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ABSTRACT

Moderately and late preterm newborns, a risk group for low cognitive development in
the first years of life

Introduction: Recent studies show that moderately and late preterm infants (ML) (Gestational age (GA) 32
to 36°), are in high risk for delayed psychomotor development (PMD) and learning disabilities. Objective: To
compare PMD between MLI and full term infants (FTI) and to analyze associated perinatal risk factors. Me-
thodology: 131 MLI and 119 FTI were recruited between May 2008 and April 2011 in a private health center
in Santiago, Chile. Both groups were compared according to age, gender and socio-economic level. At the
ages of 8, 18 and 30 months the children were evaluated by means of the Bayley 111 Scale for Infantile Deve-
lopment 3" edition (BAYLEY-II1). PMD was compared in both groups and multiple lineal regression analysis
was performed. Results: MLI showed a significantly lower development coefficient, but it matched the FTI
when corrected by GA, (99 £ 10.4 versus 100.8 £ 9.9). Even with corrected GA, the cognitive performance
was lower (98 £ 10.4 vs 103.1 + 11.4 p < 0.05). Multiple lineal regressions showed that GA and gender were
associated with lower cognitive development. Conclusion: Cognitive performance of MLI was below that of
FTI. This increases the need to have especial standards of care and stimulation for these children.
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RESUMEN

Introduccion: Estudios recientes refieren que los prematuros moderados y tardios (PMT) (Edad Gestacional
(EG) 32 a 36°), presentan un elevado riesgo de retraso del desarrollo psicomotor (DSM) y dificultades de
aprendizaje. Objetivo: Comparar el DSM entre nifios nacidos PMT y recién nacidos de término (RNT) y ana-
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lizar los factores de riesgo perinatal asociados. Metodologia: En un centro de salud de Santiago de Chile, entre
mayo 2008 y abril 2011, se reclutaron 131 PMT y 119 RNT, pareados por edad, género y nivel socioecondémi-
co. Alos 8, 18 0 30 meses se les aplicé la Escala de Bayley I11 de Desarrollo Infantil-3? edicion. Se compard el
DSM entre los dos grupos y se implementé una regresion lineal multiple. Resultados: Los PMT presentaron
un coeficiente de desarrollo significativamente inferior al no corregir EG, equiparandose con los RNT al co-
rregirla (99 £ 10,4 vs 100,8 + 9,9). Aln con EG corregida, el desempefio cognitivo fue inferior (98 £ 10,4 vs
103,1 + 11,4 p < 0,05). En la regresion lineal maltiple el género y la EG se asociaron con menor desarrollo
cognitivo. Conclusion: El desempefio cognitivo de los PMT fue inferior a los RNT. Se plantea la importancia
de implementar un estandar de cuidado y estimulacién para este grupo de nifios.

(Palabras clave: Prematuros moderados, prematuros tardios, desarrollo psicomotor, cognitivo).
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Introduccién

Los prematuros moderados y tardios (PMT),
es decir aquellos nifios que nacen entre las 32
y las 36° semanas de gestacion, representan
aproximadamente el 10% del total de partos en
USA durante la dltima década® y cerca del 6%
de los partos en nuestro pais?.

Dado que, a lo largo de la historia, la tasa de
mortalidad de los prematuros ha ido en fran-
co descenso, los de mayor peso de nacimiento
han sido considerados libres de riesgo, conti-
nuando con los cuidados pediatricos habitua-
les. En Chile y otros paises los programas de
seguimiento estan dirigidos a los prematuros
extremos, es decir, con EG < 32 semanas 0
peso de nacimiento inferior a 1 500 gr3.

La renovada atencién por los prematuros
tardios data del afio 2005, en que se genero
un consenso mundial respecto a considerarlos
como un nuevo grupo de riesgo bioldgico dado
que, al compararlos con los recién nacidos de
término (RNT), presentan mayores tasas de
morbilidad tanto a corto como a largo plazo*®.
En el periodo neonatal presentan mayor proba-
bilidad de hospitalizacion debido a problemas
biomédicos, tales como hiperbilirrubinemia,
hipoglicemia, dificultad respiratoria, proble-
mas de alimentacion y apneas, entre otros’e.
Mientras que a largo plazo, la mayoria de los
estudios sefialan que los PMT presentan pre-
valencias de déficit del desarrollo psicomotor
(DSM), dificultades de aprendizaje y proble-
mas de comportamiento superiores a los nifios
nacidos de término®*3.

No obstante los resultados globales sefialan
el riesgo, quedan numerosas controversias por
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resolver; por ejemplo, respecto a la necesidad
de corregir la EG al momento de la evaluacién
del DSM: el estudio de Romeo indica que el
rendimiento de los PMT se equipararia a los
RNT al corregir la EG a los 12 y 18 meses'*,
correccion que no todos consideran al momen-
to de evaluarlos. También cabe cuestionarse si
los posibles problemas del desarrollo y apren-
dizaje son atribuibles exclusivamente a la pre-
maturidad o son el producto de la sumatoria
de factores de riesgo asociados a ésta, como
el menor peso de nacimiento o la morbilidad
neonatal*>'’". Gurka reporta que los prematuros
tardios de familias de mayor nivel socio econé-
mico y que no requirieron hospitalizacion en el
periodo neonatal, tienen un desempefio similar
a los nifios nacidos de término*®, por otro lado,
Kalia demuestra que los PMT con comorbli-
dad y hospitalizacién neonatal, tienen similar
probabilidad de requerir servicios de apoyo al
desarrollo que los prematuros extremos'®.

Obijetivo

Comparar el desempefio, en las distintas
areas del DSM, de nifios nacidos PMT con
RNT y analizar los factores de riesgo perinatal
asociados.

Metodologia

Poblacion participante

Estudio analitico prospectivo, de lactantes
y preescolares de 8, 18 ¢ 30 meses de EG co-
rregida, nacidos en un centro privado de la Re-
gién Metropolitana de Santiago de Chile, entre
los afios 2007 y 2009. Cada nifio fue evaluado
en una sola oportunidad en el estudio.
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En base a lo documentado, supusimos una
diferencia de 12% en el promedio de coefi-
ciente de desarrollo entre los PMT y los RNT
y una desviacion estandar esperada de 30% y
25% respectivamente para cada grupo. Con-
siderando un intervalo de confianza de 95%
y una potencia de 90%, se estim6 un tamafio
muestral de 112 nifios por grupo.

El grupo de estudio estuvo conformado
por lactantes y preescolares nacidos entre las
32y 33%semanas de EG, que son los prematu-
ros moderados y entre las 34 y 36° semanas de
EG o prematuros tardios. Para nuestro analisis
consideramos todo el grupo como PMT. La
determinacion de la EG se realiz6 en base a la
fecha de Gltima regla y/o una ecografia precoz
(< 12 semanas).

El grupo control fue conformado por ni-
fios nacidos de término, pareados por edad, gé-
nero y nivel socioeconémico.

Se excluyeron los lactantes y preescolares
con diagndstico conocido de alteracion en el
DSM, enfermedad genética, metabolica o neu-
rolégica conocida.

Enrolamiento

Los padres de los pacientes fueron contacta-
dos telefonicamente, aceptando participar a tra-
vés de un consentimiento informado. Aproxi-
madamente el 90% de los padres y nifios con-
tactados particip6 en la evaluacion del DSM.

La informacién biodemografica y médica
se obtuvo de un formulario completado por los
padres o cuidadores principales. En caso de los
nifios que estuvieron hospitalizados en el pe-
riodo neonatal, se revisaron las fichas clinicas
correspondientes.

Los nifios fueron evaluados mediante la
Escala de Bayley Ill de Desarrollo Infantil 32
edicion, 2005 (Bayley-111)?°, aplicada por una
terapeuta ocupacional capacitada, calculando
los puntajes del nifio con y sin corregir EG.
Para la correccion de la EG se restaron las se-
manas faltantes al nacimiento para llegar a las
40 semanas.

Los resultados de la evaluacion fueron en-
viados a los pediatras tratantes, y en los casos
en que se encontrd dificultades del DSM, se
sugirié una evaluacion o intervencién adicio-
nal, individualizada para cada nifio.

360

Descripcién del instrumento

Bayley-I11: Escala que evalla el desarrollo
en nifios de 1 a 42 meses. Consta de tres subes-
calas diferenciadas, que miden separadamente
tres areas del desarrollo: cognitiva, comuni-
cacion (comprensiva y expresiva) y motora
(gruesa y fina). Los puntajes totales de cada
subescala fueron llevados a puntajes estandar,
donde la media es 100 puntos y 1 DS es 15
puntos.

Comité de ética

El estudio cont6 con la aprobacion del Co-
mité de Etica de la Investigacion de Facultad
de Medicina Clinica Alemana-Universidad del
Desarrollo.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de los
puntajes obtenidos, estratificados por edad.
Para las variables categoricas se aplicd test
exacto de Fisher. La comparacion de los pro-
medios de las variables continuas, se analizé
mediante ANOVA y su asociacion se realizo a
través del test de correlacion de Pearson.

Finalmente se implementd un modelo de
regresion lineal, cuya variable dependiente fue
el desempefio en las distintas areas del desa-
rrollo, y las variables independientes fueron
todas aquellas que resultaron significativas en
el analisis bivariado (p < 0,05).

El andlisis estadistico se realiz6 con el
software SPSS version 18.0 y el célculo de la
muestra con EPIDAT 3.1.

Resultados

Se reclutaron 119 RNT y 131 PMT. Al mo-
mento de la evaluacion ambos grupos fueron
equivalentes en edad post-natal (corregida para
PMT), género, nivel socioecondémico, afios de
educacion y edad materna. Hubo diferencias
significativas en las variables perinatales re-
lacionadas con la prematuridad, como la hos-
pitalizacién neonatal, el peso de nacimiento,
peso para el EG y gestacion multiple (tabla 1).

Los PMT presentaron un coeficiente de de-
sarrollo significativamente inferior al no corre-
gir EG (92,9 £ 10,4 vs 100,8 £ 9,9, p < 0,01),
equiparandose con los RNT al corregirla (99 +
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Tabla 1. Caracteristicas biomédicas y demograficas de los nifos que nacieron de término y los nacidos
entre las 32 y 36 semanas de edad gestacional

Recién nacidos de Prematuros de 32 a 36 semanas p
término de edad gestacional
n 119 131
Edad evaluacion NS
8 (n) 43 47
18 (n) 39 43
30 (n) 37 41
Género masculino, n (%) 57 (43,1%) 74 (56,9%) 0,086
EG (Prom. + DS) 389 +0,7 339+ 1,4 P < 0,0001
PN (Prom. + DS) 3259 + 374,5 2 125,23 + 461 P < 0,0001
PEG n (%) 7 (8%) 56 (42,7%) P < 0,0001
Gemelar n (%) 2 (1,7%) 65 (49,6%) P < 0,0001
Hospitalizacion n (%) 5(4,2%) 111 (84,7%) P < 0,0001
Edad Materna (Prom. =+ DS) 33,8 = 3,8 34,5 = 3,6 NS
Anos Educacion Materna (Prom. = DS) 17,8 +2,7 17,3 +2,3 NS
Ingreso decil 8-9 (%) 96% 95% NS

Prom.= Media de puntaje, DS = desviacion estandar. EG = edad gestacional, PN = Peso nacimiento, PEG= Pequefo para la edad
gestacional.

Tabla 2. Comparacion de puntaje promedio de la Escala de Bayley-lll de Desarrollo Infantil de los prematuros
moderados y tardios con los recién nacidos de término segun area

Area del desarrollo 32-36 EG-NC 32-36 EGC RNT
n 131 131 119
Cognitivo (Prom. + DS) 92,1 + 10,3* 98 + 10,4* 103,1 = 11,4
Lenguaje (Prom. = DS) 95,6 + 13,4* 101,5 = 13,8 102,8 = 12,6
Motor (Prom. = DS) 91,1 = 13,6* 99,5 + 13,7 96,9 + 13,8
Promedio (Prom. + DS) 92,9 = 10,3* 99 +10,4 100,8 = 9,9

*p < 0,01. Prom.= promedio; DS=Desviacién estandar. EG-NC = Edad gestacional no corregida, EGC = Edad gestacional corregida,
RNT= Recién nacidos de término.
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Tabla 3. Analisis de los puntajes de la Escala de Bayley-lll de desarrollo infantil por edad gestacional
corregida y area del desarrollo

Edad corregida Areas desarrollo PMT RNT P

8 meses Promedio 94,2 + 7,3 94,7 + 8,2 NS
Cognitivo 94 +7,4 97,4 + 8,3 p 0,043*
Lenguaje 98,7 = 10,5 99,7 = 12,1 NS
Motor 89,9 = 11,1 87,1 +12,9 NS
n 43

18 meses Promedio 102,2 = 9,4 102,6 = 8,0 NS
Cognitivo 98,5 +9,4 103,5 = 10,3 p 0,034*
Lenguaje 103,6 = 14,8 103,7 = 13,5 NS
Motor 104,6 = 11,9 101,3 = 8,0 NS
n 39

30 meses Promedio 101,2 £ 12,3 105,9 = 10,0 NS
Cognitivo 102 +=12,8 109,3 = 12,6 p 0,012*
Lenguaje 102 +12,8 105,5+ 11,8 NS
Motor 98,9 + 13,9 103,7 = 13,4 NS
n 37

*p < 0,05. PMT= Prematuros moderados y tardios; RNT = Recién nacidos de término.

10,4 vs 100,8 + 9,9) (figura 1). Considerando
la EG corregida, los puntajes obtenidos en la
areas de lenguaje y motricidad fueron simila-
res entre los PMT y los RNT, no obstante el
desarrollo cognitivo fue inferior en los prime-
ros (98 £ 10,4 en PMTvs 103,1 £ 11,4 en RNT,
t = 3,69, gl = 248, p < 0,01) (tabla 2), la dife-
rencia observada fue significativa, con una po-
tencia de prueba de 0,98 y un tamario de efecto
de 0,47. Esta diferencia se mantuvo tanto en
la evaluacion de los nifios de 8, como en los
de 18 y 30 meses (tabla 3). Al evaluar la pro-
gresion del rendimiento cognitivo en funcion
de la edad, ésta fue significativa para ambos
grupos, pero mas pronunciado en los RNT que
en los PMT (figura 2).

El analisis bivariado del menor desempefio
cognitivo mostré una asociacion significativa
con la prematuridad, género masculino, partos
maltiples, menor peso de nacimiento y hos-
pitalizacion en el periodo neonatal (tabla 4).
En la regresion lineal maltiple, cuya variable
dependiente fue desempefio cognitivo, sélo el
género y la EG mantuvieron una asociacion
significativa. Las mujeres obtuvieron en pro-
medio 4,2 puntos mas que los hombres, y los
RNT lograron puntajes mayores en 4,7 puntos
que los PMT (tabla 5).
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Discusioén

Durante el periodo en que se realizo el estu-
dio, la prevalencia de partos prematuros de 32
y 36° semanas de EG fue de 7,1% en el Centro
de Salud evaluado, siendo ésta superior a las
estadisticas nacionales?.

Al comparar el DSM de los PMT, con nifios
nacidos de término sin corregir EG, los prema-
turos presentaron un desempefio inferior. No
obstante, cuando corregimos la EG, el rendi-
miento fue equivalente, coincidiendo con otras
publicaciones'*?'. Este resultado nos parece
relevante, dado que ain no hay acuerdo en la
literatura cientifica sobre la correccion de EG,
en los grandes prematuros, al evaluar el DSM.

En el analisis por areas del desarrollo, los
PMT con EG corregida presentaron un des-
empefio equivalente a los RNT en las areas de
lenguaje y motriz, sin embargo, el desempefio
cognitivo, a pesar de encontrarse dentro del ran-
go esperable para la edad, fue significativamen-
te inferior. Publicaciones recientes sefialan que
las principales dificultades del desarrollo de los
PMT se encontrarian en el area cognitiva, ma-
nifestandose como menores habilidades escola-
res y necesidad de apoyo educacional; ademas
se reporta mayor prevalencia de problemas del
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Figura 2. Progresion de los puntajes del desarrollo cogntivo de los nifios
nacidos prematuros moderados y tardios y los nacidos de término (Valor de
p en base a modelo lineal general univariado).

Tabla 4. Comparacion del puntaje cognitivo segiin género y
presencia de factores de riesgo perinatal

Numero Prom. = DS P
n = 250
Prematuros moderados Si 131 98 + 10,4 0001
y tardios No 119 103,1 = 11,4 !
p . Si 130 98,2 + 10,60
Género masculino No 120 1028 + 113 0,001
Si 67 96,5 = 9,50
Gemelar No 183 101,90 +11,4 0000
Si 116 98,4 = 10,5
* ’ .
Hosp Neo No 134 1022 +11,5 0007
Si 64 97,8 + 10,0
*% ’ 1
PEG No 186 101,3 11,5 003

Prom.= Promedio; DS= Desviacién estandard. *Hosp Neo: Hospitalizacién neo-
natal. **PEG: pequefo para la edad gestacional.
Tabla 5. Predictores significativos de desarrollo cognitivo

Coeficientes no Coeficientes

estandarizados tipificados
Coeficiente Error Error t Sig.
B tipico B
Constante 95,07 4,19 22,69 0,000
penero 4,20 1,37 0,19 3,08 0,002
emenino
RNT* 4,74 1,37 0,21 3,47 0,001

Variable dependiente: Puntaje cognitivo. *RNT: recién nacidos de término.
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comportamiento y Sindrome de Dé-
ficit Atencional, lo que podria con-
tribuir a las dificultades de aprendi-
Zajelo2z,

Si bien en nuestro estudio no
fue de seguimiento, al comparar el
rendimiento entre los nifios a los
8, 18 y 30 meses corregidos, pudi-
mos constatar una menor progre-
sién de los puntajes cognitivos de
los PMT, comparado con los RNT,
con una tendencia a incrementar la
brecha en funcidén a la mayor edad
de evaluacién. La descripcion de
la evolucion del DSM en los nifios
nacidos de término fue amplia-
mente descrita en una publicacion
previa®. El resultado obtenido nos
lleva a preguntarnos si los PMT
haran su catch-up cognitivo mas
tardiamente, por ejemplo, en la eta-
pa escolar como lo sugiere Chyi®,
sin diferencias posteriores con los
nifios nacidos de término®; o hien,
como plantean otros autores, las
diferencias podrian continuar a lo
largo de la vida, acarreando una
mayor frecuencia de problemas en
la esfera psiquiatrica y social en la
adultez?”-?°.

Para la correcta interpretacion
de los resultados, debemos consi-
derar que el desarrollo es multifac-
torial, no pudiendo atribuir todo el
riesgo de menor desempefio a la
exposicién prematura del cerebro
al ambiente extrauterino; sino que
se debe tener en consideracion,
entre otras variables, las noxas pe-
rinatales, a la que estan expuestos
los PMT con mayor frecuencia®.
Estas noxas podrian desencadenar
una menor organizacion neuronal,
con consecuentes dificultades en el
DSM y habilidades escolares.

Para evitar sesgos en el anali-
sis de factores asociados al menor
rendimiento, pareamos los PMT
y RNT por nivel socioeconémico,
edad, y género; encontramos dife-

363



SCHONHAUT L.y cols.

rencias entre las variables de riesgo perinatal
relacionadas con la prematuridad, como la
hospitalizacion en el periodo neonatal, peso de
nacimiento, ser pequefio para la edad gestacio-
nal y gemelaridad. Como se habria esperado,
de acuerdo a reportes previos, en el analisis bi-
variado todas estos factores se asociaron nega-
tivamente con el desempefio cognitivo, al igual
que el género masculino'*4153 En el modelo
de regresion lineal, la EG y el género fueron
las variables predictivas e independientes que
mejor explicaron el resultado cognitivo. Los
efectos de la gemelaridad, hospitalizacion y
peso de nacimiento no se expresaron en este
analisis por efecto de la multicolinealidad con
la condicién de prematuridad.

Cabe mencionar el elevado porcentaje de
gemelares que aparece en nuestro grupo de
PMT, lo que podria ser explicado porque el es-
tudio fue realizado en un centro de referencia
para el tratamiento de patologias de la fertili-
dad, lo que se asocia a embarazos mdltiples y
nacimientos prematuros; estudios previos han
sugerido que este factor de asociaria a un me-
nor desempefio cognitivo®?, coincidiendo con
los resultados de nuestro analisis bivariado.

Estamos conscientes de que existen otros
factores ambientales que pueden afectar el de-
sarrollo infantil, que no fueron considerados
en este estudio, lo cual podria constituir una
limitante. Es probable también que los padres
y/o cuidadores que aceptaron participar de
la investigacion hayan estado motivados, en
parte, por una mayor aprehension por la sa-
lud y desarrollo de sus nifios, fendmeno que
ha sido planteado por otros investigadores®-#,
Sin embargo, aun considerando las limitantes
descritas, nuestro estudio puede dar algunas
luces sobre las diferencias en el DSM en nifios
nacidos PMT.

Se concluye que, durante los primeros 30
meses de vida, al corregir la EG, los PMT tie-
nen un DSM global equivalente a los RNT, no
obstante el desempefio cognitivo es inferior.
Sin intervencién es probable que esta diferen-
cia se arrastre hasta la edad escolar, aungue es
necesario hacer un seguimiento a largo plazo
para evaluar si en nuestra poblacién ocurre un
catch-up en etapas mas tardias.

El equipo de atencion pediatrica debe estar
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alerta ante este nuevo grupo de riesgo, por lo
gue deberia ser considerada la implementacién
de una norma estandar de cuidado en prematu-
ros tardios, diferente del que se lleva a cabo en
los nifios de término, con énfasis en el desarro-
llo cognitivo.
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