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RESUMEN

Objetivo: Revisar la influencia de la prematuridad sobre el sistema nervioso durante los primeros afios de vida y posteriormente durante la
adultez.

Desarrollo: Los recién nacidos pretérmino constituyen una poblacion vulnerable. Tienen un elevado riesgo de sufrir problemas de salud,
discapacidades neuroldgicas y trastornos de la conducta, pobre desempefio cognitivo. También cursan con un riesgo elevado de presentar
paralisis cerebral y trastornos sensoriales. Por otra parte, es conocido que algunos eventos que ocurren tempranamente en la vida influyen
en el desarrollo de enfermedades en la vida adulta. A largo plazo, los nifios que nacieron prematuramente tienen mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial y diabetes mellitus en la edad adulta y posiblemente, también presenten
un riesgo mayor de padecer cancer. El conocimiento de estos aspectos por parte de los profesionales permitiria una mejor compresién de
las morbilidades que presentan durante la vida los nifios nacidos prematuramente.

Conclusiones: Los programas de atencion, evaluacion y seguimiento de nifios pretérmino deben tener en cuenta el efecto de dicho
evento en las diferentes etapas de la vida.

Palabras clave. Cognicién. Morbilidad. Prematuro. Sistema nervioso. Trastornos psicomotores. Trastornos de la sensacion.

Influence of prematurity on the nervous system in childhood and adulthood

ABSTRACT

Objective: To review the influence of prematurity on the nervous system during early life and later life.

Development: Preterm infants are a vulnerable population with high risk of health problems, neurological disabilities and behavioral
disorders, poor cognitive performance, and high risk of cerebral palsy and sensory disorders. Moreover, some events that occur early in life
influence in the development of diseases in adulthood. Regarding long term, preterm children have increased risk of cardiovascular
disease, hypertension and diabetes mellitus in adulthood, and possibly also an increased risk of cancer. Knowledge of these aspects by
professionals allows a better understanding of morbidities that occur during the life of preterm children.

Conclusions: Care programs, evaluation and monitoring of preterm infants should take into account the effect of the same in different
stages of life.

Key words. Cognition. Morbidity. Nervous system. Preterm children. Psychomotor disorders. Sensation disorders.

INTRODUCCION hipoxico—isquémico (1), el mecanismo que
contribuye a este dafio cerebral especialmente en
los nifios pre términos no es adn bien comprendido
independientemente de la causa (1,2). La evolucién
progresiva del cerebro del nifio involucra todos sus

El dafio cerebral infantil se estima entre un 2-5 %
de los nacidos vivos y ocurre frecuentemente como
consecuencia de un insulto perinatal de origen
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componentes y ocurre desde la semana 6 hasta la
semana 40 del embarazo. Consecuentemente, el
dafio cerebral perinatal ocurre de manera evolutiva
e involucra componentes neuronales, fibrilares vy
gliales que puedan haber sobrevivido a la lesion
original.

Tanto el cerebro normal como aquel que ha sufrido
alguna alteracion seguiran evolucionando después
del nacimiento y los diferentes factores que
participan en el mismo continuaran estableciendo
contactos funcionales con las regiones préximas y
distantes que iran transformando su organizacién
estructural y funcional. Ambas alteraciones locales
y distantes, pueden contribuir a la patogénesis de
trastornos neuroldgicos y psicologicos (2).

Los dafios que ocurren en el periodo perinatal
causan entre el 55-75 % de los déficits
neurolégicos, predominando la prematuridad y la
asfixia neonatal. Los recién nacidos pretérminos
constituyen una poblacién vulnerable, con un
elevado riesgo de sufrir problemas médicos y
discapacidades neuro—conductuales (3-4);
incluyendo pobre desempefio cognitivo y mayores
dificultades de aprendizaje, asi como un riesgo
elevado de presentar trastornos conductuales. Del
total de niflos prematuros hasta un 47 % de ellos
presentan posteriormente una pardlisis cerebral, 27
% muestran trastornos cognitivos importantes y los
trastornos sensoriales se hallan en un 23-37 % (5-
6). La mayoria de las investigaciones en infantes
pretérminos se ha focalizado en la morbilidad y
mortalidad de recién nacidos muy pretérminos a
pesar que alrededor del 75 % de nifios pretérminos
nacen entre las 34—36 semanas de gestacion (3-6).

Por otra parte, los eventos que ocurren
tempranamente en la vida influyen en el desarrollo
de enfermedades en la vida adulta. El incremento
de la supervivencia a estos eventos significan un
costo a largo plazo con el desarrollo de
comorbilidades durante la vida adulta. Los origenes
del desarrollo de las enfermedades del adulto,
también conocido como "programacion”, se refiere
al concepto de que un insulto aplicado en un
periodo critico o sensible puede tener efectos a
largo plazo sobre la estructura o funcién de un
organismo (7). Esto es particularmente cierto en los
nifios nacidos prematuramente y que sobreviven a
las multiples complicaciones y eventos adversos a
los que se enfrentan en las Unidades de Cuidados
Intensivos neonatales. A largo plazo, los nifios que
nacieron prematuramente tienen mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares,
hipertension arterial y diabetes mellitus en la edad
adulta y, posiblemente, también presenten un
riesgo mayor de padecer cancer (8-9). Las
complicaciones médicas asociadas a la
prematuridad también presagian discapacidades
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educacionales y ocupacionales futuras, incluso mas
alld de la infancia tardia. Segin un estudio sueco,
el nacimiento prematuro guarda relacion con una
menor  posibilidad de completar estudios
universitarios y salarios mas bajos (10).

La presente revision tiene como objetivo
profundizar en la influencia que tiene la
prematuridad durante los primeros afios de vida y
posteriormente durante la vida adulta.

Estrategia de blisqueda y criterio de seleccion

Se realiz6 la bisqueda en PubMed/MEDLINE
utiizando los siguientes términos y frases
(combinando dos) y se utiliz6 el operador booleano
“AND™ “prematurity, child, adolescence, cognitive,
sensorial impairment, comorbilities, adults, risk factor,
low weight”. Se establecieron los siguientes limites:
“only items with links to free full text, Humans, Meta—
Analysis, Practice Guideline, Review, English,
Spanish, published in the last 10 years”.

En algunas oportunidades se incluyeron
publicaciones citadas en los articulos seleccionados
inicialmente, independientemente del afio de
publicacion, siempre que presentaran informacion
vigente y de importancia para el desarrollo de la
revision. Se utilizaron como referencias solamente
aquellos articulos en que se pudo revisar el texto
completo y se descartaron los que se consideraron
con deficiencias metodoldgicas importantes, los que
no fueron adecuados al tema especifico, o que
presentaran informacion ofrecida de manera
suficiente en otros considerados de mayor calidad o
actualizacion.

Aspectos generales de la prematuridad

El prematuro es definido como el recién nacido
cuya edad gestacional (EG) es inferior a 37
semanas (pretérmino) y de peso inferior a 2500 g.
En funcion de la EG se puede clasificar el
prematuro en: prematuro moderado, que tiene una
EG entre 36-31 semanas; prematuro extremo, con
una EG entre 30-28 semanas y prematuro muy
extremo, que nace antes de las 28 semanas. El
peso del prematuro moderado, extremo y muy
extremo suele ser inferior a 2500 g, 1500 g y 1000
g, respectivamente. Si bien es cierto que el parto y
el nacimiento pretérmino pueden producirse en
cualquier embarazo, también es cierto que algunas
mujeres son mas propensas que otras. Se han
identificado diversas caracteristicas demogréficas
asociadas a un mayor riesgo de nacimiento
prematuro. El antecedente personal de nacimiento
prematuro constituye el principal factor de riesgo
del parto pretérmino espontaneo. Las mujeres con
antecedentes de nacimiento prematuro presentan
un riesgo considerablemente mayor de que esto se
repita, la gestacion multifetal (gemelos, trillizos o
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mas), el bajo nivel socioecondmico, la ascendencia
afroamericana (aunque puede resultar dificil
separar los factores étnicos de los
socioeconomicos), el peso extremo (bajo peso u
obesidad), la edad extrema (<16 afios o >35 afios),
el tabaquismo, el estrés, la infeccion del tracto
genital, la rotura prematura de las membranas, la
hemorragia anteparto, la insuficiencia cervical, y las
anormalidades uterinas congénitas. Los
mecanismos por los que las caracteristicas
demograficas de la madre estan relacionados con
el nacimiento prematuro se desconocen (11). Los
motivos mas comunes del parto pretérmino
iatrogénico son la preeclampsia y otros trastornos
médicos padecidos durante el embarazo, el retraso
del crecimiento intrauterino, las anormalidades
congeénitas y los traumatismos (12).

El nacimiento prematuro se da en 1 de cada 10
embarazos. En el mundo se producen anualmente
alrededor de 13 millones de nacimientos
prematuros. Las cifras aproximadas de incidencia
son: 11 % en América del Norte, 5,6 % en Oceania
y 58 % en Europa. En Estados Unidos, como
media, nace un bebé prematuro cada minuto.
Desde el afio 1990, por motivos que no acaban de
comprenderse, la tasa mundial de nacimientos
prematuros ha aumentado un 14 %
aproximadamente. El incremento experimentado
durante la Ultima década puede explicarse, en
parte, por el nimero cada vez mayor de
nacimientos prematuros iatrogénicos, la
resucitacion cada vez mas agresiva de recién
nacidos muy prematuros, el aumento de la edad
materna y el incremento de los indices de
aplicacién de tecnologias de reproduccion asistida y
de gestaciones multiples relacionadas con el uso de
estas tecnologias. Ademas, los embarazos simples
de mujeres que recurren a la fertilizacion in vitro
presentan un mayor riesgo de nhacimiento
prematuro (13).

La prematuridad es una condicion compleja debido
a la interaccion de mudltiples factores (genéticos,
ambientales, maternos y fetales). La poblaciéon de
infantes pretérminos es muy heterogénea respecto
a su etiologia, complicaciones y pronostico. Aunque
ésta fue inicialmente definida por el peso al nacer
(<2500 g) y ahora por la edad gestacional (<37
semanas), la caracteristica que define la
prematuridad es un desarrollo inmaduro para la
vida extrauterina. Los nifios pretérminos al nacer
muestran un amplio rango de anormalidades
neuromotoras las cuales en ocasiones pueden
persistir y acompafiarse de un retardo y/o trastorno
motor asi como también un trastorno motor fino,
déficit visuo—espacial, alteraciones en la funcién
ejecutiva, visuo—perceptual y problemas con la
ejecucion motora. Los trastornos motores en estos
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nifios pueden ir desde una paralisis cerebral ligera—
severa, hasta un trastorno motor funcional ligero
denominado disfuncion neuromotora (DN) o
trastorno en el desarrollo de la coordinacion. Para
muchos de estos pacientes el trastorno motor es
menos discapacitante que las alteraciones
asociadas a ellos (esfera ejecutiva, trastornos
cognitivos y motor fino) (4).

Prematuridad y anomalias anatomo—funcionales
cerebrales

El sistema nervioso central, en general, durante el
Ultimo trimestre de la gestacion y el primer mes de
vida neonatal cambia su forma macroscépica cada
semana. Asi, la valoracion de la existencia de
alteraciones debe realizarse siempre teniendo en
cuenta lo esperado para una determinada edad, lo
que recientemente se ha visto facilitado por
estudios que han permitido obtener patrones de
normalidad del desarrollo encefélico, en infantes
vivos, prematuros y a término. Estas
investigaciones han mostrado diferencias en los
volumenes encefalicos y en la mielinizacién, de
acuerdo a la edad gestacional al momento del
nacimiento (14).

Durante el segundo e inicios del tercer trimestre de
gestacion ocurren una serie de eventos complejos e
interrelacionados, que posibilitan el correcto
desarrollo cerebral. Estos eventos incluyen: la
migracién neuronal, la proliferacion de células
gliales, la formacibn de axones y espinas
dendriticas, el establecimiento de sinapsis, la
mielinizacion, la muerte celular programada y la
estabilizacion de las conexiones corticales. La
estabilizacion de dichas conexiones trae consigo
una reduccién en la densidad de sinapsis
existentes, lo cual permitra un manejo mas
eficiente de la informacién (14).

Este  proceso  madurativo es  controlado
genéticamente con interacciones precisas en el
ambiente intrauterino normal. Sin embargo, en un
ambiente extrauterino, con obvias diferencias
fisiologicas (por ej.. mayores intensidades de
estimulacion), este proceso puede ser objeto de
importantes modificaciones: la respuesta cerebral
serd regionalmente especifica y dependera del
momento concreto del periodo gestacional en que
actué el agente causal, y de la naturaleza y la
duracion de los posibles agentes lesivos. Las
anomalias cerebrales producidas podrian contribuir
a explicar los problemas cognitivos, conductuales y
emocionales que aparecen a largo plazo en los
nifios prematuros (15).

Diversas investigaciones cuantitativas utilizando
estudios de neuroimagen cerebral, sefialan al igual
gque Peterson et al (15) que los nifios prematuros al

Rev Cubana Neurol Neurocir. 2015;5(1):40-8



Influencia de la prematuridad sobre el sistema nervioso en la nifiez y en la adultez

nacer muestran anomalias anatémicas cerebrales,
las cuales consisten en una reduccion de la
sustancia gris cortical, esencialmente en regiones
parieto—occipitales y en menor extension, en ambos
cortezas sensorio—motoras. Todas estas
alteraciones  estructurales se  correlacionan
significativamente con medidas de desarrollo
cognitivo obtenidas a los 20 meses de edad
corregida. Por tanto, al predecir las consecuencias
adversas a largo plazo se permite de manera
concomitante identificar los sujetos que podrian
beneficiarse de las intervenciones terapéuticas
tempranas. Se ha descrito la presencia en la
sustancia blanca de una ligera asimetria en las
regiones parieto—occipitales, las cuales fueron
mayores en el hemisferio izquierdo y menores en el
hemisferio derecho (5).

Las anomalias funcionales presentes en los nifios
prematuros sugieren que durante las primeras
semanas de vida postnatal los mismos presentan
un descenso del flujo sanguineo cerebral dado por
una disminucion en el volumen de sangre que entra
y sale del cerebro por unidad de tiempo. No
obstante, al comparar la velocidad del flujo con
respecto a fetos de la misma edad que permanecen
en el Utero la misma estd aumentada, lo cual
acompafiado de la inmadurez y fragilidad de los
vasos del cerebro prematuro, podria contribuir a la
aparicién de hemorragias en la matriz germinal que
tapiza los ventriculos laterales (15). Otros estudios
sefialan que en los nifios prematuros el flujo
sanguineo depende pasivamente de la presién
sanguinea sistémica, con una notable variabilidad
en funcién de las fluctuaciones de la tension arterial
sin capacidad de autorregulacion, de esta forma la
ocurrencia de descenso de la presion arterial (16)
situarian al cerebro del prematuro en una situacién
de riesgo para sufrir un accidente hipoxico—
isquémico.

Los avances dados en las neuroimagenes han
contribuido a la identificacion de diversas
malformaciones congénitas permitiendo ademas
establecer la correlacion entre las alteraciones
cognitivas con el substrato de la lesion (17).
Concretamente la resonancia magnética (RM)
estructural, es la mejor técnica actual para mostrar
la anatomia de la sustancia blanca y gris, lo cual
con el desarrollo del andlisis volumétrico en los
tltimos afios permite la deteccion de atrofias
regionales muy sutiles. Al igual que en la etapa
neonatal, a la edad de 8 afios se han cuantificado
reducciones de la sustancia gris cortical,
especialmente en la regidon sensori-motora, pero
también se ha visto afectado la corteza premotora,
parieto—occipital y temporal medial, asi como el
cerebelo (15,5).
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La afectacién de la sustancia blanca se observa
mas claramente en estas edades, relacionada con
el mas tardio desarrollo de los aciimulos de mielina
(18). Concretamente existe una atrofia del cuerpo
calloso de alrededor del 35 %, mas notable en la
parte media del cuerpo y en el istmo (5). En cuanto
a las estructuras subcorticales existe una reduccion
del 30 % en el volumen de la amigdala y de un 12
% en los ganglios basales, predominantemente las
partes motoras (15).

Prematuridad, crecimiento y composicion
corporal

Es sabido que los nacidos prematuramente
experimentan un pobre crecimiento en los primeros
meses de vida. Sin embargo, esto puede suceder
durante los primeros 2 a 3 afios de vida y aun hasta
la adolescencia (19). A los 20 afios de edad los
varones nacidos extremadamente pretérmino son
pequefios al compararlos con sus pares en edad.
La rapida ganancia de peso en los primeros meses
de vida ha sido asociada con incremento de la
adiposidad y obesidad en la adultez (20).

Roggero et al (21) han demostrado que los bebés
prematuros muestran un aumento del porcentaje de
la masa de grasa al llegar a la edad corregida y han
logrado recuperar las reservas de grasa y el retraso
del crecimiento extrauterino durante el primer mes
de edad corregida. Pero, este rapido aumento de
peso podria conllevar el desarrollo de obesidad en
la edad adulta. Pocos estudios han examinado el
impacto de la prematuridad, la trayectoria de
crecimiento y la nutricién temprana de estos nifios
en la sensibilidad a la insulina en nifios mayores y
adolescentes. Aunque se ha sugerido que los
bebés prematuros pueden ser mas propensos a
desarrollar resistencia a la insulina en la adultez, se
necesitan de estudios prospectivos para confirmar
estos hallazgos.

Prematuridad y trastornos cognitivos

Los nifios pretérminos presentan un rango de
inteligencia normal, pero con valores medios
inferiores a los que presentan los nifios a término
aun después de ser ajustado por estado
socioeconomico y el trastorno o dafio neuroldgico
(22-23). El trastorno cognitivo es la discapacidad
mas comun en estos nifios y su prevalencia se
incrementa con la disminucion de la edad
gestacional y el peso al nacer (24-25). Los estudios
realizados reportan que entre un 8-11% de los
nifos nacidos entre las 28-32 semanas de
gestacion y entre un 14-54 % de los nifios que
nacieron entre las 26-28 semanas de gestacion
tuvieron puntajes cognitivos por debajo de las dos
desviaciones estandar en comparacion con solo 1-
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2% de los sujetos controles nacidos a términos (26—
28).

Los test de inteligencia evalian miltiples procesos
cognitivos.  Muchos nifios  pretérminos con
coeficiente de inteligencia normal tienen problemas
con la atencion, memoria, procesamiento complejo
del lenguaje, razonamiento no verbal, habilidades
viso—perceptuales y/o en las funciones ejecutivas
gue interfieren en el aprendizaje, la conducta y su
rendimiento escolar (23,29,30).

La dificultad en el procesamiento complejo del
lenguaje hace que el nifio le sea mas dificil
comprender y seguir los contenidos en la escuela,
las alteraciones tempranas del lenguaje elevan el
riesgo  de que posteriormente  aparezcan
dificultades en el aprendizaje principalmente en la
lectura y la escritura. Estas alteraciones se ven
incrementadas por las alteraciones  visuo—
espaciales, visuo—perceptuales y las funciones
motoras finas frecuentes en estos nifios. Los nifios
nacidos antes de las 28 semanas de gestacion
muestran una velocidad de procesamiento,
atencién, memoria de trabajo, flexibilidad mental
menor, mayores dificultades en la organizacion y
planeamiento de secuencia de acciones en
comparacion con los nacidos después de las 28
semanas de gestacion (31).

Entre el 25-40 % de los nifios pretérminos con
peso al nacer por debajo de 1000 g tienen
dificultades en el aprendizaje especialmente de las
matematicas y la lectura y entre el 50-70 % de ellos
requieren una educacion especial (32).

Los problemas conductuales son mas comunes en
nifios pretérminos que en controles a término, con
una elevada prevalencia del déficit de atencion e
hiperactividad, conductas antisociales, ansiedad y
depresion (33). Un meta—analisis reciente de 9
estudios sobre problemas conductuales en nifios
nacidos pretérmino encontré que los problemas de
atencion fueron mas pronunciados en nifios muy
pretérminos y/o peso al nacer por debajo de 1500 g
(31). De manera general los nifios pretérminos en
ocasiones tienen problemas de atencién sin
hiperactividad y sin disrupcion de la conducta o
trastorno de la misma (34).

La investigacion de las funciones ejecutivas en
nifios prematuros es relativamente escasa,
principalmente en las edades tempranas. Son la
edad escolar y la adolescencia las etapas mas
frecuentemente estudiadas mediante tareas visuo—
espaciales, perceptivas, del desarrollo del lenguaje
0 aspectos conductuales; algunas de las cuales
evallan funciones ejecutivas como la inhibicién, la
memoria de trabajo, la atencion selectiva y
sostenida mostrando diferencias en su
funcionamiento durante la edad escolar en nifios
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prematuros que no presentaron complicaciones
graves.

Las diferencias entre nifios nacidos a término y
prematuros sin alteraciones neuroldgicas no son
exclusivas de la puntuacion intelectual sino también
en su funcionamiento ejecutivo. Esto supone una
mayor vulnerabilidad en el desarrollo neurobioldgico
del cerebro del prematuro, especialmente los
circuitos prefrontales dorso laterales. Debido al
papel de las funciones ejecutivas en el aprendizaje,
las numerosas dificultades cognitivas se interpretan
como dificultades cognitivas en términos de
disfunciéon ejecutiva con repercusion en el
mantenimiento de la atencion, la hiperactividad y
los problemas de aprendizaje (35-41).

El pronostico sobre el desarrollo cognitivo de los
recién nacidos prematuros es muy variable. En este
sentido se ha demostrado que existe una clara
relacién entre la prematuridad y un bajo rendimiento
cognitivo y escolar en la nifiez (42,43,17). Algunos
estudios han demostrado que los adolescentes
nacidos prematuros, al ser comparados con nifios
controles, presentan un rendimiento menor en
funciones cognitivas especificas, y que un 15-20 %
de los adolescentes con este tipo de antecedentes
necesitan refuerzo extraescolar y/o han repetido un
curso académico (44-46).

Prematuridad y trastornos sensoriales

La retinopatia de la prematuridad continda siendo la
causa principal de trastorno visual severo (47). La
miopia y el estrabismo son comunes en el nifio
pretérmino y generalmente necesitan terapias de
intervencién. La incidencia de trastornos auditivos
en pretérminos varia entre 1-11 %. Dada la
importancia de estas esferas sensoriales para el
aprendizaje resulta importante su diagnéstico
temprano. En la actualidad, con los programas de
pesquisa auditiva universal, todos los nifios que son
investigados en el periodo neonatal que presenten
algun factor de riesgo para el desarrollo de futuras
pérdidas auditivas deben ser re—evaluados ante la
presencia de un retardo en el lenguaje. Los déficits
visuales y auditivos son dos de las secuelas que
mas pueden afectar a la calidad de vida de los
nifios prematuros.

Prematuridad y trastornos de la audicion

La audicién debe valorarse en todo nifio prematuro.
Habitualmente se incluyen en protocolos de
deteccion precoz de hipoacusia, ya que la
prematuridad es uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de pérdidas auditivas. En
algunos hospitales y paises estos protocolos son
universales, es decir, todos los nifios al nacer son
incluidos en el protocolo para hacer despistaje de la
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hipoacusia, mediante las emisiones otoacusticas, si
fallan esta prueban o tienen factores de riesgo,
como es el caso de los nifios prematuros, se
realizan ademas Potenciales Evocados Auditivos
de Tronco Cerebral (PEATC).

La hipoacusia se clasifica en 4 grados: leve
(pérdidas de 21 a 40 dB); moderada (pérdidas entre
41-70 dB); grave (pérdidas de 71 a 90 dB), y
profunda (pérdidas mayores a 90 dB). La presencia
de hipoacusia es mas frecuente a menor edad de
gestacion (28). Vohr et al encontraron en un estudio
multicéntrico una tasa de hipoacusia de cualquier
grado del 11 % a los 18-22 meses de edad
corregida en nifios prematuros de 24 a 28 semanas
de gestacidn; el 3 % necesitaba algun tipo de ayuda
para paliar el déficit auditivo (48). Cifras similares a
las encontradas en el estudio EPICURE, realizado
en nifios extremadamente prematuros a los 6 afios
de edad: el 10 % de los nifios presenta algun grado
de déficit auditivo y el 3 % presentan hipoacusia
profunda (49). Jiang et al realizaron PEATC a una
cohorte de nifios muy prematuros a las 37-42
semanas de edad corregida, obteniendo un
resultado alterado en el 27 % de los nifios (50).

Prematuridad y trastornos de la vision

En el estudio EPIPAGE presentaron déficits
visuales de mas de 3 dioptrias un 2,7 %, frente al
0,3 % en el grupo control de nifios a término (28). En
el estudio EPICURE, el 15 % de los nifios
prematuros (por debajo de 26 semanas de
gestacion) recibieron crioterapia o tratamiento con
laser en el periodo neonatal, un 2 % estaban ciegos
en el seguimiento a los 6 afos, el 5 % tenian déficit
visual severo y el 29 % presentan estrabismo o
defectos de refraccion (49). En el grupo del National
Institute of Child Health and Human Development
(NICHD), el 9 % presenta algun problema visual a
los 18—-22 meses de edad corregida y el 3 % estan
ciegos (51).

Los defectos de refraccion (hipermetropia, miopia,
astigmatismo y anisometropia) a los 10 afios son 4
veces mas frecuentes en prematuros que en nifios
a término y los nifios que recibieron crioterapia por
retinopatia de la prematuridad (ROP) son los que
tienen mas riesgo de presentarlos (52). O’Connor et
al encuentran a los 11 afios una prevalencia de
enfermedad oftalmoldgica (estrabismo, miopia,
defectos en la vision de los colores y defectos en el
campo visual) del 50,8 % en prematuros de menos
de 1700 g de peso al nacer frente al 19,5 % en
nifos a término. Esta enfermedad se asocia a la
prematuridad per se y a la presencia de ROP
estadios 3 y 4; pero la presencia de estadios
iniciales de ROP con resolucion favorable es factor
de riesgo de desarrollar estrabismo (53). La agudeza
visual de los prematuros es en conjunto bastante
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buena, pero inferior a la de los nifios a término. El 2
% de los prematuros estd impedido porque su
agudeza visual es muy baja (<20/60). Los nifios
tratados con crioterapia por ROP son los que tienen
maés probabilidad de presentar déficits visuales
graves, pero no sélo ellos, ya que la prematuridad
en si misma esté asociada con una reduccion de la
agudeza visual a los 10 afios de vida (54).

También el estrabismo es mas frecuente a los 10
afios en nifios prematuros que en los nifios a
término (16 % frente a 3 %). Los factores de riesgo
descritos para desarrollar estrabismo son
anisometropia a los 6 meses, defectos de
refraccion mayores de 3 dioptrias y alteraciones
neurolégicas (55).

Tal y como hemos descrito, los estudios reflejan
que los prematuros tienen mas probabilidades de
desarrollar problemas visuales a largo plazo.
Algunos de los factores de riesgo encontrados son:
ROP que requiere crioterapia, complicaciones
neurolégicas y presentar anisometropia y/o
astigmatismo a los 2,5 afios. Los nifios que
presentan estos factores de riesgo deben tener un
seguimiento oftalmolégico estrecho. Pero los
prematuros que no tienen estos factores de riesgo
también deben ser evaluados, al menos una vez,
por un oftalmélogo (55). Esta evaluacion podria ser
atil a los 2,5 afios porque, segun Larsson et al el
hecho de presentar a esa edad astigmatismo de 1 o
mas dioptria y anisometropia de 2 o mas dioptrias,
es un factor predictivo de desarrollar a los 10 afios
un mayor grado de astigmatismo o anisometropia
respectivamente e independiente del grado de
retinopatia (54).

Hay una creciente evidencia de que las alteraciones
visuales de los nifios prematuros, sin secuelas
neurolégicas mayores, se asocian a déficits
motores, déficits cognitivos (peores puntuaciones
en test de inteligencia Wechsler) y a menor
perimetro cefélico. El hecho de que dichas
alteraciones no se relacionen con los hallazgos en
las ecografias cerebrales neonatales hace que se
especule con la posibilidad de que la causa sea una
lesién difusa de la corteza cerebral y no una lesién
focal. Los resultados de Hellgren et al apoyan esta
teoria ya que han realizado una RM a prematuros a
los 15 afios de edad y encuentran que el 47 % de
los niflos con déficits visuales presentan
disminucién de la sustancia blanca periventricular y
el 33 % ademas tienen dificultades de aprendizaje
(56).

Prematuridad y comorbilidades en la edad
adulta
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El parto prematuro se acompafia de una
interrupciéon de la organogénesis normal de
multiples sistemas de oérganos, incluyendo los
pulmones, el pancreas, el rifién y el arbol vascular
(57-58). Esto es particularmente cierto para el bebé
gue nace antes de tiempo y que esta expuesto a un
ambiente no—fisioldgico, como la unidad de
cuidados intensivos neonatales.

Una asociacion inversa entre la edad gestacional y
el riesgo de hipertension en la adultez ha sido
reportada en sujetos nacidos de forma prematura lo
cual refleja una alteracién en el desarrollo del arbol
vascular debido a la interrupcién de la angiogénesis
(59-60). EI compromiso de la funcion endotelial trae
consigo una alteracion en la relajacion endotelial
asi como un déficit de elastina. Ambos factores son
parcialmente responsables de las alteraciones en la
estructura vascular lo cual representa un factor de
riesgo temprano para el desarrollo de hipertension
en sujetos nacidos pretérmino. Un aumento de la
rigidez arterial, demostrada por una dilatacién
mediada por flujo reducido, se puede encontrar mas
como una caracteristica especifica del fenotipo
vascular de estos sujetos. El incremento del riesgo
para el desarrollo de hipertension arterial es
también mediado por una disminucion de la
densidad de las arteriolas y un incremento de la
rarefaccion capilar. El trastorno de la angiogénesis
es reflejado también en el hallazgo de alteraciones
en las arterias de la retina de manera independiente
a la presencia de retinopatia de la prematuridad
(59).

Se debe tener en cuenta ademas, que el bajo peso
al nacer se asocia a una reduccion en el didmetro
arterial de los grandes vasos. Por este hecho, los
sujetos nacidos pretérmino presentan un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades
cerebrovasculares, enfermedad coronaria Yy
gloméruloesclerosis.

Prematuridad y enfermedad renal

El rifidén es otro 6rgano cuyo desarrollo se ve
afectado por la prematuridad (62). La nefrogénesis
se completa alrededor de las 34-36 semanas de
gestacion, por lo cual los nifios pretérminos nacen
con un numero menor de nefronas. Se ha
propuesto que la pérdida masiva temprana de
nefronas puede causar una hiperfiltracion
glomerular temprana de nefronas residuales
reconocido marcador temprano de enfermedad
renal, proteinuria y dafio renal progresivo (62).

Se ha observado la reduccion de la vascularizacion
del rifidn del pretérmino. El conjunto de estos
hallazgos sugiere que el nifio pretérmino puede ser
susceptible al dafio renal agudo hipoxico y al dafio
causado por las drogas potencialmente téxicas a
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que son sometidos los mismos. Como
consecuencia del dafio permanente en los
transportadores de sodio y urato se produce
tardiamente una hipertension arterial sensible al
sodio y al acido drico en la relacion con la
disfuncién endotelial. Mientras, la disfuncién tubular
puede incluir la aparicion de proteinuria,
hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperoxaluria vy
finalmente la ocurrencia de litiasis renal temprana
(62).

Prematuridad y enfermedad respiratoria

Las enfermedades respiratorias cronicas (63-64) son
una de las secuelas del nacido prematuramente,
particularmente aquellos nifilos que padecieron
displasia broncopulmonar (DBP). La DBP fue
definida inicialmente como una dependencia al
oxigeno después de las 36 semanas de edad
postconcepcional debido al modo de ventilacién
empleado (62).

Hoy en dia la DBP se observa en nifios que no
presentaron dificultad respiratoria o la misma fue
muy ligera. Por esto se plantea la hipotesis que la
misma se debe a un trastorno en el desarrollo
primario durante el cual el pulmén no alcanza su
complejidad  estructural derivando en una
disminucién en el &rea de superficie para el
intercambio gaseoso (64).

Aungue la funcion pulmonar mejora con la edad,
una limitacion en el flujo persiste en los nifios con
DBP. En adolescentes nacidos prematuramente se
ha encontrado una reduccion del flujo espiratorio
forzado entre un 25-75 % de la capacidad vital
forzada. Dichos hallazgos sugieren la presencia de
una obstruccién al flujo aéreo distal comparado con
controles, reportandose ademas un empeoramiento
en el flujo entre los 8-18 afios de edad y una
prevalencia elevada de asma bronquial (63).

CONCLUSIONES

La tasa de prematuridad se incrementa en casi
todos los paises, y el uso de las técnicas modernas
ha permitido la supervivencia de muchos neonatos
pretérminos. Estas condiciones pueden implicar
cambios en las cifras de morbilidad, debido
fundamentalmente a las alteraciones en la
organogénesis normal de multiples érganos.

Las alteraciones descritas hacen susceptibles a los
nifos pretérminos al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, renales, respiratorias,
metabdlicas, y por supuesto a un amplio rango de
discapacidades del neurodesarrollo en diferentes
etapas de la vida. Todo lo anterior conlleva a un
incremento en los costos de los sistemas de salud
para su atencién, evaluacién y seguimiento a largo
plazo.
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