos mediante
el test de Bayley se han analizado utilizando el anélisis de pruebas no paramétricas para
dos muestras independientes con la U-Mann Whitney, asi como la correlacion de Pearson

entre las variables a distintas edades.

La relacién entre los datos de actimetria, temperatura y probabilidad de suefio y los

datos obtenidos en el test de Bayley se ha realizado mediante la correlacién de Pearson.

Para analizar la evolucion en el tiempo de una misma variable, por ejemplo en los
datos de actimetria o temperatura, se ha realizado un test de Bonferroni con pruebas de

homogeneidad.

Las diferencias se consideraron significativas para un valor de p< 0.05 en todos los

Casos.

Mediante el test de normalidad de Shapiro-Wilkque se ha aplicado a todas las

variables descriptivas se ha obtenido que son variables con una distribucion normal.
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1. ANTECEDENTES FAMILIARES. ESTUDIOS PATERNOS.

El nivel de estudios basicos, medios o superiores fue similar entre las madres y
padres de los prematuros. Sin embargo, tanto las madres como padres de los controles
presentaron un nivel de estudios superiores significativamente mayor (figuras 19 y 20),
72% de las madres y 69% de los padres de los nacidos a término frente al 32% de las
madres Yy 25% de los padres de los prematuros . Esto es asi probablemente, porque un
padre con estudios superiores comprendera mejor el sentido de participar en un estudio
de estas caracteristicas como control, mientras que los padres de los nifios prematuros
pueden estar motivados por otras causas (preocupacion por la salud y el porvenir de sus

hijos nacidos antes de tiempo, expectativa de obtener atencion médica extra, etc.).

B PREMATUROS
B CONTROLES

Numero de madres (%)

BASICOS MEDIOS SUPERIORES

Nivel de estudios

Figura 19. Nivel de estudios de las madres de prematuros y controles.
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80% -
70%
60%
50%
0% B PREMATUROS

30%
? B CONTROLES

Numero de padres (%)

20%

10%

0%

BASICOS MEDIOS SUPERIORES
Nivel de estudios

Figura 20. Nivel de estudios de los padres de prematuros y controles.

2. ANTECEDENTES OBSTETRICOS. CARACTERISTICAS DE LAS

GESTACIONES. TIPOS DE PARTO.

En cuanto al tipo de fecundacidn, gestacion y tipo de parto, también hubo diferencias
significativas entre ambos grupos, debidas también a las caracteristicas propias de los
partos pretérmino. Los embarazos gemelares y partos prematuros tienden a mostrar
distintas presentaciones y también, por ello y por los factores propios desencadenantes
del parto prematuro, mas frecuencia de instrumentacion en los partos y mayor nimero de
cesareas.

Entre las gestaciones del grupo de prematuros un tercio aproximadamente de los
embarazos (cuatro gemelares y dos simples) fueron conseguidos mediante técnicas de
reproduccion asistida (fecundacion in vitro todas menos una inseminacion artificial),
mientras que en el grupo de controles no habia ninguno. La mitad de las gestaciones del

grupo de prematuros fueron gemelares, de tipo bicorialbiamniotico seis y de tipo
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monocorialbiamniotico, tres. En el grupo de los controles todas las gestaciones fueron
simples (tabla 5).

Los partos fueron eutdcicos, es decir, via vaginal, sin instrumentacion, ocurrieron en
una cuarta parte de los prematuros y en la mitad de los controles. En cambio, la tasa de
partos instrumentados (utilizando férceps o ventosa) y cesareas, fue claramente mayor en
el grupo de los prematuros por los motivos expuestos.

La mayoria de las presentaciones de los fetos en el momento del parto eras cefélicas
en ambos grupos. Mientras que la presentacion podalica o de nalgas fue mayor en el grupo

de prematuros, en parte influido por el mayor nimero de embarazos gemelares.

Tabla 5. Caracteristicas de las gestaciones y tipo de parto.

Prematuros Controles Significacion

(n=32) (n=32)
Gestacion Simple 43.3% 100% 0.0001
Gestacion Gemelar 40% 0% 0.0001
Gestacion gemelar MB 16.7% 0% 0.0001
Presentacion cefélica 76% 24% 0.022
Presentacion podalica/ nalgas 96.7% 3.3% 0.022
Parto eutécico 25% 50% 0.0001
Parto instrumentado 9.4% 36.7% 0.0001
Ceséarea 65.6% 13.3% 0.0001
Técnicas de reproduccién 31.3% 0% 0.001

asistida

3. CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS. ANTROPOMETRIA AL

NACIMIENTO. RESULTADOS ECOGRAFIAS TRANSFONTANELARES.

3.1 Edad gestacional.

Debido al propio disefio experimental, la edad gestacional era significativamente
diferente en ambos grupos al nacimiento: 32 semanas +2 dias en el grupo de los

prematuros y 39 semanas + 4 dias en el de controles. La distribucion por sexo de los
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sujetos, sin embargo, no mostraba diferencias significativas entre los prematuros y los

controles (tabla 6).

Tabla 6. Edad gestacional y distribucion por sexos.

Prematuros (n=32) Controles (n=32) Significacion
EDAD GESTACIONAL 226x1 2771 0.0001
48.30% 51.70% 0.802
Sexo masculino
51.40% 48.60% 0.802

Sexo femenino

3.2 Somatometria al nacimiento.

Los datos de antropometria recogidos al nacimiento, durante la primera semana de

vida, se recogen en la tabla 3:

Tabla 7. Somatometria al nacimiento de prematuros y controles.

Prematuros (n=32) Controles (n=32) Significacion

Peso (g) 1642+73 3351+60 0.0001
Longitud (cm) 42.5+0.57 50.1+0.35 0.0001
Perimetro Ceféalico (cm) 29.9+0.4 34.7+0.2 0.0001
Perimetro Abdominal 24.6+0.5 31.0+0.5 0.0001
(cm)

Cadera (cm) 20.7+0.4 27.9+0.4 0.0001
indice cintura/cadera 1.19+0.02 1.11+0.01 0.001
indice Masa Corporal 9.09+0.25 13.37+0.20 0.0001
(kg/m?)
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masa grasa neonatal (g) 626+29 1344+49 0.0001
Masa Grasa Neonatal 39.0+0.002 39.0+0.001 0.0001
(%)

Percentil Peso 3545 5545 0.008
Percentil Longitud 53+6 5245 0.899
Percentil Perimetro 53+6 5245 0.934
Cefalico

Z-score Peso -0.56%0.19 0.15+0.16 0.007
Z-score Longitud 0.09+0.26 0.07+0.21 0.958
Z-score Perimetro 0.06+0.21 0.09+0.16 0.887
Cefalico

Al igual que ocurre cuando comparamos la media de la edad gestacional entre
ambos grupos experimentales, por las caracteristicas intrinsecas del estudio es logico que
los valores de antropometria al nacimiento fueron menores en el grupo de prematuros, ya
que, ademas, en esta circunstancia no se puede corregir por edad post-menstrual. Esto es
asi con los valores absolutos tanto de peso, longitud, perimetro cefalico, perimetro
abdominal, cadera, indice cintura/cadera e indice de masa corporal. Sin embargo, cuando
observamos los percentiles o los z-scores para cada uno de estos valores, como el
significado de los mismos es la desviacion de la media para cada edad gestacional, s6lo
el peso al nacimiento fue significativamente distinto (tabla 4), probablemente porque
presentar un peso pequefio, por debajo del valor de referencia o percentil, es lo que ha

llevado a estos nifios a tener un parto prematuro.

En cuanto a la estimacién de la masa grasa neonatal, siguiendo la férmula descrita

por Catalano et al. (1995), utilizando el pliegue suprailiaco al nacimiento, era claramente
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menor en los prematuros, resultado esperable puesto la ecuacion incluye el peso total del
nifio (tabla 4). No obstante, cuando calculamos el porcentaje que supone esta masa grasa
de la composicion corporal, obtenemos unos porcentajes en principio muy parecidos,
39% tanto para los prematuros como para los controles. A pesar de ser valores muy
similares entre los grupos, el error tipico es tan pequefio, que tras aplicar el estadistico
correspondiente, obtenemos un valor de p significativo siendo <0.05. Asi que en los nifios
la regulacion de la masa grasa es muy precisa, aunque somos capaces de detectar

diferencias entre los grupos (39.007% en los prematuros y 39.026% en los controles).

Puesto que el haber ingresado en UCIN podria ser un factor determinante para
establecer si hay riesgo en el desarrollo neurosensorial, se han comparado también los
datos de la somatometria al nacimiento entre los prematuros no ingresados en UCIN y los
que si que ingresaron, pero no se observaron diferencias entre estos dos grupos de

prematuros, probablemente debido al pequefio tamafio muestral (tabla 8).

Tabla 8. Somatometria al nacimiento entre prematuros ingresados en UCIN y no ingresados.

No UCIN (n=16) UCIN Significacion
(n=14)
Peso (g) 1737+96 1519+109 0.145
Longitud (cm) 43.1+0.7 41.5+0.9 0.184
Perimetro Ceféalico (cm) 30.2+0.5 29.4+0.5 0.336
Cintura (cm) 24.9+0.5 24.1+0.9 0.435
Cadera (cm) 20.8+0.5 20.5+0.6 0.745
indice cintura/cadera 1.19+0.02 1.17+0.02 0.540
indice Masa Corporal (kg/m?) 9.21+0.31 8.91+0.44 0.576
Masa Grasa Neonatal (g) 666+36 588+48 0.207
Masa Grasa Neonatal (%) 39.00+0.001 39.00+0.003 0.256
Percentil peso 34.6%6.1 36.5£8.9 0.867
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Percentil longitud

Percentil perimetro cefalico
nacimiento

Z-score peso

Z-score Longitud

Z-score Perimetro Cefalico

53.5+8

52.6+9

-0.49+0.24

0.15+0.30

0.03+0.32

53.1+10

53.3+7

-0.64+0.33

0.01+0.47

0.97+0.27

0.972

0.951

0.716

0.790

0.874

Los neonatos se clasifican segln su peso al nacimiento en si es adecuado, pequefio

0 grande para la edad gestacional. En este caso, hemos utilizado distintas tablas para

valorarlos, las de crecimiento en nifios espafioles de Carrascosa et al. (2010) vy las tablas

de Olsen et al. con poblacion estadounidense publicadas en 2010 en Pediatrics. Las

clasificaciones de nifios obtenidas segln su peso fueron muy consistentes usando ambos

tipos de tablas, de hecho, si clasificamos a los recién nacidos pretérmino (RNPT) tomando

como referencia el percentil 10 de peso al nacimiento

clasificamos como pequefios

para la edad gestacional (PEG) a doce prematuros en ambos casos (figura 21).

Peso al nacimientos de los prematuros
2

B AEG
B PEG
GEG

Figura 21. Clasificacion por peso para la edad gestacional del
grupo de prematuros, tomando como referencia el percentil 10 de

las tablas de crecimiento de Carrascosa et al.

2010. AEG:

adecuado a la edad gestacional, PEG: pequefio para la edad
gestacional; GEG: grande para la edad gestacional.

107



Tesis Doctoral Fuentes-Hernandez S.

3.3 Ecografias cerebrales.

En el grupo control, s6lo pudo realizarse la ecografia transfontanelar en la primera
semana de vida en siete nifios y, como era de esperar, todas ellas fueron normales. En
cuanto a las ecografias realizadas a los 32 prematuros en la primera semana de vida,
fueron la mayoria normales o con una hemorragia intraventricular grado 1. Ademas, uno
de ellos presentd en la ecografia una hemorragia intraventricular grado Il y uno de ellos
presentd otros hallazgos como un quiste en el surco caudotaldmico, sin significado

patolégico (figura 22a)

En cuanto a las ecografias de los prematuros entre las 3 y las 4 semanas de vida
(figura 22b) se realizaron a 29 de los prematuros, ya que a algunos no acudieron a la cita.
El nifio que present6 una HIV grado 11, present6 un control ecografico normal, uno de los
nifios que tenia una ecografia normal, present6d una HIV grado |11 debido a una sepsis-
meningitis. El que tenia el quiste en el surco caudotalamico no presenté cambios. Hubo
dos casos nuevos de quiste en plexo coroideo y quiste en glandula pineal, ambos sin

significado patoldgico. El resto de los nifios tuvo resultados normalesen la segunda

ecografia.
A B
Ecografia cerebral Prematuros Ecografia cerebral prematuros
(12 semana) (32-42 semanas)
H NORMAL ® HIV Il o mayor H Otros hallazgos ENORMAL HHIV Il o mayor [ Otros hallazgos
3% 3% 10%

4%

Figura 22. Resultados de ecografia trasnfontanelar en prematuros. A) realizada a la primera semana de
vida. B) Realizada entre la 32-42 semanas de vida. HIV: hemorragia intraventricular.
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4. EVOLUCION HOSPITALARIA. COMPLICACIONES MEDICAS.

En los prematuros se han registrado factores de riesgo afiadidos que podrian influir
tanto en el desarrollo psicomotor como en la maduracion de los ritmos circadianos. Entre
todos ellos hemos estudiado si han precisado ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal (UCIN) o no, si han tenido distrés respiratorio, precisando ventilacién mecanica
Yy, en esta caso, si es de tipo invasivo 0 no invasivo, si han precisado fototerapia por
hiperbilirrubinemia y se ha incluido otro apartado para circunstancias menos frecuentes

como preeclampsia materna o hipoglucemia neonatal (figura 23).

De los 32 prematuros, s6lo 8 no presentaron no presentaron ninguna complicacion
durante su ingreso hospitalario. En cambio, catorce nifios, casi la mitad, precisaron
ingreso en UCIN. La mitad de ellos, siete nifios, ingresaron por presentar distrés
respiratorio y precisar ventilaciéon mecanica no invasiva 0 invasiva, segun el caso. El

resto de ingresos en UCIN, se produjo por presentar un peso por debajo de 1500g.

En la mitad de los nifios se utilizo la fototerapia para tratar una hiperbilirrubinemia
de causa multifactorial, la mayoria entre 24 y 48 horas como maximo de duracion del
tratamiento. Ocho de los nifios que recibieron fototerapia también precisaron ingreso en

UCIN por otro motivo.

Hubo cinco prematuros que presentaron también otras complicaciones. Tres de
estos nifios tenian antecedentes de preeclampsia materna (una finalmente fue eclampsia),
uno hipoglucemia y uno presentd una sepsis complicada con hidrocefalia (abandono del
estudio). Todos ellos menos el caso de la hipoglucemia precisaron ingreso en UCIN. Uno
de los nifios que tenia antecedentes de eclampsia materna afiadié un episodio de

hipoglucemia neonatal precoz asintomatico.
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Figura 23.Factores de riesgo en el grupo de prematuros. UCIN: Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal.

En la tabla 9 se muestra la edad gestacional entre los prematuros que ingresaron en
UCIN respecto a los que no lo hicieron y difirieron significativamente (32 y 31 semanas
respectivamente). Por tanto, la edad gestacional en si mismay, también, la mayor cantidad
de complicaciones que se producen por ser mas prematuros, son factores determinantes

para ingresar en la UCIN.

Ademas, por estos motivos, los nifios que precisan ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, pasan mas tiempo en la incubadora y méas tiempo ingresados en el hospital
(edad corregida al alta) y, por tanto, el peso también tiene tendencia a ser mayor tanto
cuando salen de la incubadora como cuando se les da el alta hospitalaria en comparacion

con los nifios que no han estado ingresados en la UCIN (tabla 9).

Tabla 9. Edad gestacional de los prematuros al nacimiento. Edad y peso de los prematuros en su
estancia en la unidad de neonatologia y UCIN.

No UCIN (n=16) UCIN Significacion
(n=14)

Edad Gestacional (dias) 229+1 22242 0.015
EC salida incubadora (dias) 247+2 25443 0.038
EC alta 25612 264+3 0.054
(dias)

Peso salida incubadora (g) 2081+48 2223+115 0.191
Peso al alta 2474167 25504123 0.561

9

EC: edad corregida.
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5. EVOLUCION TRAS EL ALTA.

Los prematuros tomaron lactancia materna exclusiva (LME) menos de dos meses,
mientras que los controles tomaron LME mas de seis meses (tabla 6). Ademas, el nUmero
de semanas totales que se mantuvo algo de lactancia materna también fue menor para los
prematuros, siendo significativamente diferente (tabla 6). En el grupo control también se
mantuvo la lactancia materna mas alla de las 12 semanas en el doble de los casos en los
controles que en los prematuros (figuras 24a y 24b). En los prematuros, el nimero total
de semanas con lactancia mixta es mayor proporcionalmente, ya que introducen antes la
férmula artificial. No se observaron diferencias en la duracion total de la lactancia entre

los prematuros que no precisaron ingreso en la UCIN vy los que si (figura 24b y tabla 11).

Tabla 10. Semanas de lactancia materna: exclusiva, mixta y total.

Prematuros Controles Significacion
(n=26) (n=9)

SEMANAS 6.0+2.2 26.9+6.8 0.001
LME

SEMANAS 9.9+3.1 4.6+2.3 0.359
LM

SEMANAS 15.3+3.5 32.3£3.2 0.001
LMT

LME: lactancia materna exclusiva; LM: lactancia mixta; LMT; lactancia
materna total.
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Figura 24. LMP: lactancia materna prolongada, mas de 12 semanas. A: Prematuros vs. controles.
B: Prematuros no ingresado en UCIN vs. prematuros ingresados en UCIN.

Tabla 11. Semanas de lactancia materna entre nifios no ingresados en UCIN e ingresados en UCIN.

No UCIN UCIN Significacion
(n=16) (n=14)
SEMANAS 7+3.9 4+1.6 0.591
LME
SEMANAS 9+4.5 10+4.7 0.871
LMM
SEMANAS 16+5.2 14+4.8 0.724
LMT

LME: lactancia materna exclusiva. LM: lactancia mixta. LMT: lactancia

materna total.

En cuanto a la asistencia a los servicios de Atencion Temprana donde se realiza en

seguimiento de los recién nacidos de riesgo, solo cinco nifios del grupo de los prematuros

(un 21%) de los 24 que seguimos hasta el final estuvo recibiendo algun tipo de

estimulacion fundamentalmente mediante fisioterapia para estimular el desarrollo motor.
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6. EVOLUCION DE ANTROPOMETRIA DURANTE LOS PRIMEROS 18

MESES.

La evolucion de los tres parametros antropométricos principales: peso, longitud y
perimetro cefalico durante los primeros dieciocho meses de vida en los que se realizé el
seguimiento siguen una trayectoria paralela, si bien, el peso de los prematuros tiende a
disminuir en comparacion al de los controles de forma progresiva durante este periodo,

aunque las diferencias no fueron significativas estadisticamente (figuras 25, 26 y 27).
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Figura 25. Evolucion del peso de ambos grupos hasta los 18 meses de edad corregida para los
prematuros y cronoldgica para los controles.
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Figura 26. Evolucion de talla hasta los 18 meses de edad corregida para los prematuros y cronolégica
para los controles.
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Figura 27. Evolucion del perimetro cefélico hasta los 18 meses de edad corregida para los prematuros
y cronoldgica para los controles.

6.1 Antropometria al mes.

Los datos para la antropometria al mes de vida se recogieron para un nimero de
muestra de 27 sujetos en el grupo de los prematuros y 31 en el grupo control. Sin
embargo, en cuanto a la medida de los pliegues, se hizo en todos los prematuros, mientras

que solo pudo realizarse en 8 de los controles.

Las revisiones se han realizado corrigiendo la edad gestacional de los prematuros,
y debido al tamafio muestral tan pequefio, no observamos diferencias importantes en
ninguno de los valores de somatometria entre los dos grupos salvo en la medida de
longitud que es mayor en los controles y el pliegue bicipital que es mayor en los
prematuros. El resto de valores son similares en ambos grupos, siendo ligeramente

superiores en el grupo de los controles el peso, el IMC, los perimetros de cintura y cadera,
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el perimetro braquial, y las &reas total y muscular del brazo, sin encontrar diferencias

debido al escaso numero de sujetos (tabla 12).

Tabla 12a. Somatometria al mes de edad.

Prematuros (n=27) Controles (n=31) Significacion
Peso (g) 4400143 4487+84 0.593
Longitud (cm) 53.7+0.5 55.1+0.3 0.033
Perimetro Cefalico (cm) 38.2+0.3 37.810.1 0.24
Cintura (cm) 35.3+0.5 35.9+0.4 0.341
Cadera 32.3x0.4 32.7+0.3 0.44
(cm)
indice cintura/cadera 1.08+0.01 1.09+0.01 0.444
indice Masa Corporal 15.1+0.2 14.7+0.2 0.211
(kg/m?)
Z-score peso -0.41+0.22 0.20+0.13 0.351
Z-score Longitud -0.31+0.26 2.31+1.91 0.200
Z-score Perimetro 1.12+0.25 0.78+0.15 0.226
Cefalico
Z-score IMC 0.25+0.15 -0.07+0.17 0.175

Tabla 12b. Somatometria al mes: perimetro braquial y pliegues.

Prematuros (n=24) Controles (n=8) Significacion
Perimetro braquial (cm) 11.8+0.2 12.1+0.3 0.572
Pliegue Suprailiaco (mm) 6.8+0.4 5.740.7 0.173
Pliegue bicipital (mm) 6.0£0.1 5.0£0.3 0.01
Pliegue tricipital (mm) 6.9+0.3 6.3+0.4 0.384
Pliegue Subescapular (mm) 6.8+0.3 6.9+0.3 0.905
Area Total brazo (cm?) 11.2+0.4 11.7+0.5 0.524
Area Muscular del brazo (cm?) 7.5+0.3 8.2#0.3 0.327
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Area Grasa Brazo (cm?) 3.60. 3.5+0.3 0.855

Asimismo si comparamos todos estos datos entre los sujetos prematuros que
ingresaron en UCIN y los que no, no encontramos diferencias entre los valores de
somatometria entre los dos grupos, ni una tendencia clara de los mismos, por lo que al

mes de edad corregida los dos grupos de prematuros son totalmente similares (tabla 13).

Tabla 13. Somatometria al mes No UCIN vs. UCIN.

No UCIN (n=14) UCIN (n=13) Significacion

Peso (g) 44084221 4392+188 0.955
Longitud (cm) 53.8+0.7 53.6+0.8 0.828
Perimetro Ceféalico (cm) 38.2+0.5 38.3+0.3 0.93
Cintura (cm) 35.1+0.8 35.6+0.5 0.609
Cadera (cm) 31.8+0.6 32.7£0.6 0.345
indice cintura/cadera 1.09+0.01 1.09+0.01 0.979
indice Masa Corporal 15.07+0.374 15.20+0.254 0.782
(kg/m?)

Z-score peso -0.09+0.35 0.01+0.30 0.839
Z-score Longitud -0.33+0.36 -0.31+0.39 0.974
Z-score Perimetro Cefélico 1.03+£0.42 1.22+0.26 0.715
Z-score IMC 0.11+0.27 0.39+0.16 0.396
Perimetro braquial (cm) 11.9+0.2 11.7+0.3 0.613
Pliegue Suprailiaco (mm) 6.5+0.6 7.1+0.4 0.517
Pliegue bicipital (mm) 5.9+0.2 6.240.2 0.381
Pliegue tricipital (mm) 6.9+0.4 6.9£0.7 0.936
Pliegue Subescapular (mm) 6.7+0.4 7.0£0.6 0.641
Area Total brazo (cm?) 11.5+0.526 10.8+0.6 0.426
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Area Muscular del brazo 7.7x0.4 7.3+0.4 0.584
(cm?)
Area Grasa del brazo (cm?)  3.70.2 3.4+0.5 0.505

IMC: Indice de Masa corporal

6.2 Antropometria a los tres meses.

En cuanto a los resultados de los nifios del estudio para la antropometria recogida a
los tres meses de vida (tablas 14a y 14b) se mantienen resultados similares a los del mes

de vida.

En este caso, ademas se ha podido calcular el z-score para los valores de peso,
longitud, perimetro cefalico, IMC y pliegues tricipital y subescapular. No hay diferencias
importantes entre ambos grupos aunque los controles fueron mas grandes en longitud,

tanto en valor absoluto como en valores de z-score.

Tabla 14a. Somatometria 3 meses.

Prematuros (n=27) Controles (n=31) Significacion

Peso (g) 5920+172 6165+122 0.26
Longitud (cm) 59.9+0.6 62.0£0.5 0.006
Perimetro Cefalico (cm) 41.281+0.29 40.726+0.207 0.118
Cintura (cm) 38.9+0.6 39.9+0.4 0.136
Cadera (cm) 37.3+0.6 38.0+0.4 0.327
indice cintura/cadera 1.04+0.007 1.05+0.009 0.423
indice Masa Corporal (kg/m?) 16.4+0.2 16.0+0.2 0.3

Z-score peso -0.39+0.22 0.06+0.15 0.101
Z-score Longitud -0.41+0.27 0.68+0.21 0.002
Z-score Perimetro Cefélico 0.94+0.23 0.63+0.15 0.256
Z-score IMC -0.19+0.16 -0.43+0.17 0.335

IMC: Indice de Masa corporal
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Tabla 14 b. Somatometria 3 meses
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Prematuros (n=24) Controles (n=8) Significacion
Perimetro braquial (cm) 13.5+0.2 13.4+0.4 0.917
Pliegue Suprailiaco (mm) 7.620.3 8.1+0.8 0.495
Pliegue bicipital (mm) 6.6+0.4 6.2+0.7 0.603
Pliegue tricipital (mm) 8.1+0.3 8.7+0.6 0.43
Pliegue Subescapular (mm) 7.4+0.3 7.2+0.2 0.722
Area Total brazo (cm?) 14.6+0.5 14.5+0.9 0.927
Area Muscular del brazo (cm?) 9.6+0.3 9.2+0.7 0.562
Area Grasa Brazo (cm?) 4.9+0.2 5.3+0.5 0.477
Z-Score perimetro braquial 0.09+0.23 0.12+0.54 0.951
Z-Score pliegue tricipital -1.14+0.25 -0.70+0.67 0.517
Z-Score pliegue subescapular -0.45+0.27 -0.59+0.28 0.82

En cuanto a la comparacion de estos datos entre los sujetos prematuros que

ingresaron en UCIN y los que no ingresaron en UCIN (tabla 15), obtenemos que no

existen diferencias significativas en ninguno de los parametros medidos entre ambos

grupos.

Tabla 15. Somatometria 3 meses NO UCIN vs. UCIN.

No UCIN (n=14) UCIN (n=13) Significacion
Peso (g) 5858+269 6006+218 0.677
Longitud (cm) 59.5+0.8 60.4+0.9 0.448
Perimetro Cefalico (cm) 41.2+0.5 41.3+0.2 0.835
Cintura (cm) 38.6+1.0 39.2+0.6 0.656
Cadera (cm) 37.1+0.9 37.4+0.7 0.749
indice cintura/cadera 1.04+0.01 1.04+0.01 0.733
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Indice Masa Corporal (kg/m?) 16.4+0.4 16.3+0.3 0.922
Perimetro braquial (cm) 13.5+0.3 13.5+0.4 0.944
Pliegue Suprailiaco (mm) 7.4+0.4 7.8+0.5 0.528
Pliegue bicipital (mm) 6.5+0.5 6.7+0.4 0.799
Pliegue tricipital (mm) 8.2+0.6 8.1+0.4 0.89
Pliegue Subescapular (mm) 7.4+0.5 7.4+0.3 0.979
Area Total brazo (cm?) 14.5+0.6 14.6+0.8 0.939
Area Muscular del brazo (cm?) 9.5+0.4 9.8+0.7 0.675
Area Grasa Brazo (cm?) 5.0+0.4 4.8+0.2 0.616
Z-score peso -0.51+0.34 -0.25+0.31 0.579
Z-score Longitud -0.64+0.37 -0.17+0.40 0.395
Z-score Perimetro Cefalico 0.86+0.41 1.02+0.20 0.726
Z-score IMC -0.18+0.26 -0.20+0.19 0.969
Z-Score perimetro braquial 0.29+0.26 0.35+0.43 0.909
Z-Score pliegue tricipital -1.02+0.41 -1.13+0.49 0.852
Z-Score pliegue subescapular -0.50+0.47 -0.40+0.25 0.86

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. IMC: Indice de Masa corporal

6.3 Antropometria a los seis meses.

Los resultados de los nifios del estudio para la antropometria recogida a los seis
meses de vida (tablas 16a y 16b) se mantienen similares en ambos grupos, salvo tendencia
a ser mayor el peso y el IMC en el grupo de los controles como es l6gico. Los valores de
z-score para los datos que se pueden calcular tampoco son diferentes entre ambos grupos,

aunque en general en el grupo de los prematuros tienden a ser menores.
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Tabla 16 a. Somatometria 6 meses.
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Prematuros (n=25) Controles (n=31) Significacion
Peso (g) 7366+230 7767142 0.129
Longitud (cm) 66.8+0.6 67.4+0.4 0.395
Perimetro Ceféalico (cm) 43.9+0.3 43.7+0.2 0.604
Cintura (cm) 41.2+0.6 41.7+0.4 0.492
Cadera (cm) 39.8+0.6 40.5£0.4 0.349
indice cintura/cadera 1.03+0.01 1.03+0.01 0.721
indice Masa Corporal (kg/m?) 16.4+0.2 17.1+0.2 0.075
Z-score peso -0.26+0.25 0.07+0.16 0.258
Z-score Longitud 0.09+0.25 0.22+0.17 0.685
Z-score Perimetro Cefélico 1.01+0.25 0.73+0.14 0.32
Z-score IMC -0.46x0.20 -0.08+0.17 0.166
IMC: Indice de Masa corporal
Tabla 16 b. Somatometria 6 meses.
Prematuros (n=24) Controles (n=7) Significacion
Perimetro braquial (cm) 14.2+0.2 14.8+0.4 0.249
Pliegue Suprailiaco(mm) 6.6+0.2 6.6+0.6 0.943
Pliegue bicipital (mm) 6.1+0.4 5.5+0.4 0.437
Pliegue tricipital (mm) 8.8+0.3 9.0+0.6 0.753
Pliegue Subescapular (mm) 6.7+0.2 6.9+0.3 0.659
Area Total brazo (cm?) 16.2+0.5 17.4+0.9 0.258
Area Muscular del brazo (cm?) 10.5+0.3 11.4+0.5 0.217
Area Grasa Brazo (cm?) 5.6+0.2 6.0+0.5 0.501
Z-Score perimetro braquial 0.18+0.98 0.663+0.30 0.225
Z-Score pliegue tricipital -0.27+0.23 -0.22+0.36 0.912
Z-Score pliegue subescapular -0.50+0.23 -0.44+0.36 0.892
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En cuanto a la comparacion de estos datos entre los sujetos prematuros que
ingresaron en UCIN y los que no (tabla 17), al igual que en la ocasién anterior, no hay

diferencias entre ninguno de los dos grupos para los valores recogidos.

Tabla 17. Somatometria 6 meses No UCIN vs UCIN.

No UCIN (n=13) UCIN (n=12) Significacion
Peso (g) 72844255 7454+402 0.72
Longitud (cm) 66.4+0.85 67.1+0.95 0.584
Perimetro Cefalico (cm) 44.01£0.5 43.910.4 0.835
Cintura (cm) 42.1+0.7 40.2+1.1 0.17
Cadera (cm) 40.0£0.8 39.5+0.9 0.698
indice cintura/cadera 1.05+0.02 1.01+0.01 0.095
indice Masa Corporal (kg/m?) 16.4+0.3 16.4+0.4 0.943
Perimetro braquial (cm) 14.2+0.3 14.3+0.4 0.876
Pliegue Suprailiaco (mm) 6.4+0.3 6.7+0.5 0.521
Pliegue bicipital (mm) 6.2+0.5 6.1+0.8 0.942
Pliegue tricipital (mm) 8.2+0.4 9.4+0.5 0.075
Pliegue Subescapular (mm) 7.0£0.2 6.240.3 0.068
Area Total brazo (cm?) 16.1+0.3 16.3+0.9 0.831
Area Muscular del brazo (cm?) 10.8+0.4 10.2+0.6 0.462
Area Grasa Brazo (cm?) 5.3+0.3 6.0+0.5 0.179
Z-score peso -0.41+0.26 -0.10+0.45 0.554
Z-score Longitud -0.07+0.32 0.28+0.41 0.514
Z-score Perimetro Cefélico 1.02+0.38 0.99+0.33 0.954
Z-score IMC -0.49+0.21 -0.41+0.38 0.848
Z-Score perimetro braquial 0.15+0.23 0.23+£0.35 0.842
Z-Score pliegue tricipital -0.58+0.35 0.06+0.30 0.179
Z-Score pliegue subescapular -0.22+0.25 -0.75+0.37 0.324

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.
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6.4 Antropometria a los doce meses.
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Los datos de la antropometria recogida a los doce meses de vida se encuentran en

la tabla 18. Al igual gue en la ocasion anterior, no hay diferencias entre ambos grupos

salvo en el indice de cintura/cadera que fue mayor en el grupo de los controles.

Tabla 18 a. Somatometria 12 meses.

Prematuros (n=25) Controles (n=31) Significacion

Peso (g) 9365+264 9765+186 0.21
Longitud (cm) 74.9+0.6 75.7+0.4 0.322
Perimetro Cefalico (cm) 46.740.3 46.5+0.2 0.541
Cintura (cm) 43.2+0.55 44.1+0.44 0.185
Cadera (cm) 43.6+0.615 43.5+0.52 0.877
indice cintura/cadera 0.99+0.01 1.02+0.01 0.037
indice Masa Corporal 16.6+0.3 17.0+0.3 0.288
(kg/m?)

Z-score peso -0.08+0.19 0.38+0.14 0.065
Z-score Longitud -0.04+0.23 0.25+0.17 0.294
Z-score Perimetro 0.91+0.21 0.80+0.13 0.646
Cefalico

Z-score IMC 12 meses -0.08+0.16 0.28+0.18 0.16

IMC: Indice de Masa Corporal
Tabla 18 b. Somatometria 12 meses.
Prematuros (n=24) Controles (n=7) Significacion

Perimetro braquial (cm) 15.1+0.2 15.3+0.4 0.615
Pliegue Suprailiaco (mm) 4.6+0.2 4.6+0.4 0.944
Pliegue bicipital (mm) 5.2+0.3 5.2+0.5 0.962
Pliegue tricipital (mm) 7.7+0.3 8.1+0.4 0.603
Pliegue Subescapular (mm) 5.7+0.28 5.3+0.34 0.423
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Area Total brazo (cm?)

Area Muscular del brazo (cm?)
Area Grasa Brazo (cm?)
Z-Score perimetro braquial
Z-Score pliegue tricipital

Z-Score pliegue subescapular

18.1+0.5

12.7+0.4

5.4+0.3

0.50+0.19

-0.36+0.27

-0.99+0.28

18.7+0.9

13.0+0.8

5.7+0.3

0.72+0.30

-0.10+0.24

-1.37+0.41

0.629

0.737

0.599

0.574

0.604

0.492

En cuanto a la comparacion de estos datos entre los sujetos prematuros que

ingresaron en UCIN y los que no (tabla 19), tampoco hubo diferencias entre ambos

grupos, excepto en el indice de cintura/cadera que es mayor en el grupo de nifios que no

ingresaron en la UCIN.

Tabla 19. Somatometria 12 meses No UCIN vs. UCIN.

No UCIN (n=13) UCIN (n=12) Significacion
Peso (g) 9418+358 9308+408 0.841
Longitud (cm) 75.3+0.8 74.6+1.1 0.635
Perimetro Cefalico (cm) 46.8+0.52 46.7+£0.34 0.8
Cintura (cm) 43.6x0.7 42.7+0.8 0.431
Cadera (cm) 43.1+0.6 44.1+1.1 0.402
indice cintura/cadera 1.01+0.01 0.96+0.01 0.005
indice Masa Corporal (kg/m?) 16.6+0.4 16.6+.0.3 0.904
Perimetro braquial (cm) 15.0+0.2 15.1+0.4 0.743
Pliegue Suprailiaco (mm) 4.7£0.4 4.5+0.3 0.776
Pliegue bicipital (mm) 5.3+0.4 4.9+0.3 0.502
Pliegue tricipital (mm) 7.620.5 7.9+0.4 0.613
Pliegue Subescapular (mm) 5.7+0.42 5.7+0.37 0.973
Area Total brazo (cm?) 17.9+0.55 18.4+0.97 0.687
Area Muscular del brazo (cm?) 12.7+0.37 12.8+0.68 0.846
Area Grasa Brazo (cm?) 5.2+0.39 5.5+0.4 0.586
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Z-score peso -0.13+0.24 -0.02+0.34 0.784
Z-score Longitud -0.02+0.28 -0.06+0.39 0.936
Z-score Perimetro Cefalico 0.98+0.34 0.83+0.25 0.737
Z-score IMC -0.17+0.20 0.02+0.26 0.556
Z-Score perimetro braquial 0.43+0.19 0.57+0.34 0.715
Z-Score pliegue tricipital -0.55+0.48 -0.16+0.25 0.486
Z-Score pliegue subescapular -1.07+0.43 -0.89+0.39 0.757

IMC: Indice de Masa corporal.

6.5 Antropometria a los dieciocho meses.

Los resultados de la antropometria de ambos grupos en la revision de los 18 meses
contintan siendo muy similares entre ambos grupos (tabla 20). En general, los nifios
prematuros son mas pequefios y pesan menos, pero debido al escaso nimero de sujetos
no hemos podido encontrar diferencias significativas en ningin pardmetro entre ninguno

de los dos grupos que sean consistentes.

Tabla 20. Somatometria 18 meses.

Prematuros (n=25) Controles (n=8) Significacion
Peso (g) 10592+226 11288+432 0.148
Longitud (cm) 80.7+0.7 83.1+0.9 0.093
Perimetro Cefalico (cm) 48.0£0.3 48.310.3 0.607
Cintura (cm) 44.5+0.6 46.3+0.9 0.118
Cadera (cm) 45.610.6 47.1£1.2 0.284
indice cintura/cadera 0.97+0.01 0.98+0.01 0.707
indice Masa Corporal (kg/m?) 16.240.2 16.3£0.4 0.893
Perimetro braquial (cm) 15.3+0.2 15.6+0.43 0.534
Pliegue Suprailiaco (mm) 4.7+0.4 4.5+0.5 0.84
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Pliegue bicipital (mm)
Pliegue tricipital (mm)
Pliegue Subescapular (mm)
Area Total brazo (cm?)
Area Muscular del brazo (cm?)
Area Grasa Brazo (cm?)
Z-score peso

Z-score Longitud

Z-score Perimetro Cefalico
Z-score IMC

Z-Score perimetro braquial
Z-Score pliegue tricipital

Z-Score pliegue subescapular

4.9+0.3

8.5+0.4

5.6+0.3

18.9+0.5

12.7+0.3

6.1+0.3

-0.01+0.16

-0.26+0.23

0.90+0.20

0.21+0.17

0.58+0.17

0.13+0.3

-0.88+0.3

6.0+0.6

8.6+0.9

6.0+0.8

19.9+1.2

13.9+0.7

5.9+0.8

0.45+0.32

0.46+0.35

1.10£0.17

0.25+0.28

0.81+0.34

0.31+0.5

-0.69+0.7

0.11

0.939

0.595

0.388

0.114

0.823

0.181

0.127

0.604

0.911

0.536

0.75

0.78

IMC: Indice de Masa Corporal

Cuando analizamos el grupo de los prematuros segun hayan precisado ingreso en

la UCIN o no (tabla 21), se mantiene la tendencia de igualdad entre ambos grupos

mostrada anteriormente.

Tabla 21. Somatometria 18 meses No UCIN vs. UCIN.

No UCIN (n=13) UCIN (n=12) Significacion
Peso (g) 10373+£274 10829+367 0.327
Longitud (cm) 80.7+0.8 81.4+1.1 0.355
Perimetro Cefalico (cm) 48.1+0.5 479104 0.732
Cintura (cm) 44.8+0.8 44.3+0.7 0.632
Cadera (cm) 45.4+0.7 45.8+1.1 0.731
indice cintura/cadera 0.98+0.01 0.96+0.01 0.34
indice Masa Corporal (kg/m?) 16.1+0.3 16.3+0.4 0.757
Perimetro braquial (cm) 15.1+0.2 15.6+0.3 0.269
Pliegue Suprailiaco (mm) 4.31£0.3 5.1+0.7 0.31
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Pliegue bicipital (mm) 4.7£0.3 5.2+0.5 0.368
Pliegue tricipital (mm) 8.3+0.6 8.7x0.5 0.644
Pliegue Subescapular (mm) 5.3+0.4 5.9+0.5 0.363
Area Total brazo (cm?) 18.3+0.5 19.5+0.9 0.216
Area Muscular del brazo (cm?) 12.3+0.3 13.3+0.5 0.149
Area Grasa Brazo (cm?) 5.9+0.4 6.3+0.4 0.619
Z-score peso -0.21+0.2 0.20+0.2 0.204
Z-score Longitud -0.52+0.2 0.02+0.4 0.246
Z-score Perimetro Cefalico 0.91+0.3 0.90+0.2 0.973
Z-score IMC 0.14+0.2 0.28+0.26 0.715
Z-Score perimetro braquial 0.39+0.2 0.7840.3 0.272
Z-Score pliegue tricipital -0.95+0.4 0.49+0.3 0.19
Z-Score pliegue subescapular -1.16+0.4 -0.58+0.4 0.35

IMC: Indice de Masa Corporal

7. EFECTO DE LA PREMATURIDAD EN LA MADURACION DE LOS

RITMOS CIRCADIANOS

7.1 RESULTADOS TEMPERATURA Y ACTIVIDAD Y SUENO A LOS

TRES MESES DE EDAD CRONOLOGICA.

Si comparamos directamente las medidas de los ritmos circadianos a los tres meses
de edad cronoldgica para ambos grupos obtenemos resultados claramente diferentes,

tanto para temperatura, actividad, como para suefio.

La temperatura media de los prematuros fue significativamente mayor. Sin
embargo, los pardmetros que nos indican madurez del ritmo como la estabilidad
interdiaria y amplitud relativa son menores, es decir los prematuros tienen un ritmo mas

inmaduro a la misma edad cronoldgica, desde el nacimiento, que los controles. También
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se observa en los prematuros valores menores del primer arménico (P1) y de éste respecto
al resto de los arménicos (P1/>.P2-P12, en adelante P1/PU), por lo que podemos decir, a
los tres meses de edad cronoldgica que los controles tienen un ritmo més cercano a ciclos
de 24 horas (circadiano) que los prematuros. Asimismo, la diferencia entre M5y L10 es
significativamente mayor en los controles, dato propio de un ritmo méas robusto y maduro,

sin haber diferencias en cuanto a la hora entre prematuros y controles (tabla 22).

Tabla 22. Temperatura a los tres meses de edad cronoldgica de prematuros y controles.

Prematuros Controles Significacion

(n=22) (n=32)
Media T? 34.9+0.08 34.1+0.09 0.0001
IV T 0.25+0.03 0.23+0.02 0.522
IST? 0.4940.02 0.58+0.03 0.027
RAT? 0.02+0.001 0.03+0.002 0.002
M5 T2 35.5+0.07 35.1+0.09 0.001
Hora M5 T2 319+61 277128 0.497
L10 T® 34.4+0.11 33.3+0.14 0.0001
Hora L10 T? 16:32+00:37 17:11+00:14 0.259
M5-L10 T2 1.1440.12 1.7840.14 0.002
pT@ 0.46x0.13 1.1840.22 0.014
P1/Pu T2 0.62+0.12 1.64+0.31 0.012

IV: variabilidad intradiaria; IS: estabilidad interdiaria; RA: amplitud relativa; M5: valor medio de
las cinco horas de méxima temperatura; Hora M5: hora central de M5; L10: valor medio de las
horas de minima temperatura; Hora L10: hora central de L10; P1: primer arménico; P1/PU:
cociente entre el primer armoénico y el sumatorio del resto de armonicos (PU= /Y P2-P12).

En cuanto al ritmo de actividad (tabla 23), los resultados son similares a los de
temperatura. La media de actividad tiende a ser mayor en los controles, indicando que
también pasan mas tiempo despiertos. La estabilidad interdiaria, al contrario de lo que
cabria esperar, es mayor en los prematuros. Mientras que la variabilidad intradiaria es
menor en los controles y la amplitud relativa y los valores de P y P1/PU son mayores en

los controles. Estos ultimos datos nos indican que el ritmo de actividad de los controles
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es también méas maduro y més proximo a ciclos de 24 horas. De nuevo, el valor de M10
es mayor en los controles, mientras que el valor de L5 es menor, por tanto, la diferencia
M10-L5, es mayor en los controles, todo ello propio de un ritmo mas maduro. Sin
embargo, no hay diferencias en los momentos en los que éstas se producen (hora M10 y

hora L5).

Tabla 23. Actividad a los tres meses de edad cronoldgica de prematuros y controles.

Prematuros Controles Significacion

(n=22) (n=32)
Media Act. 32.2+1.14 34.2+0.97 0.18
IV Act. 1.08+0.01 1.03+0.01 0.031
IS Act. 0.41+0.02 0.4+0.02 0.018
RA Act. 0.40+0.03 0.61+0.02 0.0001
M10 Act. 40.6+1.3 47.9+1.4 0.001
Hora M10 act 955+43 1018+48 0.35
L5 Act. 17.5+1.2 11.8+0.8 0.0001
Hora L5 Act. 4:49+1:11 3:26+00:43 0.295
M10-L5 Act 23.1+1.7 36.1+1.5 0.0001
p Act. 106+23 310+36 0.0001
P1/Pu Act. 0.30+0.09 0.84+0.11 0.002

IV: variabilidad intradiaria; IS: estabilidad interdiaria; RA: amplitud relativa; M10: valor medio
de las diez horas de maxima temperatura; Hora M10: hora central de M10; L5: valor medio de las
horas de minima actividad; Hora L5: hora central de L5; P1: primer armdnico; P1/PU: cociente
entre el primer arménico y el sumatorio del resto de armonicos (PU= /Y P2-P12).

Si analizamos los datos de probabilidad de suefio (tabla 24), que combinan tanto
los datos de temperatura como de actividad, la media diaria de suefio no es distinta entre
ambos grupos, pero el mayor IV y los menores ISy RA en los prematuros denotan una
menor madurez del ritmo de suefio en estos sujetos que en los controles. El indice 10, que
indica el porcentaje de concordancia en las horas de suefio entre nifios y padres, y el CFl,

que indica el grado de madurez en la funcién circadiana o suefio nocturno, son mayores
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en los controles significativamente, con lo que podemos decir que a la edad de tres meses
los controles tienen mayor concordancia de horas de suefio con las de sus padres y, por

tanto, un ritmo més circadiano que los prematuros.

Tabla 24. Probabilidad de suefio a los tres meses de edad cronoldgica de prematuros y controles.

Prematuros Controles Significacion

(n=22) (n=32)
Probabilidad Suefio  0.64+0.007 0.64+0.006 0.599
IV Suefio 0.47+0.02 0.39+0.01 0.005
IS Suefio 0.49£0.02 0.64+0.03 0.0001
RA Suefio 0.39+0.02 0.54+0.02 0.0001
M5 Suefio 0.80+0.01 0.84+0.01 0.0001
Hora M5 Suefio 4:42+1:00 3:06+00:31 0.404
L10 Suefio 0.548+0.01 0.484+0.01 0.002
Hora L10 Suefio 1003+33 1034+14 0.073
indice 10 74.942.2 89.1+1.36 0.0001
CFI 0.54+0.01 0.66+0.01 0.0001

IV: variabilidad intradiaria; IS: estabilidad interdiaria; RA: amplitud relativa; M10: valor
medio de las diez horas de maxima temperatura; Hora M10: hora central de M10; L5: valor medio
de las horas de minima actividad; Hora L5: hora central de L5; P1: primer armonico; P1/PU:

cociente entre el primer armonico y el sumatorio del resto de armonicos (PU= /Y P2-P12).

Asi pues, la maduracion de los ritmos circadianos en los primeros meses de vida
obedece maés a factores internos del propio desarrollo cerebral que a factores externos

sincronizadores del ritmo (zeitgebers).

A continuacion estudiaremos si estas diferencias en los ritmos de temperatura,
actividad y suefio se mantienen a lo largo del desarrollo si se comparan los datos, no por

edad cronoldgica sino por edad corregida de los prematuros.
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7.2 EVOLUCION DE LOS RITMOS DE TEMPERATURA, ACTIVIDAD Y

SUENO CON EDAD CORREGIDA DE LOS PREMATUROS.

Durante los primeros seis meses de vida se producen, pues, intensos cambios en la
maduracion del sistema nervioso. A continuacion se muestra la evolucion de los ritmos
de temperatura, actividad y suefio entre los grupos de prematuros y controlesal,3y 6
meses de vida para los controles, pero de edad corregida para los prematuros. Tenemos
que tener en cuenta que cuando se comparan los datos corregidos a 1 mes de vida
significa, por ejemplo, que en realidad los prematuros tenian una edad real media de 86
dias en el momento en que se produce la recogida de datos, aunque si hubieran nacido
cuando les correspondia habrian cumplido un mes, tal como tenian los controles. Esta
correccion de la edad gestacional se aplica de forma similar para los prematuros para

comparar los datos de 3 y 6 meses con los nifios del grupo control.

7.2.1 TEMPERATURA.

La temperatura media durante el dia va disminuyendo a lo largo los primeros meses
de edad en ambos grupos sin que haya diferencias entre prematuros con edad corregida

y controles (figura 28).
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B PREMATUROS
B CONTROLES

1 3 6
Edad (meses)

Figura 28. Media temperatura al mes, tres y seis meses de
edad corregida para los prematuros y cronoldgica para los
controles.

Mas interesante que el valor medio de la temperatura, es la diferencia de la
temperatura en las distintas horas del dia y que se observa mejor en las ondas medias de
estas variables y que abarcan un periodo de 24 horas. La temperatura periférica, como es
de esperar, se eleva de forma caracteristica durante los periodos de suefio, a partir de las
23:00 horas. A los tres y seis meses hay mayor diferencia de temperatura entre las horas
diurnas y nocturnas que a un mes, evidenciando una mayor madurez del ritmo de

temperatura a partir de los 3 meses (figuras 29 y 30).

Es curioso destacar la baja variabilidad en la temperatura a 1 mes de los controles
(figura 30), es decir, tienen un mejor control de la temperatura corporal, respecto a la
desviacién estandar a 1 mes en los prematuros. También observamos como el pico de
temperatura entre las tres y las seis de la tarde que podria corresponder con la siesta, es
més marcado en los controles de 6 meses que en los de 3 meses, evidenciando una mayor
robustez del ritmo de temperatura a los 6 meses, hecho que no ocurre en los prematuros

(figuras 29 y 30).
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Figura 29. Onda media de las ondas medias de temperatura de los prematuros al mes, tres y seis
meses de edad corregida.
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Figura 30. Onda media de las ondas medias de los controles al mes, tres y seis meses de edad
cronoldgica.

La comparacion entre las ondas medias de temperatura entre prematuros y controles
a cada edad se muestra en las figuras 31 a 33. No observamos grandes diferencias entre
prematuros y controles en las ondas medias al mes, los tres y los seis meses, salvo en la
franja horaria de15:00 a 18:00, como ya hemos comentado, el pico de los prematuros es

menor y se produce un poco antes.
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Figura 31. Onda media de las ondas medias de temperatura al mes de edad corregida para
prematuros y cronoldgica para los controles.
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Figura 32. Onda media de las ondas medias de temperatura a los tres meses de edad corregida para
prematuros y cronoldgica para los controles
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Figura 33. Onda media de las ondas medias a los seis meses de edad corregida para los prematuros
y cronoldgica para los controles.

Una mayor estabilidad interdiaria (IS), nos indica una mayor similitud entre
diferentes ciclos de 24 horas y una mayor madurez del ritmo. Si observamos la figura 34,
IS va aumentando progresivamente en los primeros seis meses de vida, siendo menos
estable al mes respecto a los tres y seis meses. Asimismo, la variabilidad intradiaria (1V),
que funciona inversamente, va descendiendo con la edad, existiendo menor variabilidad
a lo largo del dia cuanto mayor es el nifio, y mostrando diferencias significativas a los 6
meses de edad (figura 35). Estos datos nos indican, pues, que en estos primeros meses
se esta produciendo la maduracion de los ritmos circadianos fundamentalmente. En
ninguno de los dos casos, ni en IS ni en 1V, se observan diferencias entre prematuros y

controles a edad corregida.
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Figura 34. Estabilidad interdiaria
temperatura al mes, tresy seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronolégica
para los controles.
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Figura 35. Variabilidad intradiaria
temperatura al mes, tresy seis meses de
edad corregida para los prematuros y
cronolégica para los controles.

El valor de p1 o primer armonico, nos indica lo cerca que esta un ritmo a un periodo

de 24 horas, es decir, de ser realmente un ritmo circadiano. En la figura 36 observamos

como pl aumenta significativamente y paulatinamente con diferencias entre el mes, los

tres y seis meses de edad, sin haber diferencias entre los grupos de prematuros y controles.

Asimismo y en relacion con esto, la relacion P1/ Pu (ritmo circadiano/ultradiano) también

aumenta entre los 3 y los 6 meses respecto a un mes (figura 37).
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Figura 36. Primer arménico temperatura al
mes, tres y seis meses de edad corregida
para los prematuros y cronoldgica para los
controles.
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Figura 37. Relacion primer armdnico con

el resto temperatura al mes, tres y seis
meses de edad corregida para los
prematuros y cronolégica para los
controles.
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Por otro lado, la amplitud relativa (RA), que nos indica de la diferencia entre la
maxima Yy minima temperatura, va aumentando de forma significativa en las tres
mediciones realizadas en el tiempo, pero de forma paralela en ambos grupos, lo que nos

indica que progresa la maduracion del ritmo (figura 38).
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Figura 38. Amplitud relativa de temperatura al mes, tresy seis meses
de edad corregida para los prematuros y cronolégica para los
controles.

La media de las cinco horas en las que se produce el valor maximo de temperatura
(M5), también varia a lo largo de los primeros meses, produciéndose su valor mas alto en
la medida al mes de vida, coincidiendo con un ritmo méas inmaduro (figura 39) con
diferencias significativas respecto 3 y 6 meses, donde es menor. La hora a la que se
produce este valor de méaxima temperatura coincidiendo con el suefio méas profundo,
practicamente se mantiene igual en los tres momentos analizados, en torno a las cinco de
la mafiana (319 minutos), salvo en el grupo control el primer mes que es una hora mas
tarde aproximadamente (398 minutos), sin embargo este dato tampoco es

estadisticamente significativo (figura 40).
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Figura 39. Valor M5 de temperatura al mes, tresy seis meses de
edad corregida para los prematuros y cronoldgica para los controles.
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Figura 40. Hora M5 de temperatura al mes, tresy seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronoldgica para los controles.

De forma similar, el valor de L10, que es el valor medio de las diez horas
consecutivas en las que se producen los valores minimos de temperatura, las horas a las
que el nifio esta mas despierto, también va disminuyendo con la edad, de forma similar
en ambos grupos, habiendo diferencias entre el mes, los tres y los seis meses (figura 41).
La hora a la que se produce este minimo de temperatura es en torno a las cuatro de la
tarde (992 minutos) para el grupo de prematuros y una hora mas tarde (1039 minutos)
para el grupo de controles tanto al mes, como de forma significativa, a los tres meses. A
los 6 meses, para ambos grupos ya se iguala, sobre las 16 horas (figura 42), con lo que
los prematuros parecen haberse sincronizado con los controles.
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Figura 41. Valor L10 de temperatura al mes, tresy seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronolégica para los controles.
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Figura 42. Hora L10 de temperatura al mes, tres y seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronolégica para los controles.

7.2.2 ACTIVIDAD.

Respecto a la evolucion del ritmo de actividad media en estos primeros seis meses
de vida (corregida para los prematuros) observamos una tendencia a aumentar los valores
medios de actividad, significativamente distintos a los seis meses y con diferencias entre

los prematuros y los controles a los tres meses (figura 43). Asi pues, los prematuros
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muestran una menor actividad que los controles, igualandose luego a los seis meses

respecto a los controles.

b ab

m PREMATUROS
B CONTROLES

Media (suma2/min)

1 3 6

Edad (meses)

Figura 43. Media de actividad al mes, tresy seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronolégica para los controles.

Si representamos la onda media de la actividad a lo largo de las 24 horas, la
evolucion fue similar tanto en prematuros como en los controles (resultados no
mostrados). Como cabria esperar, en ambos grupos la actividad disminuye en las horas
nocturnas respecto a las diurnas y, durante las horas que estan despiertos los nifios la
actividad aumenta con la edad, es decir, es mayor a los seis meses respecto a los tresy a

los tres respecto al mes de edad.

La estabilidad del ritmo entre los dias (IS) va aumentando con la edad entre los
controles entre el mes y los seis meses, mientras que el los prematuros esta subida fue
menos acentuada (figura 44). En cambio, la variabilidad del ritmo dentro de un mismo
dia (IV) va disminuyendo con la edad entre el mes y los seis meses tanto para prematuros
como para controles (figura 45). Todo ello concuerda con una mayor madurez del ritmo
de actividad a los seis meses respecto al mes, tal y como ya ocurria con el ritmo de

temperatura. Las diferencias en la adaptacion del ritmo de actividad respecto a la edad
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son menores que con la temperatura, probablemente porque la actividad estd mas

influenciada por otros factores externos al nifio.
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Figura 44. Estabilidad interdiaria de actividad al Figura 45. Variabilidad intradiaria de
mes, tresy seis meses de edad corregida para los actividad al mes, tres y seis meses de edad
prematuros y cronoldgica para los controles. corregida para los prematuros y cronolégica

El valor del ritmo circadiano con un periodo de 24 horas (p1) aumenta en ambos
grupos claramente con la edad (figura 46). Si hacemos la relacion P1/Pu, vemos que es
muy pequefia al mes y los tres meses respecto a los seis meses, donde hay un fuerte
predominio del primer armoénico, es decir, donde ya podemos hablar de un ritmo
circadiano de veinticuatro horas de actividad, donde ademas, los prematuros tendian a

mostrar mayor actividad (figura 47).
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Figura 47. Relacién primer armonico con el

Figura 46. Primer armonico de actiyidad al mes, resto de actividad al mes, tresy seis meses de
tres y seis meses de, e_dad corregida para los edad corregida para los prematuros y
prematuros y cronoldgica para los controles. cronolégica para los controles.
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La amplitud relativa del ritmo, nos confirma las diferencias significativas en

actividad entre el mes, los tres y seis meses para ambos grupos por igual (figura 48).
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Figura 48. Amplitud relativa de actividad al mes, tresy seis meses de
edad corregida para los prematuros y cronoldgica para los controles

De forma paralela al aumento de la actividad en estos primeros meses, la media de

las diez horas a las que se produce la maxima actividad también aumenta, siendo

significativamente mayor a los seis meses respecto al mes y los tres meses. Aunque no

llega a haber diferencias entre prematuros y controles, probablemente por un escaso

tamafo muestral, tanto en la medida del mes como de los tres meses hay una tendencia a

tener un valor menor en los prematuros y, de nuevo se invierte a los seis meses (figura

49).

Por su parte, la hora a la que se produce este maximo de actividad se encuentra

sobre la una de la tarde al mes de vida retrasdndose hasta casi las 16 horas a los 6 meses,

sin haber diferencias en ninglin momento entre prematuros y controles (figura 50).
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Figura 49. Valor de M10 de actividad al mes, tresy seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronologica para los controles.
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Figura 50. Hora M10 de actividad al mes, tres y seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronoldgica para los controles.

Por otro lado, la media en las cinco horas en las que se produce la minima actividad
(L5) va disminuyendo estos primeros meses de vida de forma que es menor a los tres y
seis meses respecto al mes, sin haber diferencias entre los grupos de prematuros y

controles (figura 51).
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La hora a la que se produce esta minima actividad se sitda entre las tres y las cuatro

de la mafana para los controles y entre las cinco y las seis para los prematuros, salvo a

los seis meses, momento en que los prematuros adelantan este momento de minima
actividad a las tres (figura 52).
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Figura 51. Valor L5 de actividad al mes, tresy seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronoldgica para los controles.
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Figura 52. Hora L5 de actividad al mes, tres y seis meses de edad
corregida para los prematuros y cronolégica para los controles

Asi pues, el ritmo de actividad madura sin grandes diferencias entre prematuros y

controles.
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7.2.3 PROBABILIDAD DE SUENO

Para caracterizar la evolucion del ritmo del suefio en estos primeros seis meses de
vida, integramos la informacion de la temperatura y la actividad porque funcionan de
forma inversa, ya que su integracidn permite minimizar artefactos. Se muestran ademas
el indice dicotomico (10) de concordancia del suefio con los padres y el indice de funcién

circadiana (CFI) o maduracion circadiana.

La media total de suefio se mantiene practicamente igual al mes, los tres y los seis

meses sin diferencias entre ambos grupos (figura 53).

0,66 -
0,65 | 4 a a
0,64 3

0,63
B PREMATUROS
0,62 -
B CONTROLES
0,61

Probabilidad de suefio (%)

0,60 -
1 3 6
Edad (meses)

Figura 53. Probabilidad de suefio al mes, tresy seis meses de edad corregida
para los prematuros y cronolégica para los controles.

Estos datos de suefio medios se ven muy alterados por los periodos de suefio
ultradianos, por lo que mostramos a continuacion el gréfico de la onda media de suefio
para valoracion del mismo a lo largo del dia (figuras 54 y 55). Tanto en la onda media de

suefio de los prematuros como de los controles, vemos que a lo largo de los meses van
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aumentando las diferencias entre el dia y la noche, de forma que a los seis meses la

actividad por el dia es més alta que al mes y por la noche més baja.

= Syefio 1 mes

= Syefio 3 meses

Probabilidad suefio (%)

Sueio 6 meses

Figura 54. Onda media de las ondas medias de suefio para prematuros al mes, tres y seis meses de
edad corregida.
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Figura 55. Onda media de las ondas medias de suefio para los controles al mes, tres y seis meses de
edad cronoldgica.

Si comparamos los prematuros y los controles mes a mes, no observamos grandes
diferencias en la morfologia de la onda de suefio (figuras 56, 57 y 58). Sin embargo, los
prematuros anticipan el suefio a 1 y 3 meses respecto a los controles, aunque esto ya no

se observa a los 6 meses.
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Figura 56. Onda media de las ondas medias de suefio al mes de edad corregida para prematuros y
cronolégica para controles.
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Figura 57. Onda media de las ondas medias de suefio a los tres meses de edad corregida para
prematuros y cronoldgica para controles.
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Figura 58. Onda media de las ondas medias de suefio a los seis meses de edad corregida para
prematuros y cronoldgica para controles.
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Los parametros de estabilidad del ritmo de suefio como la estabilidad interdiaria, la
variabilidad intradiaria y la amplitud relativa durante las 24 horas del dia nos indican que
el ritmo de suefio a los 3 meses mejora respecto a un mes y sigue progresando a los seis
meses de edad (figuras 59, 60 y 61), pero de nuevo apenas encontramos diferencias entre

prematuros y controles a edad corregida.

08 - b bb 06 1 .a
e ab B PREMATUROS 0,5 - bb B PREMATUROS
0,6 -
3z = CONTROLES =04 1 W CONTROLES
S5 0,4 - 2 0,3 -
2] 20,2 -
0,2 -
0,1 -
0 - 0 -
1 3 6 1 3 6
Edad (meses) Edad (meses)
Figura 59. Estabilidad interdiaria de suefio al Figura 60. Variabilidad intradiaria de suefio
mes, tres y seis meses de edad corregida para al mes, tres y seis meses de edad corregida
prematuros y cronoldgica para controles. para prematuros Yy cronoldgica para
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Figura 61. Amplitud relativa de suefio al mes, tresy seis meses de edad
corregida para prematuros y cronolégica para controles.
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La probabilidad de suefio a las horas en que ésta es maxima va aumentando entre el
mes y los seis meses para ambos grupos de forma similar. La hora media en la que se
produce la maxima probabilidad de suefio se mantiene entre las dos y las cuatro de la

mafana para ambos grupos (figura 62 y 63).
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Figura 62. Valor M5 de suefio al mes, tres y seis meses de edad corregida para
prematuros y cronoldgica para controles.
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Figura 63. Hora M5 de suefio al mes, tres y seis meses de edad corregida para
prematuros y cronoldgica para controles.

Por el contrario, en la franja horaria que menos duermen la probabilidad de suefio
va disminuyendo de forma significativa a los tres y seis meses respecto al mes, sin

diferencias entre los grupos (figura 64). La hora media de este periodo en que menos
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probabilidad de suefio tienen, se sitla sobre las cuatro de la tarde para los prematuros y

entre las cuatro y las cinco para los controles (figrua 65).
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Figura 64. Valor de L10 de suefio al mes, tres y seis meses de edad corregida
para prematuros y cronoldgica para controles
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Figura 65. Hora L5 de suefio al mes, tres y seis meses de edad corregida para
prematuros y cronoldgica para controles

El indice dicotémico I<O nos da idea de cuanto del suefio de los nifios coincide con

las horas de descanso de sus padres, o que es ampliamente agradecido por ellos. Un

indice 1<O cercano al 100% indica 100% coincidencia con el suefio entre las 23 y las 7

horas. En la figura 66 vemos que esta concordancia va aumentando con la edad en ambos
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grupos de forma paralela y siendo distinto entre el mes y los tres y seis meses, alcanzando
el 80% a partir de los 3 meses, pero sin diferencias entre prematuros y controles a edad

corregida. 1200 -

100,0 - b
80,0
60,0 -
40,0
20,0

0,0 -
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Indice 1<0 (%)

B CONTROLES

1 3 6
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Figura 66. Indice dicotdmico I<O al mes, tresy seis meses de edad
corregida para prematuros y cronoldgica para controles

Finalmente, la funcion integrada de suefio (CFI) es un parametro que, considerando
al mismo tiempo los datos de temperatura y actividad y sus parametros de estabilidad (IS,
IV y RS) nos indican claramente el grado de maduracion del suefio de estos nifios y sus
valores van de 0 a 1, siendo “1” la madurez maxima. En la figura 67 podemos comprobar
cdémo va aumentando en ambos grupos por igual, siendo mayor a los tres y seis meses
respecto al mes de edad. Asi pues, el suefio madura fundamentalmente a los 3-6 meses de

edad sin claras diferencias entre controles y prematuros a edad corregida.
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Figura 67. Funcién integrada de suefio al mes, tres y seis meses
de edad corregida para prematuros y cronoldgica para controles.
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7.2.4 VELOCIDAD DE MADURACION DEL RITMO CIRCADIANO

Al evaluar a los nifios a diferentes edades podemos ademas estimar la pendiente de
la evolucion de los parametros circadianos tanto en nifios prematuros como controles,
como una medida de su velocidad de maduracién. En la figura 57 se muestran las
pendientes que fueron estadisticamente significativas. Tal y como podemos observar, la
velocidad de maduracion de la media de actividad, fue mayor en los prematuros que
tendieron a incrementar su movimiento en las sucesivas revisiones, probablemente
porque partimos de un nivel medio de actividad de prematura mas bajo al mes y los tres

meses que, a los 6 meses, tiende a recuperarse (figura 68).
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Pendiente Media Actividad

Prematuros Controles

Figura 68. Comparacion entre prematuros y controles de la pendiente de la media de actividad.
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8. EVALUACION DEL NEURODESARROLLO. RESULTADOS TEST

DE BAYLEYS Y CBCL.

El test de Bayleys se realizo a los nifios a los 6, 12 y 18 meses de edad corregida
para los prematuros y cronoldgica para los controles.
Si comparamos ambos grupos, vemos que a los 6 meses no hay diferencias entre
prematuros y controles. En cambio, a los 12 meses la puntuacion cognitiva obtenida por
los controles es mayor que para los prematuros, mientras que la puntuacién motora se
mantiene igual. A los 18 meses, los controles obtienen una puntuacion mayor tanto a nivel
cognitivo, como motor.(figuras 69, 70y 71).
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Figura 69. Resultados del test de Bayley a los 6 meses de edad corregida para prematuros y
cronolégica para los controles.

120,0 -
100,0 |4 a a

80,0 -
60,0 - B Prematuros (n=25)

H Controles (n=29)
40,0 -

20,0

Puntuacién Bayley 12 m (U.A.)

0,0 -
COGNITIVA MOTORA

Figura 70. Resultados del test de Bayleys a los 12 meses de edad corregida para prematuros y
cronologica para los controles.
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Figura 71. Resultados del test de Bayley a los 18 meses de edad corregida para prematuros y

cronolégica para los controles.

El hecho de que no sea significativo el resultado de la puntuacién motora a los 12
meses, con una p de 0.09, se debe probablemente a limitaciones en el tamafio muestral y
a una mayor variabilidad en los item conseguidos a esa edad, ya que se puntla el hecho
de caminar sin apoyo, pero es normal que los nifios consigan la deambulacion en algun

momento entre los 12 y los 15 meses.

En la tabla 25 observamos como la puntuacion cognitiva a los 6 meses s6lo se
correlaciona con la puntuacion motora a la misma edad y no con el resto de puntuaciones
a otras edades, lo que remarca la dificultad en la evaluacion neurolégica de nifios tan
pequefios. En cambio, la puntuacién cognitiva a los 12 meses se correlaciona de forma
positiva con la puntuacion cognitiva a los 18 meses y la motora a los 6 y los 18 meses.
Asimismo, la puntuacion cognitiva a los 18 meses se correlaciona con la puntuacion
cognitiva a los 12 meses y la motora a los 6 y a los 18 meses, mostrando que esta medida

a los 18 meses es mas estable y fiable.
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Tabla 25. Correlaciones entre los item del test de Bayleys.

Fuentes-Hernandez S.

PTC6 PTC12  PTC18 PTM6  PTM12 PTM 18

meses meses meses meses meses meses
PTC 6 meses 1 0,200 0,250 372(*%) 0,121 0,305
PTM 6 meses 372(%%)  A433(*%)  .462(*%) 1 .350(*) 665(**)
PTC 12 meses 0,200 1 ABL(*%) 433(%%) 0,232 541(**)
PTM 12 meses 0,121 0,232 0,296 350(*) 1 0,244
PTC 18 meses 0,250 A51(**) 1 AB2(**) 0,296 560(**)
PTM 18 meses 0,305 541(*%)  560(**)  .665(**) 0,244 1

PTC: puntuacion tipica cognitiva; PTM: puntuacion tipica motora. (*): p <0.05, (**): p < 0.01.

A todos los prematuros y a una muestra de ocho controles también se les realiz6 a
la edad de 18 meses el cuestionario Child Behaviour Checklist (CBCL) con el fin de
explorar los tres sindromes internalizantes como son: trastornos afectivos, trastornos de

ansiedad y problemas somaticos. Este test fue respondido por los padres de los nifios.

En la figura 72 comparamos la puntuacion total entre prematuros y controles,
mientras que en la figura 73 podemos ver la comparacion de la puntuacion de cada uno
de los item del CBCL. Los prematuros mostraron mayor ansiedad/depresion que los
controles, aunque se trata de valores con un error estdndar de la media alto, con gran
variabilidad, por lo que el tamafio muestral se queda escaso para realizar valoraciones
fiables. A pesar del escaso nimero de controles, si consideramos las puntuaciones
agrupadas tanto en lo concerniente a la esfera interna — “puntuacion interna”- (reactividad
emocional, ansiedad/depresion, quejas somaticas, retraimiento), como externa
(“puntuacion externa”: problemas de atencion y agresividad) como la suma de ambas
junto con “Otros problemas” y problemas de suefio (Total CBCL), en todos los casos los
prematuros tienden hacia una puntuacion mas alta que los controles, y por tanto, mayor

hiperactividad emocional.
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Puntuacion
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B Prematuros

H Controles

Figura 73. Puntuacién obtenida en el test CBCL. Comparacién entre prematuros y controles.

Si realizamos la comparacion entre los prematuros que no ingresaron en la UCIN y
los que si lo hicieron, no observamos diferencias entre los grupos, si bien, los prematuros

que ingresaron en UCIN tienden a puntuar mas alto en todos los item (figuras 74 y 75),
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mostrando mayores problemas tanto en los sindromes internalizantes como

externalizantes.
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Figura 74. Puntuacion test CBCL. Comparacion entre prematuros no UCIN vs. UCIN.
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Figura 75. Puntuacién test CBCL. Comparacion entre prematuros no UCIN vs. UCIN.
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9. RELACION ENTRE RITMOS CIRCADIANOS Y RESULTADOS DE

LOS TESTS NEUROPSICOLOGICOS.

Al analizar las correlaciones entre los parametros de los ritmos circadianos y los
test de Bayleys y CBCL, obtenemos algunos valores significativos pero no fueron
consistentes en el tiempo.Como medida integrada de la evolucién de estos parametros,
correlacionamos las pendientes de los parametros de los ritmos circadianos con los
resultados de los tests neuropsicoldgicos. Solo la puntuacién motora del Bayleys se
asociaba con las pendientes de los parametros de la tabla 26. Cabe destacar que la
pendiente de maduracion del indice de funcion circadiana (CFI) se asociaba con la
puntuacion motora de los nifios durante el primer afio de vida, lo que indica que a mayor

maduracién del ritmo circadiano, mayor desarrollo motor en el primer afio de vida.

Tabla 26. Correlacion entre las pendientes de maduracion de ritmos (solo representado hora M5 de
temperatura, diferencia M10 L5 actividad, IS suefio y CFl) y puntuacién motora del test de
Bayleys.

Pendiente P. MOTORA 6 meses P. MOTORA 12 meses P. MOTORA 18 meses
Hora M5 T2 r=-0.091(p=0.673) r=0.377 (p=0.070%) r=0.011 (p=0.959)
IS Suefio r=0.487 (p=0.016) r=0.332 (p=0.113) r=0.075 (p=0.727)
CFlI r=0.489 (p=0.015) r=0.378 (p=0.068%*) r=0.093 (p=0.666)

Hora M5: hora central en la que se producen los cinco valores maximos de temperatura
consecutivos. IS: estabilidad interdiaria; CFI: indice de funcién circadiana de suefio.

Para ver cuél de las 3 medidas en el tiempo del CFI era la que podria predecir el
desarrollo motor de los nifios, estudiamos la evolucion del indice CFI a las distintas
edades y su asociacion con la puntuacion motora de los nifios. A mayor puntuacion CFl,
mayor desarrollo motor a los 6 meses (figura 82) y esto mismo ocurre a los 12 (figura

83). Asi pues, la puntuacion motora se asocia a la maduracion del indice de funcion Figura
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circadiana en los prematuros. Por otro lado, como observamos en las figuras 76 a 78,
cuando el ritmo es mas maduro, es decir, a 6 meses, mas correlacion existe entre el CFI
y la puntuacion motora. Asi, la puntuacién motora a los 6 meses tienen una correlacion
de evolucién ascendente con los valores de CFI medidos a 1, 3 y 6 meses y esto es

especialmente evidente en los prematuros.
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Figura 76. Relacion entre el CFl a 1,3 y 6 meses y los resultados obtenidos en la puntuacién
motora del test de Bayleys a los 6 meses de los prematuros. CFI: indice de funcién circadiana .
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Figura 77. Relacién entre el CFl a 1,3 y 6 meses y los resultados obtenidos en la puntuacion
motora del test de Bayleys a los 12 meses de los prematuros.
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Figura 78. Relacion entre el CFl a 1,3 y 6 meses y los resultados obtenidos en la puntuacién
motora del test de Bayleys a los 18 meses de los prematuros.

Esta evolucion no se ve tan clara si tomamos a todos los sujetos, probablemente,
porque los sujetos controles estuvieron valorados por dos psicologas distintas y existe
mayor variabilidad en las medidas del Bayleys, lo que hace que se pierda fuerza en las

correlaciones (tabla 27).

Tabla 27.Correlacion entre el CFI medido a 1,3 y 6 meses y puntuacion motora obtenida en el test
de Bayleys a los 6, 12 y 18 meses de todos los sujetos.

PUBTUACION MOTORA PUNTUACION PUNTUACION

6 meses MOTORA 12 meses MOTORA 18 meses
CFI 1 MES r=-0.131 (p=0.353) r=-0.318 (p=0.023) r=0.125 (p=0.502)
CFI 3 MESES r=-0.025 (p=0.862) r=-0.03 (p=0.819) r=0.038 (p=0.841)
CFI 6 MESES r=0.007 (p=0.962) r=0.175 (p=0.251) r=-0.064 ( p=0.75)

CFI: indice de funcién circadiana.

Asi pues, la medida del CFl a 6 meses es la que posee mayor capacidad predictiva de la
puntuacién motora en los tests de neurodesarrollo. En cambio, el CFI no se asoci6 con
los resultados de la puntuacion cognitiva, probablemente debido a la mayor dificultad de

valorar la esfera cognitiva en nifios de tan corta edad (resultados no mostrados).
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En cuanto a la relacion entre la evolucién del CFl y los valores del CBCL, también
observamos que cuanto més estable y circadiano es el ritmo de CFI, la puntuacion del
CBCL es menor, indicando una mejor adaptacion del nifio a su entorno. Esta tendencia la
observamos tanto en la puntuacion interna (figura 79), externa (figura 80), otros
problemas y suefio (figura 81) como en la puntuacion total del CBCL (figura 82) del
grupo de los prematuros. Si consideramos a todos los sujetos, esta tendencia se mantiene,

aungue mas atenuada (tabla 28).
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Figura 79. Correlacion entre el CFl y la puntuacion interna del test Child Behaviour Checklist
(CBCL) del grupo de prematuros.
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Figura 80. Correlacion entre el CFl y la puntuacion externa del test Child Behaviour Checklist
del grupo de prematuros. CFI: indice de funcién circadiana. CBCL.: Child Behaviour Checklist.
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Behaviour Checklist del grupo de prematuros. CFl: indice de funcién circadiana. CBCL.: Child
Behaviour Checklist
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Tabla 28. Correlacion entre los valores de CFl y la puntuacién obtenida en el CBCL de todos los

sujetos.
P. INTERNA P. EXTERNA OTROS Y SUENO TOTAL
CBCL
CFI1 MES r=0.129 (p=0.489) r=0.23 ( p=0.214) r=0.078 (p=0.676) r=0.166
(p=0.371)
CFI 3 r=0.148 (p=0.436) r=0.347(p=0.06) r=0.374 (p=0.042) r=0.337
MESES (p=0.069)
CFl 6 r=-0.251 (p=0.206) r=0.108(p=0.592) r=0.11(p=0.584) r=-0.014
MESES (p=0.944)

CFI: indice de funcion circadiana. CBCL: Child Behaviour Checklist

Este es el primer estudio que se realiza con estas variables cronobioldgicas para la

comparacion de la adquisicion de ritmos circadianos entre prematuros y controles y nos

puede servir como piloto para futuros estudios de analisis de la actividad y el CFI como

predictores del desarrollo motor durante el primer afio de vida. Asi pues hemos calculado

el tamafio muestral que deberia tenerse en cuenta en este caso para una potencia del 20%

y un error alfa de 0,05 segun estos pardmetros. Si nos guiamos por el CFI o la media de

suefio nos haria falta unos 300-400 sujetos por grupo, mientras que si nos basamos en

datos de actividad serian necesarios grupos de unos 50 sujetos. Asi pues, teniendo en
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cuenta estos datos, para estudios de ritmos se necesitaria la participacion de varios

hospitales para alcanzar el tamafio muestral necesario.
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1. CARACTERISTICAS DE EVOLUCION CLINICA, ALIMENTACION Y
SOMATOMETRIA.

En los ultimos afios ha aumentado un 30% la tasa de nifios prematuros debido
sobretodo a la mayor edad materna y los tratamientos de infertilidad con técnicas de
reproduccion artificial (Tucker & McGuire, 2004). El estudio de la evolucion de la
maduracién de los ritmos circadianos en prematuros puede ser clave para entender su
posterior evolucion y neurodesarrollo.

Debido a la propia naturaleza de las dos poblaciones de estudio, las caracteristicas
basales de somatometria de ambos grupos al nacimiento son significativamente diferentes
en cuanto a los valores absolutos de peso, longitud, pliegue suprailiaco, perimetro
abdominal y de cadera y masa grasa neonatal. Sin embargo, en los datos que nos reflejan
estos valores en relacién con su poblacion de referencia, es decir, ajustados por la edad
gestacional, no hay diferencias en cuanto a los percentiles o z-score de longitud o
perimetro cefalico, pero el valor del percentil y z-score de peso si que son distintos, es
decir, estos nifios pesaban menos de lo que les correspondia para su edad gestacional
probablemente debido a las propias circunstancias de la gestacion (tabla 7). Nos
encontramos mayor frecuencia de gestaciones gemelares y nifios pequefios para la edad
gestacional en el grupo de los prematuros, hechos que reflejan dos de las causas de
prematuridad como apuntamos en la introduccion (tabla 5). No hay diferencias en la
somatometria al nacimiento entre los grupos de prematuros que ingresaron en la UCIN y
los que ingresaron en la unidad de cuidados intermedios (tabla 8), aunque el nimero de
sujetos para evaluar diferencias somatométricas es insuficiente.

En las sucesivas revisiones realizadas al mes, los tres y los seis meses de edad para
los controles y edad corregida para los prematuros, estos valores se igualan, de forma que

desparecen las diferencias entre las variables de somatometria medidas al nacimiento,
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salvo para la longitud que ain es menor para los prematuros en la revision del mesy los
tres meses, lo que se explicaria porque la talla realiza una recuperacion o "catch up"
posterior al peso, es decir, al mes de edad corregida puede que los prematuros todavia no
hayan completado el "catch up" de talla. La evolucién del peso, talla'y perimetro cefélico
de los prematuros y los controles es similar hasta los 18 meses de edad corregida, con
pendientes de crecimiento préacticamente paralelas (figuras 25, 26 y 27), aunque el peso
en los prematuros parece que tiene una tendencia a ir siendo cada vez menor en relacion
con los controles. Casey et al. (1990) realizaron el seguimiento ponderoestatural de un
grupo de prematuros durante el primer afio de vida y observaron que en todo momento
los prematuros tenian menor peso, talla y perimetro cefalico hasta los 12 meses de edad.
Bocca-Tjeertes, Reijneveld, Kerstjens, de Winter & Bos (2013) analizaron la evolucién
en la ganancia ponderal de un amplio grupo de prematuros en relacion con nifios nacidos
a término hasta los cuatro afios de edad y observaron que los prematuros tenian una menor
ganancia ponderal y de talla en término relativos (z-score) que los nifios nacidos a término
todo ese tiempo, incluso teniendo en cuenta que la mayoria de los prematuros tenian un
peso adecuado a la edad gestacional en el momento del nacimiento. EIl hecho de que
nosotros no hayamos encontrado diferencias sustanciales en cuanto a los valores
antropométricos de ambos grupos y su evolucion puede deberse a un tamafio muestral
escaso para extraer ninguna conclusion valida, aunque los cuidados de los prematuros
han ido mejorando mucho en los tltimos tiempos (Raju, Higgins, Stark & Leveno, 2006).

Al realizar el calculo de la masa grasa neonatal en todos los nifios, hemos obtenido
porcentajes aparentemente muy similares (un 39.007% en los prematuros y 39.026% en
los controles), lo que nos podria indicar que el proceso de regulacion de la masa grasa en
la composicidn corporal es extremadamente preciso durante la época fetal. El indice de

cintura/cadera, fue mayor en los prematuros (tabla 7), lo que se puede traducir en un
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mayordeposito de grasa abdominal lo que concuerda con lo publicado en algunos trabajos
(Kensara et al. 2005; Stokes et al. 2012).

En cuanto a la evolucidn de los prematuros durante su estancia en el hospital, la
complicacion mas frecuente fue la hiperbilirrubinemia, seguida del distrés respiratorio, lo
que coincide con lo descrito en la bibliografia. Asi, en el caso de la hiperbilirrubinemia
se describe hasta una incidencia de un 80% en prematuros (Ip et al., 2004) y, en nuestro
caso, precisaron fototerapia por este motivo aproximadamente la mitad de los nifios
ingresados, un porcentaje menor, probablemente debido a la edad gestacional de nuestra
muestra.

Las diferencias en la evolucion entre el grupos de UCIN respecto al de prematuros
que no requirié ingreso en la UCIN, se relacionaron principalmente con la existencia de
distrés, que requiere ventilacién mecénica (lo que es una de las causas de ingreso en la
UCIN, figura 23) y la menor edad gestacional del grupo de ingresados en la UCIN (tabla
9). En el momento de la realizacion del estudio, el distrés respiratorio que motivaba la
necesidad de ventilacion mecanica, aunque fuera no invasiva ya era criterio de ingreso
en la UCIN, asi como una edad gestacional menor de 32 semanas y un peso al nacimiento
menor de 1500, independientemente de otras circunstancias clinicas. Asimismo, el grupo
de prematuros ingresado en la UCIN estuvo de media mas tiempo en la incubadora que
los no ingresados en UCIN y se dieron de alta mas tarde incluso corrigiendo por edad
postconcepcional (tabla 9), hecho que puede estar relacionado por una evolucién mas
lenta 0 una ganancia de peso mas tardia por las circunstancias clinicas.

Los resultados de la primera ecografia cerebral, muestran una incidencia de
hemorragia intraventricular grado 11 o mayor del 3% (figura 22a). Este dato esta lejos de
las series publicadas, donde para prematuros mayores de 30 semanas de edad gestacional

la incidencia de lesiones en sustancia blanca es de 12-17% (Larroque et al., 2003). Si
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consideramos también las hemorragias grado I, de las que hubo dos casos (resultados no
mostrados) y el nifio que tuvo una hemorragia grado Il en el control ecogréafico del mes
de vida, la incidencia se situaria en torno al 12%, dato méas cercano a los publicados,
aunque depende del peso y la edad gestacional (Tsimis et al. 2016).

Otro dato que nos ha interesado recoger es el tipo de lactancia que se ha dado a los
nifios. En nuestro caso, los nifios nacidos a término, tomaron lactancia materna el doble
de semanas que los prematuros (tabla 10). En esto pueden haber influido dos factores
fundamentales: por un lado, que el porcentaje de madres y padres con estudios superiores
era mayor en el grupo de controles (figuras 19 y 20), por otro lado, las circunstancias que
rodean a un nacimiento prematuro, la hospitalizacion, complicaciones médicas de los
nifos, e incluso problemas maternos que son factores que dificultan el establecimiento de
una lactancia materna de calidad y prolongada en el tiempo. Hoy dia, fomentar la
lactancia materna es una cuestion de salud publica por las evidencias publicadas en la
prevencion de la obesidad, sobretodo cuando esta se mantiene mas de seis meses (Aguilar
etal., 2014) y el posible papel para evitar el desarrollo de alergias alimentarias (Grimshaw
etal., 2016) y asma (Lodge et al., 2015). Por ello, dado el especial perfil de riesgo de los
prematuros, consideramos importante aprovechar las largas horas que pasan sus madres
en las unidades de neonatologia para informarlas y formarlas adecuadamente para que
puedan establecer una lactancia materna satisfactoria y prolongada mas alla del tiempo

de hospitalizacion.

2. EVOLUCION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS CON LA EDAD.

Este es el primer estudio tan exhaustivo de las caracteristicas de la maduracién de
los ritmos realizado en nifios prematuros en comparacion con nifios nacidos a término,

con un numero de sujetos similar o superior al de estudios sobre ritmos circadianos
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publicados anteriormente. En nuestro trabajo hemos analizado la evolucién de los ritmos
de temperatura, actividad y probabilidad de suefio durante los primeros seis meses de
vida, medidas en tres momentos: 1,3 y 6 meses, calculando para cada una de estas edades
los principales pardmetros cronobiol6gicos. En estos meses es donde la mayoria de los
autores coinciden en que se produce la maduracion,de los ritmos biolégicos (Bamford et
al., 1990; Shimada et al., 1999; Mirmiran et al., 2003). Ademas, nuestro grupo de
investigacion ya describié en nifios nacidos a término la aparicion de un ritmo circadiano
de temperatura y actividad a los 3-6 meses (Zornoza et al., 2013). Comparando para el
analisis de la evolucion del ritmo la utilizacion de los tests paramétricos respecto a los no
paramétricos (Zornoza et al., 2011), encontramos mayores diferencias cuando se
aplicaban tests no paramétricos, por lo que decidimos utilizar finalmente éstos para el
presente estudio con nifios prematuros. Ademas, hemos corregido la edad de los
prematuros sumando en cada momento las semanas que faltaban cuando naci¢ para llegar
a término, de forma que pudiéramos evaluar los resultados tanto de ritmos como del test
de Bayley comparandolos sin el efecto que podria tener en los prematuros haber nacido
unas semanas antes, es decir, estando biologicamente en el mismo momento del

desarrollo.

2.1 EVOLUCION DE LA TEMPERATURA.

Tal como comentamos en la introduccidén, hemos registrado la temperatura
periférica para la evaluacion del ritmo sabiendo que actla de forma inversa a la central
(Ortiz- Tudela et al. 2010). Este hecho hemos de tenerlo en cuenta a la hora de comparar

nuestro trabajo con otros publicados por otros autores con temperatura central.

En el presente estudio, la media total de temperatura disminuye con la edad

claramente en los tres momentos analizados (figura 28). Esto concuerda con los resultados
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de Lodemore et al. (1992) que describen un descenso de la temperatura central durante
los primeros tres meses de vida al igual que Glotzbach et al. (1994). En nuestro trabajo,
ademas, se ha realizado una medicién a los 6 meses de edad en la que la temperatura sigue

disminuyendo respecto a los meses previos, es decir, sigue madurando (figura 28).

En cuanto al ritmo circadiano de temperatura, si representamos la onda media de la
misma sobre un cronograma, también observamos cémo la temperatura periférica
aumenta durante la noche, habiendo mucha maés diferencia entre el dia y la noche con la
edad (figuras 29 y 30) tal como describi6 nuestro grupo de investigacion en un grupo de
nifios nacidos a término (Zornoza et al. 2011). Glotzbach et al (1994) y Tuffnell, Petersen
& Wailoo (1995) describen un descenso de la temperatura central durante el periodo de
descanso, descenso que es mas acusado cuanto mas maduro es el ritmo, analizando hasta
los 3 meses de edad. Estos resultados son totalmente consistentes con los nuestros ya
que, como hemos comentado, las temperaturas periférica y central se comportan de forma
inversa, cuando la temperatura periférica aumenta, la central disminuye. En nuestro caso,
ademas, observamos gran diferencia entre el mes y los tres meses en cuanto al patron

circadiano de la temperatura.

Respecto a las variables no paramétricas del estudio de la temperatura, observamos
como van evolucionando durante los primeros seis meses de edad indicando una
maduracion progresiva del ritmo. La estabilidad interdiaria aumenta entre uno y seis
meses (figura 34), indicando que el ritmo es mas estable y robusto entre los dias. La
variabilidad intradiaria disminuye entre tres y seis meses (figura 35), con lo que el ritmo
es menos fragmentado dentro de un mismo dia; ademas, la amplitud relativa también va
aumentando a los tres y seis meses (figura 38) con lo que el ritmo obtenido presenta una
mayor diferencia entre el dia y la noche, tal y como corresponde a un ritmo robusto.

Respecto a la potencia de los ritmos de distinta duracion, el del primer arménico (P1=24
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h) que indica predominio del componente circadiano del ritmo de temperatura, o periodo
de veinticuatro horas, observamos como aumenta progresivamente entre el mes, los tres
y los seis meses (figura 36). Si lo relacionamos con el componente de ritmos de menor
duracion de 24 horas o ritmos ultradianos (PU) mediante el cociente P1/PU vemos como
el principal aumento se produce entre el mes y los tres meses de edad (figura 37). La
evolucion de estos parametros no es exactamente la misma puesto que en el primer caso
solo se tiene en cuenta la potencia del ritmo de 24 horas, mientras que en el cociente
P1/PU se relaciona con el valor de los periodos ultradianos que todavia pudieran

permanecer en el nifio.

En trabajos previos de Mirmiran et al. (2003) han obtenido resultados similares
analizando variables paramétricas como la amplitud y el cosinor, observando un ritmo
circadiano de temperatura en nifios prematuros a los 3 meses de edad corregida, si bien
en este caso se media temperatura rectal. No hay ningln otro estudio, salvo el de nuestro
grupo, en el que se analicen todas estas variables cronobioldgicas no paramétricas en

relacion con la evolucion de la temperatura hasta los seis meses de vida.

2.2 EVOLUCION DE LA ACTIVIDAD

En los primeros trabajos publicados era muy dificil desligar el estudio de la
actividad del estudio del suefio, debido a la metodologia empleada, fundamentalmente
observacional del descanso de los nifios. Con la generalizacion del uso de los actimetros,
podemos analizar por separado los datos de actividad respecto al suefio. Sin embargo, la
mayoria de los estudios en los que el registro de actividad se realiza mediante actimetros,
abarcan muy pocas semanas tras el nacimiento (Korte et al., 2001; Bueno et al., 2016),
salvo el que ya hemos mencionado de Glotzbach et al. (1994) en el que se registra hasta

los tres meses de edad corregida, adn asi, un periodo bastante inferior al nuestro.
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La media de actividad en el presente trabajo se mantiene méas o menos estable a lo
largo de los primeros seis meses de vida (figura 43). Hemos de tener en cuenta que la
media mide la actividad global durante todo el dia, sin distincion durante el dia y la noche.
Sin embargo, cuando analizamos el componente circadiano de 24 horas (P1) de la
actividad, observamos cdmo va aumentando a los tres y a los seis meses en ambos grupos
(figura 46). Ademas, el cociente P1/PU también tiene un valor muy alto a los seis meses,
respecto al mes y los tres meses, en los que se mantiene estable (figura 47). Como hemos
comentado anteriormente, el cociente P1/PU aumenta significativamente a los seis meses,
probablemente porque en ese momento el valor de los armonicos que describen
componentes ultradianos del ritmo de actividad disminuyen sustancialmente. En cuanto
al andlisis no paramétrico, observamos como la variabilidad intradiaria de la actividad
disminuye entre el mes y los seis meses (figura 45) y la amplitud relativa aumenta entre
el mesy los tres meses (figura 48), tal como sucedia con la temperatura. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por nuestro grupo, en los que se describia una evolucion
muy similar de estas variables, solo que en este ultimo caso sélo se analizd en nifios

nacidos a téermino (Zornoza et al. 2011; 2013).

Glotzbach et al. (1994) también describieron un aumento de la actividad durante las
horas diurnas a los tres meses de edad que concuerda con el que se observa en nuestras
ondas medias de la actividad (resultados no mostrados), pero no midieron en una edad
posterior. En nuestro caso, ademas, vemos como el valor medio de las horas a las que se
registra la maxima actividad (M10), es decir, durante el dia, sigue aumentando hasta los
6 meses (figura 49), asi como el valor de las horas a las que se registra la menor actividad
(L5) sigue disminuyendo (figura 51). Esto viene a indicar que la actividad de los nifios se
concentra durante el dia, cada vez su suefio es mas tranquilo y la maduracion continla

hasta los 6 meses, algo que no han podido describir otros autores.
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2.3 EVOLUCION DEL SUENO

Tal como observamos en la vida diaria, el suefio es la funcion fisioldgica con un
ritmo circadiano mas evidente y mas facil de identificar para cualquier persona. La
utilizacion combinada de las variables de la temperatura y actividad, como se realiza en
el presente trabajo, apenas ha sido estudiada en nifios para evaluar el suefio. Como ya
hemos comentado, hasta la generalizacidn del uso de los actimetros, el estudio del suefio
se basaba fundamentalmente en el registro mediante electroencefalografia en individuos
en condiciones casi de laboratorio 0 mediante el registro observacional de las horas que
dormian (Curzi-Dascalova et al. 1996). Por ello, la informacion inicial que tenemos de
algunos trabajos como el de Ardura et al. (1995) en el que describen una reduccion del
numero de horas de suefio total en el dia en nifios nacidos a término durante el primer mes
de vida, no pueden aportar informacion sobre la distribucion de las horas de suefio o las

caracteristicas del mismo.

En nuestro estudio, la media de probabilidad de suefio global no es distinta en los
tres momentos analizados para ninguno de los dos grupos (figura 53), pero al igual que
ocurre con la actividad, este dato por si mismo no es indicativo de un ritmo circadiano,
puesto que, como todos hemos observado alguna vez, los recién nacidos duermen mucho
durante el dia. Por el contrario, si que vemos una evolucion en las otras variables a lo
largo de las tres mediciones realizadas que indica que el ritmo va madurando en estos
meses. De la misma forma que ocurria con la temperatura y la actividad con las variables
no parameétricas, observamos cémo la estabilidad interdiaria del suefio aumenta de forma
significativa entre el mesy los seis meses (figura 59), la variabilidad intradiaria disminuye
entre el mes y los tres meses (figura 60) y la amplitud relativa aumenta entre el mes y los
tres meses (figura 61) fundamentalmente. Gracias a la metodologia empleada en el

presente trabajo podemos calcular parametros propios del suefio como el indice 10, que

175



Tesis Doctoral Fuentes-Hernandez S.

es el nimero de horas de suefio del nifio que concuerdan con las horas de suefio de los
padres, y la funcion integrada de suefio (CFI), que indica cuanto de maduro es el ritmo
del suefio. En nuestro caso ambos parametros aumentan fundamentalmente entre el mes
y los tres meses de edad (figuras 66 y 67). Hay una tendencia a seguir aumentando a los
seis meses, sin ser estadisticamente significativa salvo para el indice 10 en el grupo de

prematuros en el que si que hay diferencias entre los tres y los seis meses.

Ningun otro trabajo ha analizado de forma tan exhaustiva el suefio, con todas estas
variables que nos ayudan a caracterizar el ritmo de suefio y comprobar si se reproduce el
mismo patrén a lo largo de los dias (estabilidad interdiaria) si es una funcién constante
dentro de un mismo dia (variabilidad intradiaria) o si la diferencia entre el dia y la noche
es mas 0 menos acusada (amplitud relativa). Lohr et al. (1999) describen el suefio durante
las primeras 27 semanas de vida y, en el actograma que representa, es evidente como
segun avanzan las semanas, el suefio se va concentrando en las horas nocturnas y la
actividad en las diurnas pero sin poder realizar mediciones estadisticas. Lo mismo ocurre
con el registro de Glotzbach et al. (1994) de la actividad, en el que se muestra la amplitud
sin dar otros datos y sin correlacionarla con la temperatura y con otros trabajos que

comentaremos mas adelante por ser especificos de nifios prematuros.

Mirmiran et al. (2003) y Holditch-Dauvis et al. (2004) realizaron el analisis del suefio
por sus distintas fases (suefio activo o tranquilo) y coinciden en que hasta los tres meses
de edad se produce un aumento del suefio tranquilo y una disminucion del suefio activo.
No realizan una medicion posterior y no podemos comparar sus resultados con los
nuestros puesto que nosotros no hemos hecho esa separacién entre las distintas fases del
suefio en nuestro analisis ni hemos utilizado el mismo procedimiento para medirlo que en

los casos comentados es un registro observacional. Gertner et al. 2002 son los Gnicos que
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realizan un estudio de suefio a las edades gestacionales de 32 y 36 semanas y cronoldgica

de 6 meses, pero en este caso no muestran los resultados a esta edad.

El hecho de utilizar una u otra metodologia es fundamental, ya que se ha
demostrado en varios estudios que la actigrafia predice de forma adecuada el suefio en
bebés menores de seis meses cuando se compara con la polisomnografia, que, en este
caso, seria el patron oro (So, Buckley, Adamson & Horne, 2005; Paquet, Kawinska &
Carrier, 2007). Sin embargo, si se comparan sus resultados de solo actigrafia con los
obtenidos con diarios de suefio, éstos tienden a infravalorar los despertares nocturnos y a
sobreestimar los periodos de suefio, sobretodo diurno (So, Adamson & Horne, 2007). Los
resultados combinando temperatura y actividad son mas apropiados para estimar el suefio

que utilizar solo la actividad (Ortiz-Tudela et al., 2014).

3. DIFERENCIAS EN RITMOS ENTRE CONTROLES Y PREMATUROS

DE SIMILAR EDAD CRONOLOGICA.

La prematuridad supone un problema sociosanitario de primer orden que va en
aumento desde hace varias décadas. Todos los procesos fisioldgicos de un nifio pueden
sufrir alteraciones si nace antes de tiempo, simplemente por efecto de la prematuridad y
merecen ser estudiados para saber como se afectan y si puede tener repercusiones a medio
y largo plazo. Por esto, hemos comparado en el presente trabajo la adquisicion de los
ritmos de temperatura, actividad y suefio entre prematuros y nifios nacidos a término.
Hemos realizado una primera comparacion a edades cronologicas, pero también una

segunda comparacion con edad del prematuro corregida.

Debido a que la edad gestacional media de los prematuros fue de 32 semanas, la

revision y recogida de datos en el momento en que éstos tienen un mes de edad corregida,
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se corresponderia con una edad cronoldgica de 3 meses. Asi pues, podemos comparar 1os
datos obtenidos entre los nifios nacidos a término a los 3 meses de edad con los datos
obtenidos de los prematuros al mes de edad corregida, en el que realmente tendrian tres

meses de edad cronoldgica.

3.1 TEMPERATURA A EDAD CRONOLOGICA

La media de temperatura en los prematuros de nuestra muestra por edad cronoldgica
fue significativamente mas alta que en el grupo de controles, tal como corresponde a un
momento mas temprano de su desarrollo como confirman diversos estudios (Lodemore
et al. 1992, Glotzbach et al. 1994). La amplitud relativa, al igual que en estos trabajos
también es menor en el grupo de prematuros, es decir, tienen un ritmo menos
pronunciado, con menor diferencia entre los valores mayores y menores. El resto de
variables que utilizamos para caracterizar el ritmo y comprobar si es 0 no circadiano son
significativamente diferentes en ambos grupos. La estabilidad interdiaria es menor en el
grupo de prematuros, la variabilidad intradiaria es mayor en los prematuros y los valores
de P1 y P1/Pu son bastante menores en el grupo de prematuros. Por el contrario, aunque
los valores de M5 y L10 son también significativamente mayores en el grupo de
prematuros no hay diferencia a la hora a la que éstos se producen (tabla 22). Todos estos
datos indican que los prematuros tienen un ritmo mucho mas inmaduro que los nifios
nacidos a término a la misma edad cronoldgica. No hemos encontrado ningun trabajo
publicado en el que se analice el ritmo a edad cronoldgica a esta edad, en la mayoria se
estudia en los dias y semanas posteriores al nacimiento y, si realizan alguna medicion
posteriormente cuando el nifio es dado de alta, se corrige la edad del prematuro (Mirmiran

et al. 2003; Glotzbach et al. 1995).

178



Discusion

3.2 ACTIVIDAD A EDAD CRONOLOGICA.

La media de actividad al igual que ocurre cuando observamos su evolucion con la
edad, no es significativamente distinta entre prematuros y nifios nacidos a término. Esto
podria deberse a distintos factores como a un tamafio muestral pequefio, pero realmente
como ya hemos apuntado la Unica informacion que nos da este dato es cantidad total de
movimiento durante todo el dia. El resto de variables no paramétricas como la estabilidad
interdiaria, variabilidad interadiaria, amplitud relativa y el cociente P1/PU son
significativamente distintas y van a favor de un ritmo mucho més maduro en los recién
nacidos a término a la misma edad cronoldgica (tabla 23). Korte et al (2001) estudiaron
la actividad de los nifios dos semanas tras el nacimiento y describieron mayor aparicion
de ritmos circadianos de actividad, entre los nifios nacidos a término respecto a los
prematuros (34-36 semanas de edad gestacional) aunque sin compararlos
estadisticamente. Bueno et al (2016) también compararon a la edad de diez dias la
adquisicién de los ritmos de temperatura y actividad en prematuros de distintas edades
gestacionales y recién nacidos a término mediante actimetria y también encontraron un
mayor componente circadiano de actividad en los nifios nacidos a término. Como vemos
ambos estudios se llevan a cabo en momentos tempranos tras el nacimiento y en nuestro
trabajo comprobamos que tres meses después sigue habiendo diferencias entre los
prematuros y los nifios nacidos a término si no corregimos la edad a la hora de hacer el

analisis.

3.3 SUENO A EDAD CRONOLOGICA.

Igual que ocurre con la actividad y con la media de probabilidad de suefio a las
distintas edades corregidas, la media diaria de suefio no es distinta entre los prematuros y

los controles a los tres meses de edad cronoldgica, porque la media solo registra suefio
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global durante todo el dia (tabla 24). La variabilidad intradiaria es mayor en los
prematuros, la estabilidad interdiaria y amplitud relativa son menores en los prematuros
que en los controles. El indice 10 y la funcion circadiana del suefio (CFI) son
significativamente mayores en los controles. Todos estos datos denotan una menor
madurez del ritmo de suefio en los prematuros si los comparamos con los controles a
término a la misma edad cronoldgica. Estos resultados estdn en la misma linea de los
obtenidos por Ardura et al (1995), donde no se corrige la edad de los prematuros, si bien,
la metodologia empleada en este caso es observacional e interpretan un menor nimero
de horas de suefio durante el dia de los nacidos a término como un ritmo mas maduro.
Ademas, la tltima medida recogida es el dia 28 de vida, mientras que en nuestro caso sélo
tenemos una medida al mes, por lo que no podemos decir qué ocurre en las primeras
semanas tras el nacimiento. Shimada et al. (1993) describieron la aparicion de un ritmo
circadiano de suefio a edad postnatal distinta entre prematuros y controles (once semanas
vs. 5 semanas), también en este caso utilizando metodologia experimental. Por todo ello,
los prematuros a pesar de estar expuestos a sefiales externas de sincronizacion durante el
mismo tiempo que los nacidos a término, todavia tienen un sistema nervioso inmaduro

incapaz de proporcionar ritmos circadianos robustos.

4. DIFERENCIAS DE RITMOS ENTRE PREMATUROS Y CONTROLES
POR EDAD CORREGIDA.

Al igual que con otros datos que se registran en el seguimiento de los prematuros
en la clinica diaria, como su desarrollo ponderoestatural o psicomotor, para poder
comparar el desarrollo y la evolucidon de los ritmos circadianos entre nifios prematuros y
nacidos a término hemos de hacer una correccion de la edad de los prematuros

considerando su edad post-termino, es decir, restando a su edad cronologica las semanas
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que le faltaban para llegar a término en el momento que nacieron. A continuacién se
comentan los resultados obtenidos para las variables estudiadas teniendo en cuenta esta
circunstancia.

4.1 TEMPERATURA.

La media de temperatura disminuye los primeros seis meses de vida pero no hay
diferencias entre prematuros y controles cuando corregimos por edad (figura 28). Lo
mismo ocurre con los otros parametros analizados (1V,1S, RA, P1, P1/PU, figuras 34 a
38) que evolucionan de forma paralela en ambos grupos. No obstante, el pico de
temperatura del momento que se corresponderia con la siesta ocurre antes en los
prematuros que en los controles, diferencia que se mantiene incluso a los seis meses
(figuras 32 y 33). Este hecho aparentemente trivial puede tener repercusiones en la salud
tal como describen Corbal&dn — Tutau et al. (2011) que relacionan la desaparicion del pico
post-prandial de temperatura de adultos con una disrupcién hormonal que podria estar en

relacion con la obesidad y el sindrome metabdlico.

Glotzbach et al. (1995) analizaron la diferencia entre la evolucion de la temperatura
hasta los tres meses entre prematuros y nacidos a término y, aungue describen una mayor
amplitud de la temperatura a los tres meses de edad corregida respecto a los meses
previos, no queda claro en la publicacion si hay o no diferencias entre prematuros y
nacidos a término al corregir por edad postconcepcional. Bueno et al. (2016) tampoco
obtienen diferencias entre prematuros y nacidos a término respecto al componente
circadiano de la temperatura por edad postconcepcional, aunque en este caso s6lo miden
hasta 10 dias de edad postnatal en ambos grupos no coincidiendo exactamente los
momentos del desarrollo, en los prematuros miden hasta la semana 39 de edad

postconcepcional y en los nacidos a término hasta la semana 43.
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Los estudios (Lodemore et al. 1992) que relacionaron otros factores que podrian
influir en el control de la temperatura, como tipo de lactancia, sexo del nifio o edad
materna no realizaron un analisis multivariante de estos factores. En nuestro caso, si
hemos realizado este tipo de ajuste en el andlisis y la evolucion de la temperatura no se
ve afectada por estas circunstancias. Asi pues, los prematuros no presentan grandes
diferencias en el ritmo de temperatura con los nifios nacidos a término durante los
primeros seis meses de vida, aunque si que presentan un adelanto en las horas de suefio
que podria tener relacién con una disrupcién hormonal o desarrollo de sindrome

metabdlico en el futuro.

4.2 ACTIVIDAD.
Los estudios sobre la adquisicion de ritmo circadiano de actividad en la literatura
entre prematuros y nacidos a término, apenas abarcan hasta una edad que vaya mas alla
del mes de edad postconcepcional. Este es el primer estudio en el que se analizan estas

variables en prematuros hasta los seis meses de edad corregida.

La media de actividad de los nifios nacidos a término es significativamente mayor
que la de los prematuros a la edad corregida de tres meses, sin embargo a los seis meses
disminuyen las diferencias (figura 43). Las variables no paramétricas que tienen que ver
con la madurez del ritmo de actividad (estabilidad interdiaria, variabilidad intradiaria,
amplitud relativa) van evolucionando con la edad tal como se ha comentado en el punto
anterior, pero sin diferencias entre los grupos (figuras 44 a 48). Los valores de P1y P1/PU
gue, como ya hemos visto aumentan sobretodo a los seis meses, tampoco mostraron
diferencias entre prematuros y controles (figuras 46 y 47). En general, en ambos grupos
la actividad disminuye en las horas nocturnas respecto a las diurnas y cuanto mayor es la

edad del nifio tiene més actividad motora en las horas que estan despiertos sin encontrar
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diferencias entre los prematuros y los nacidos a término con gran variabilidad de los datos

(resultados no mostrados).

Respecto al valor de M10 que es la media de actividad en las diez horas a las que
se produce la méxima actividad va aumentando con la edad tal como es de esperar. Esto
es, que el nifio se mueve mas durante las horas del dia, pero no observamos diferencias
entre prematuros y controles (figura 49). De igual forma, el valor de L5 o la media de
actividad de las cinco horas en las que se produce la minima actividad también disminuye
con la edad, esto nos habla de que hay un periodo, probablemente coincidente con el
suefio, con menor actividad motora segun el nifio es mas grande, es decir, es un suefio
mas tranquilo como describieron Mirmiran et al. (2003) y Holditch-Davis et al. (2004),
aunque en este caso no compararon sus sujetos que eran nifios nacidos a término con
prematuros; lo cierto, es que nosotros tampoco hemos visto una evolucion muy diferente

de estas variables entre los dos grupos.

El analisis de la pendiente de la media de actividad, un indicador de la velocidad
de maduracion de la media de actividad, fue mucho mayor en los prematuros que en los
controles (figura 68). Si observamos la media de actividad detenidamente (figura 43),
vemos como no hay diferencia entre prematuros y nacidos a término en cada uno de los
momentos en que se mide, pero la media de actividad de prematuros si es
significativamente distinta entre los tres y los seis meses, hecho que no ocurre con la
media de actividad del grupo control, en que se mantiene mas o menos estable. Es decir,
si comparamos la evolucion de la actividad en ambos grupos podemos ver como el
prematuro aumenta mas su actividad entre los tres y seis meses que los nacidos a término,
lo que podria considerarse un catch-up de actividad. Sin embargo, esto no significa por
si solo que tengan un ritmo méas maduro, puesto que las otras variables no paramétricas

de madurez del ritmo (estabilidad interdiaria, varibilidad intradiaria, amplitud relativa) no
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muestran diferencias sustanciales entre los grupos, lo Unico que nos indica es que hay un

mayor aumento global de la actividad de los prematuros entre el mes y los seis meses.

En resumen, los prematuros realizan un aumento de actividad global méas acusado
en comparacion con los recién nacidos a término entre el mes y los seis meses de edad.
Sin embargo, no hay otros datos que indiquen que su ritmo es mas maduro que el de los

recién nacidos a término ni al contrario cuando corregimos por edad post-término.

4.3 PROBABILIDAD DE SUENO.

Si bien en la mayoria de los estudios revisados, el analisis del suefio se realiza
mediante observacién directa, polisomnografia (solo en condiciones muy controladas) o
extrayendo los datos de los sensores de actividad exclusivamente, en nuestro trabajo, para
caracterizar la evolucién del ritmo del suefio en estos primeros seis meses de vida,
integramos por primera vez en nifios prematuros la informacion de la temperatura y la
actividad (Zornoza et al. 2011) para obtener resultados mas fiables y minimizando asi
artefactos, como el cambio de actividad por el movimiento del bebé al intentar dormirlo
en brazos o en un cochecito. La temperatura periférica aumenta durante el suefio para
disipar calory su registro concomitante a la actividad permite mayor precision del registro

del suefio en estos nifios con mediciones en su domicilio.

La onda media de suefio tanto de los prematuros como de los controles muestra
mayores diferencias entre el dia y la noche a lo largo de los meses (figuras 54 y 55). Sin
embargo, la media total de las horas de suefio se mantiene estable en los tres momentos
analizados sin diferencias entre los grupos, ya que como comentamos en el punto anterior,
este dato mide el suefio global durante todo el dia (figura 53). El indice dicotomico 1<O,
que nos indica el suefio de los nifios que coincide con las horas de descanso de sus y la

padres, entre las 23:00 y las 7:00 (figura 66) y el indice de maduracion del ritmo de la
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funcion integrada de suefio (figura 67) aumentan en ambos casos de forma paralela con
la edad, pero sin diferencias entre prematuros Yy controles. Por la noche, los prematuros
anticipan el suefio a 1 y 3 meses respecto a los controles de una a dos horas (figuras 56 y

57), aunque este fendmeno ya no se observa a los 6 meses (figura 58).

Los parametros de estabilidad del ritmo como la estabilidad interdiaria, la
variabilidad intradiaria y la amplitud relativa mejoran en las sucesivas mediciones, apenas
fueron diferentes entre prematuros y controles a edad corregida (figuras 59 a 61). El
numero de sujetos de este estudio, en torno a 20 nifios por grupo, se puede considerar
como una aproximacion para entender si hay o no grandes diferencias en estas variables
de los ritmos en prematuros entre 30-34 semanas. No existen estudios previos para
determinar la variabilidad de los ritmos y este puede ser considerado como un piloto para
estudiar dichas funciones. Diversos trabajos analizan el ritmo del suefio en prematuros,
desde la perspectiva de la evolucion de las distintas fases del suefio (Holditch et al. 2004,
Ingerson et al 1999, Mirmiran et al. 2003,Gertner et al. 2002) pero en ninguno de estos
casos se compara con nacidos a término. En el trabajo de Shimada et al (1999) se describe
una consecucion del ritmo circadiano de suefio a un mes de edad corregida para los
prematuros, obteniendo el mismo resultado para nacidos a término. En este caso, también
se trata de una metodologia observacional y uno de los inconvenientes de este trabajo es
que tienen un grupo de prematuros algo heterogéneo con un rango de edad gestacional

muy amplio.

Los estudios que relacionan los cuidados recibidos en la incubadora (Ingerson et
al., 1999) o la exposicion a luz ciclada o no durante su ingreso con la sincronizacién mas
temprana de los ritmos muestran resultados contradictorios. Shimada et al., (1993)
sugieren que el desarrollo del ritmo suefio-vigilia en prematuros no se no se ve influido

por la exposicion a luz constante en una unidad de cuidados intensivos puesto que las
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diferencias entre los prematuros y los nacidos a término desaparecen al corregir por edad
postconcepcional.  Por otro lado, Rivkees et al. (2004), describen una mejor
sincronizacion de los ritmos en aquellos prematuros que han estado expuestos a luz
ciclada a partir de las 32 semanas de edad gestacional, momento en el que su marcapasos
enddgeno es capaz de responder a estimulos externos. En este caso, el grupo de
prematuros expuestos a luz constante, comenzaba a presentar un ritmo circadiano de la
actividad a partir de los 20 dias tras el alta. En nuestro estudio, todos los nifios tanto los
ingresados en la unidad de cuidados intermedios, como en la de intensivos, se encuentran
expuestos a una luz tenue constante debido a la costumbre de cubrir la incubadora con un
cobertor con el fin de simular un ambiente intrauterino (Darnall et al. 2006; Walsh-Sukys,
Reitenbach, Hudson-Barr & DePompei, 2001). En el momento de la primera medida del
ritmo (al mes de edad corregida), todos ellos ya llevaban al menos un mes en su casa, por
tanto, habian superado los veinte dias de exposicion a ciclos de luz-oscuridad de forma
natural. Por otro lado, no hemos recogido datos sobre las costumbres de iluminacion en

el domicilio de los nifios.

Aungue no era muestro objetivo medir la influencia de distintas intensidades de luz,
asumimos que, tras el alta transcurre un periodo de tiempo aceptable para que los
prematuros se sincronicen con su ambiente externo habitual y poder establecer una
comparacién mas fiable entre los prematuros y los nifios nacidos a término en unas

condiciones ambientales que suponemos que son similares en ambos grupos.

Si analizamos la evolucidn en conjunto de los ritmos de temperatura, actividad y
suefio, observamos que van evolucionando sin grandes diferencias entre prematuros y
controles. Sin embargo, fijandonos detenidamente en cada una de las variables no
parameétricas, observamos que la estabilidad interdiaria coincide que aumenta entre uno

y seis meses tanto para la temperatura, como la actividad y el suefio (figuras 34, 44 y 59)
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y la variabilidad intradiaria disminuye también progresivamente entre el mes y los seis
meses (figuras 35, 45y 60). En cambio, laamplitud relativa, aumenta fundamentalmente
entre el mes y los tres meses tanto para la temperatura, como la actividad, como el suefio,
mientras que entre los tres y los seis meses no hay diferencias (figuras 38, 48 y 61). Asi
pues, los ritmos de temperatura, actividad y suefio maduran a lo largo de los primeros seis
meses de vida hasta obtener un patron circadiano. No obstante, no sabemos si después de
ese tiempo los ritmos siguen evolucionando hasta tener un patrén mas parecido al del
adulto, que es el que considerariamos como ideal. Como sabemos, cada persona es
distinta y la percepcion de los padres muchas veces es que los nifios no terminan de dormir
las noches enteras, muchas veces hasta los cinco o seis afios y en los nifios, como en lo
adultos, pueden darse dias 0 épocas en los que el suefio nocturno se vea interrumpido o
tenga peor calidad debido a vacunaciones, enfermedad o, simplemente, estrés, por lo que
el estudio de los ritmos circadianos es un campo que puede extenderse en el tiempo a
muchas funciones fisioldgicas, en distintas condiciones del ser humano y en distintas

épocas de la vida.

5. EVALUACION DEL NEURODESARROLLO EN PREMATUROS.

Los tests psicoldgicos para la evaluacién del neurodesarrollo son mdltiples y sin
un patrén oro con el que comparar sus resultados, puesto que finalmente éstos dependen
de la evolucion clinica de cada paciente (Spittle et al. 2008). No obstante, en el presente
estudio, se ha seleccionado el test de Bayley por ser uno de los mas utilizados en la
bibliografia y ser uno de los pocos que puede aplicarse en menores de un afio. En lo que
si que coincidimos con la mayoria de los autores, y los especialistas en neuropediatria, es
que el estudio del desarrollo psicomotor en prematuros ha de realizarse por edad

corregida, entre otras razones porque los parametros de normalidad que se establecen en
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estos tests se obtienen de una poblacion de referencia normal, es decir, sin antecedentes
de prematuridad entre otros. Ademas, la gran mayoria de los estudios sobre la evolucion
neuroldgica de los prematuros se centra en nifios con antecedentes de gran prematuridad
(por debajo de las 30 semanas de edad gestacional) o nifios con muy bajo peso (por

debajo de los 1000g), que no es nuestro caso.

En nuestro estudio, con nifios de 30 a 34 semanas de edad gestacional detectamos
que los prematuros tenian una peor puntuacion a nivel cognitivo a los doce meses y la
puntuacién motora también era menor con una p cerca de la significacién estadistica
(figura 70). La evaluacion psicomotora a los seis meses es compleja porque hay mucha
variabilidad de los item que puntlan a esa edad y el desarrollo cognitivo apenas esta
formado. A los 18 meses, los prematuros obtuvieron una peor puntuacion a nivel tanto

cognitivo como motor respecto a los controles (figura 71).

A la hora de realizar la comparacion de nuestros resultados con los obtenidos por
otros autores, se ha de considerar la edad a la que se realiza la evaluacién
neuropsicoldgica, teniendo en cuenta que segun la edad del nifio el test puede diferir y las
variables a analizar, por tanto, también. La puntuacién cognitiva a los 6 meses sélo se
correlaciona con la puntuacion motora a la misma edad, mientras que las puntuaciones
cognitivas a los 12 y 18 meses se correlacionan entre ellas y con las motoras (tabla 25).
Asi pues la realizacion de los test pasado el afio de edad muestran resultados mas fiables
que a los seis meses. Por otro lado, el hecho de que las puntuaciones motoras tengan mas
correlaciones, nos puede indicar por una parte que probablemente el apartado motor sea
maés facil de medir que el cognitivo a estas edades, y, por otra, y como ya se apunté en la
introduccidn, que aquellos casos mas graves de secuelas neuroldgicas debidas a la

prematuridad, se manifiesten inicialmente en el desarrollo a nivel motor. No obstante,
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aun queda por dilucidar si estas diferencias se deben a un problema motor real 0 a una

trayectoria distinta de los prematuros como apunta VVan Haastert et al. (2006).

Uno de los pocos estudios que intenta medir el desarrollo psicomotor en nifios con
antecedentes de prematuridad durante el primer afio de vida es el de Olhweiler et al.
(2002). Estos autores evaluaron el seguimiento del desarrollo neuropsicomotor de
pacientes prematuros a los 3, 6, 9 y 12 meses de edad corregida mediante un examen
neuroldgico evolutivo y describieron que la mayoria de los pacientes alcanzaban los item
del desarrollo que les correspondian segun edad corregida salvo en las areas de equilibrio
dindmico y habla; no consta que hayan aplicado ningun test estandarizado. En nuestro
caso, la media de las puntuaciones del test de Bayley en las tres edades analizadas supera
los 80 puntos (69, 70 y 71), considerandose normal a partir de los 85. Sin embargo, es
muy dificil comparar los resultados de ambos estudios al utilizar métodos distintos, la
edad maxima de nuestros prematuros es menor (34 semanas vs 36 semanas de estos
autores) y, en nuestro caso, disponemos de un grupo control de nifios a término valorados

por dos psicélogas distintas, lo que puede afectar a los resultados.

Van Haaster tet al. (2006) también midieron el desarrollo psicomotor de nifios por
debajo de los dos afios. En este caso si que utilizaron un test estandarizado de desarrollo
como es la Alberta Infant Motor Scale, con la particularidad de que este se centra s6lo en
el desarrollo motor. Estos autores obtuvieron una puntuacion menor de los item
analizados en comparacién con nifios nacidos a término y, ademas, la correlacionan con
la edad gestacional y un peso al nacimiento mayor o menor de 1250g. Ademas,
describieron una mejora de los resultados de los prematuros a partir de los 18 meses de
edad, lo que evidencia de nuevo la dificultad de realizar una valoracién adecuada del
neurodesarrollo en nifios por debajo de los dos afios que prediga la evolucién de ese nifio.

En nuestro caso no hemos establecido diferencias en los ritmos en cuanto a nifos
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pequerios para la edad gestacional, puesto que el tamafio de la muestra es pequefio para
poder realizar un analisis estadistico fiable, sin embargo, nuestros resultados apoyan estos

resultados y estan corregidos por edad gestacional.

Los estudios que analizan el neurodesarrollo en nifios con antecedentes de
prematuridad se centran principalmente en la etapa escolar, evidenciando una menor
puntuacidn respecto a nifios nacidos a término en el procesamiento mental de la bateria
de Kaufman a la edad de 5 afios (Larrogue et al., 2008) o manifestando mayores
dificultades escolares y mayor puntuacion en cuestionarios de comportamiento que

incluyen sintomas como hiperactividad o problemas emocionales (Larroque et al., 2011).

Debido precisamente a la mayor frecuencia descrita en la literatura de trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad en nifios prematuros (Reijneveld et al., 2006;
Larroque et al. 2011), se pas6 a los padres en la revision de los 18 meses el test del Child
Behaviour Checklist (CBCL). Aungue nuestra muestra es pequefia para generalizar
conclusiones, obtenemos que los prematuros mostraron mayor ansiedad/depresion que
los controles. Si consideramos las puntuaciones agrupadas como “puntuacion interna”
(reactividad emocional, ansiedad/depresion, quejas somaticas, retraimiento) puntuacion
externa (problemas de atencion y agresividad); “Otros problemas” y problemas de suefio,
en todos los casos los prematuros tienden hacia una puntuacién mas alta que los controles
aunque no sea estadisticamente significativa probablemente por el tamafio muestral
(figura 72). Estos resultados concuerdan con los mencionados en la literatura, si bien en
el trabajo de Fevang et al. (2016) muestra que la frecuencia de inatencién es mayor que
la de ansiedad (que ha sido nuestra tnica diferencia significativa). Este trabajo se refiere
a una poblacién con mayor grado de prematuridad que la nuestra, ademas se pasan cinco
cuestionarios distintos segln el sintoma y a nifios de una edad superior, de 11 afios, con

lo que resulta méas sencillo afinar el diagndstico neuropatolégico.

190



Discusion

En nuestro caso ademaés, no observamos diferencias en los resultados del test CBCL
entre los prematuros que ingresaron en UCI respecto a los que no lo hicieron, si bien, los
prematuros que ingresaron en UCIN tienden a puntuar mas alto en todos los item. Este
resultado si que va en la linea de los trabajos publicados, donde a mayor grado de
prematuridad y mas bajo peso al nacimiento, mayores problemas conductuales (Van

Haastert et al. 2006; Larroque et al. 2011).

A la luz de los trabajos revisados sobre la sincronizacién prenatal y la exposicion
a luz ciclada a partir de las 32 semanas de edad gestacional es necesario también
establecer un protocolo sobre la iluminacion de las unidades hospitalarias donde se
encuentran ingresados los prematuros con el fin, posiblemente de facilitar la consecucién
de sus ritmos circadianos, ya que una vez nacidos no estan expuestos a la sincronizacion
que les ofrecen las sefiales maternas y no esté aclarado aun el papel del beneficio de una
sincronizacion temprana ya no solo en cuanto a madurez de los ritmos por si misma, sino
a nivel de neurodesarrollo y a otros niveles como las distintas funciones fisiologicas
(ganancia ponderal, frecuencia cardiaca, tension arterial, secrecion hormonal, efectividad
de la medicacion) que desconocemos si se beneficiarian de una sincronizacion mas

temprana de estos ritmos (Brandon et al., 2002; Scher, 2005; Vasquez-Ruiz et al., 2014).

6. RELACION ENTRE LA MADURACION DE LOS RITMOS
CIRCADIANOS Y NEURODESARROLLO.
El andlisis de los estudios publicados respecto al neurodesarrollo y ritmos en
prematuros es muy complicado. Por un lado, tenemos dificultad de la eleccion de la
muestra por edades gestacionales, ingreso en cuidados intensivos o edades de registro de

los ritmos; por otro lado, las diferentes metodologias para el estudio de los mismos, las
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diferentes formas de expresar los resultados, usando pardmetros distintos, lo que hace

dificil comparar unos estudios con otros.

La mayoria de trabajos publicados entre el desarrollo y disrupcion de los ritmo
circadianos y sus consecuencias neuropsicologicas estan basados en la alteracion del
suefio y sus distintas fases. Scher (2005), asocia mayor actividad motora durante el suefio
y suefio mas fragmentado (medidos por actimetria) a la edad de 10 meses con menor
puntuacion a nivel mental en el test de Bayley. En nuestro caso, no nos hemos centrado
en los aspectos neurofisiologicos del suefio sino en la descripcién de sus caracteristicas

como ritmo biologico.

Al analizar las correlaciones entre los parametros de los ritmos circadianos y los
test de Bayleys y CBCL no obtenemos valores significativos consistentes en el tiempo
(resultados no mostrados). El test de Bayley muestra peor neurodesarrollo en los
prematuros, mientras que las medidas del ritmo circadiano apenas cambian entre
prematuros y controles y solo se aprecia un retraso en la hora del ritmo. No obstante, los
resultados del test de Bayley deben considerarse con precaucion ya que, en el caso del
grupo control, los nifios fueron evaluados por dos psicélogas distintas y aplicando
inicialmente la segunda version de la escala de Bayley y, posteriormente, la tercera

version.

Aunque hay amplio numero de trabajos que relacionan alteraciones en el patron del
suefio con problemas en el desarrollo a nivel intelectual o de comportamiento tanto en
nifios nacidos a término (Scher, 2005; Spruyt et al., 2008), como en prematuros (Feldman
& Eidelman, 2006; Weisman et al. 2011) no hemos encontrado ninguno que relacione

nuestras variables analizadas del suefio con el desarrollo psicomotor.

192



Discusion

Dos de los trabajos descritos en la introduccion sobre la relacion entre las
alteraciones de los ritmos con el neurodesarrollo como son el de Borghese, Minard &
Thoman (1995) y el de Gertner et al. (2002) tienen en comun que utilizan el test de Bayley
para evaluar el desarrollo; sin embargo sélo realizan la evaluacion del neurodesarrollo a
la edad de seis meses, no realizan ninguna evaluacion del neurodesarrollo a edades
posteriores, como en nuestro caso, donde evaluamos hasta los 18 meses. En el caso de
Borghese et al. (1995) registraron el suefio a las 36 semanas de edad concepcional y a los
6 meses de edad corregida, con lo que en este caso no tenemos datos de como es el proceso
de maduracion de los ritmos. Describieron una correlacion significativa entre los
resultados del apartado mental del test de Bayley a los 6 meses con el componente activo
del suefio medido a las dos edades y con la duracién del ciclo del suefio, que podria
equivaler a nuestro indice 10. En nuestro estudio, la pendiente de maduracién del indice
de funcion circadiana (CFI) se asociaba con la puntuacién motora de los nifios durante el
primer afio de vida, lo que indica que a mayor maduracion del ritmo circadiano, mayor
desarrollo motor en el primer afio de vida (tabla 26). Especialmente, el valor de CFlI
medido a los seis meses es el que tiene mayor correlacion con la puntuacién motora del
test de Bayley a 6 meses en ambos grupos, pero especialmente en los prematuros (figura
82), probablemente debido a que en los controles habia mayor variabilidad de los
resultados. A los 12 meses es dificil interpretar los resultados por alguna medida
especialmente baja de algunos sujetos puntuales; sin embargo, si correlacionamos la
puntuacion motora a los 18 meses con el CFl a 1,3 y 6 meses, si que se observa que a
mayor puntuacion motora, mayor CFI (figura 84). Como ocurre con las correlaciones
internas del test de Bayley, el CFI no se asocio con los resultados de la puntuacion
cognitiva, probablemente debido a la mayor dificultad de valorar la esfera cognitiva en

ninos de tan corta edad
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Ademas, cuanto mas estable y circadiano es el ritmo medido por el CFlI, la
puntuacién del CBCL es menor, indicando una mejor adaptacion del nifio a su entorno.
Tal como ocurre con los resultados del test de Bayley, esta correlacion es mas fuerte si

analizamos al grupo de prematuros por separado, probablemente porque

Gertner et al. (2002) evaluaron el suefio de prematuros en dos momentos del
desarrollo temprano sobre las 32 semanas de edad gestacional y cuatro semanas mas tarde
y analizaron su relacion con el neurodesarrollo a los 6 meses de edad. Ademas de describir
cambios en el patron del suefio entre estos dos momentos como una disminucion del
porcentaje total de suefio (dato que no concuerda con el obtenido por Ardura et al., 1995)
y aumento del suefio tranquilo y actividad total, realizan una correlacion de los resultados
de las medias y porcentajes obtenidos de suefio total y sus distintas fases con el test de
Bayley a los seis meses (solo la parte mental). Describen que a mayor actividad nocturna,
mayor puntuacion cognitiva del test de Bayley y a menor suefio nocturno los nifios
obtienen mayor puntuacion, datos que son contrarios a lo que cabria esperar, ya que un
ritmo mas maduro debe tener mayor porcentaje de suefio nocturno, éste ser mas tranquilo
y por tanto se deberia obtener mayor puntuacion en el test de Bayley. En nuestro caso no
hemos analizado los distintos tipos de suefio y la relacion entre las variables no
parameétricas de los ritmos y las puntuaciones obtenidas en el test de Bayley. Sin embargo,
es el primer estudio realizado sobre los ritmos de temperatura, actividad y suefio hasta los
seis meses de vida y que los correlaciona con un test de neurodesarrollo, tanto a los seis
meses, como a los doce y a los dieciocho. Nuestros resultados sugieren que la maduracion
o0 pendiente del ritmo de suefio o CFI podria ser un posible predictor de la evolucién del

desarrollo motor en los nifos.

La mejora de los avances cientificos ha aumentado la supervivencia de los

prematuros, pero también paulatinamente han ido mejorando sus cuidados con mayor
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atencion al ambiente en el que se encuentran tras el nacimiento y mayor preocupacion
sobre su evolucion del crecimiento y neuroldgica (Walsh-Sukys et al. 2001; Romeo et al.
2010; Charkaluk et al. 2012). No obstante, siguen constatdndose tanto en estudios
cientificos como por parte de los padres, dificultades en el aprendizaje, comportamiento
y trastornos del suefio que tendran que definirse. Consideramos el estudio de los ritmos
circadianos durante los primeros meses de vida mediante sensores de actividad y
temperatura una herramienta valiosa a tener en cuenta por su accesibilidad y la gran
informacion que podemos obtener de forma fiable y objetiva. Estos datos podrian
utilizarse de forma conjunta con los resultados obtenidos en los tests tradicionales de
evaluacion neuropsicoldgica para obtener una vision mas completa del estado de
desarrollo de los nifios y prever posibles problemas de aprendizaje o comportamiento a
edades posteriores, para intentar prevenirlos o detectarlos precozmente para iniciar el

tratamiento cuanto antes.
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12 Los sensores de temperatura iButton® y los sensores de actividad Hobo®, son
un meétodo adecuado para el registro de la temperatura periférica y actividad motora en
nifios recién nacidos pretérmino de 30-34 semanas Yy nacidos a término y una herramienta
objetiva y sencilla para usar en el domicilio para el registro de la temperatura periférica 'y

actividad motora durante varios dias.

22 El estudio integrado de las variables de temperatura y actividad es mas adecuado
que el analisis por separado de cada una de las variables para estimar los ciclos de
suefio/vigilia tanto en nifios recién nacidos pretérmino de 30-34 semanas como en nifios
nacidos a téermino.

3? Los ritmos circadianos de los prematuros son menos robustos que los que muestran los
controles de la misma edad cronoldgica, caracterizandose por presentar una menor regularidad,
mayor fragmentacion y menor amplitud que los controles. Sin embargo, la mayoria de estas
diferencias desaparecen cuando se corrige la edad de los prematuros, con la excepcion de
la persistencia del adelanto de la hora del suefio nocturno al mes y los tres meses y de la

hora de la siesta a los seis meses observada en los prematuros.

42 Existe una maduracién diferencial entre los ritmos de temperatura y actividad,
alcanzando el de temperatura un patrén de predominio circadiano a los 3 meses respecto
al de actividad, donde esta maduracion se alcanza a los seis meses. Asi mismo, podemos
observar cdmo en todas las variables registradas, la fragmentacion del ritmo disminuye
de forma visible entre el mes y los tres meses con la disminucién de la variabilidad
intradiaria mientras que la estabilidad del ritmo continta aumentando progresivamente

desde el mes hasta los seis meses.
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52 El desarrollo psicomotor medido mediante el test de Bayley muestra mayores
diferencias a los 18 meses que a edades méas tempranas, obteniendo los prematuros una

puntuacién mas baja que los controles a nivel cognitivo y motor.

6% La pendiente de maduracion del indice de funcién circadiana (CFI) se
correlaciona de forma significativa con la puntuacion motora a los seis meses de todos
los nifios y de forma casi significativa a los doce meses, por lo que a mayor maduracién

del ritmo circadiano del suefio, mejor desarrollo motor en el primer afo de vida.

7% Seria interesante corroborar la asociacion de estos marcadores del ritmo
circadiano con medidas del neurodesarrollo en edades posteriores del nifio para
corroborar las persistencia de estas sefiales cuando el neurodesarrollo ya esté mas

consolidado.
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