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Resumen

Actualmente gracias a los avances en neonatologia, existe un aumento en la sobrevida de prematuros, cada
vez mas inmaduros. Sin embargo esto conlleva a que sean susceptibles de mayores complicaciones, como
la presencia en ellos de déficit en sus funciones cognitivas o sensorio-motrices. Producto de lo anterior es
que se vuelve de gran interés el estudio que relaciona algunos hitos evaluables del desarrollo psicomotor con
las funciones cognitivas de los infantes prematuros. El objetivo de este articulo es contribuir a esta tematica
con una revision de la literatura en relacion a prematuridad y desarrollo cognitivo.

Palabras Claves: Nifio prematuro, funciones cognitivas.

Abstract

In the present, thanks to neonatology advances, a decrease on the rate of premature infant mortality appears
together with a rise on the life expectancy of premature newborns, which are more immature at birth. Ne-
vertheless, this leads to an increased vulnerability to deficiencies in their cognitive or sense-motor functions.
That is why linking the neurodevelopment and premature infants’ cognitive functions, is of great interest.
This paper contributes to this topic with a review of the literature related to cognitive development and
premature birth.
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Introduccion

En Chile, la sobrevida de nifios con bajo peso al nacer
ha aumentado, mientras que la prevalencia se ha mantenido
cerca de un 5,4% (Mardones, 2003). Especificamente, la
sobrevida para menores que pesan entre 1,25 kg. y 1,5 kg.
es de aproximadamente un 97% (Morgues, 2002). Del grupo
de nifios de bajo peso al nacer, los que presentan mayores
complicaciones neuropsicologicas son generalmente los
nacidos prematuramente (Counsell & Boardman, 2005).
Comunmente se define como prematuro al nifio de edad
gestacional y de peso menor a los 2,5 kg. Tomando como
parametro esta edad, se puede diferenciar a: prematuros
moderados (entre 36 y 31 semanas; peso 2,5 kg. aproxi-
madamente); prematuros extremos (entre 30 y 28 semanas;
peso 1,5 kg. aproximadamente); y prematuros muy extre-
mos (antes de las 28 semanas; peso 1 kg. gramos aproxi-
madamente). Como un dato muy importante a considerar
es que entre un 25% a un 40% de estos menores presentan
secuelas en su desarrollo cognitivo (Ramos-Sanchez &
Marquez-Luque, 2000; Peterson, Anderson, Ehrenkranz et
al., 2003; Picard, Del Dotto & Breslau, 2000).

Diferencias Volumétricas y Morfométricas Cerebra-
les y su Asociacion con Alteraciones Neuropsicolo-
gicas en el Nifio Prematuro

La definicion en el infante prematuro de caracteristicas
anatomicas y temporales del desarrollo de estructuras ce-
rebrales criticas, es crucial para la vision en el tiempo de
la mayor vulnerabilidad de tales estructuras del cerebro. Ya
que se ha visto que la propension de lesiones neurologicas
perinatales puede estar relacionada a una particular vulne-
rabilidad en el desarrollo activo de la materia gris (MQG)
en el ultimo trimestre de la gestacion (Hiippi, Warfield,
Bikinis, et al., 1998).

En general el sistema nervioso central durante el altimo
trimestre de la gestacion y el primer mes de vida neonatal
cambia bastante su morfologia macroscopica cada semana,
por lo que la valoracion de la existencia de alteraciones
debe realizarse siempre respecto a lo esperado para una
determinada edad, lo que recientemente se ha visto faci-
litado por estudios que han permitido obtener patrones de
normalidad del desarrollo encefalico, en infantes vivos,
prematuros y de término, los que han mostrado diferencias
en los volumenes encefalicos y en la mielinizacion, de
acuerdo a la edad gestacional al momento del nacimiento
(Hiippi et al., 1998).

Revisaremos primero los distintos hallazgos volumé-
tricos y luego la relacion del proceso de mielinizacion
con las principales lesiones perinatales sufridas por los
prematuros.
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Disparidad de volumenes en diferentes regiones
cerebrales.

Ajayi-Obe, Saeed, Cowan, Rutherford y Edwards (2000)
estudiaron el desarrollo de la corteza cerebral en prematuros
extremos (nacidos antes de las 30 semanas de gestacion):
las imagenes obtenidas entre las 38 y 42 semanas de edad
post concepcidn, revelaron una menor superficie cortical y
menor complejidad de la estructura cerebral en comparacion
con lo observado en nifios de término.

Respecto del patrén de circunvoluciones cortical Hiip-
pi et al. (1998) encuentran un marcado desarrollo de los
giros secundario y terciario durante el ultimo trimestre de
la gestacion.

Mediante el uso de una avanzada técnica de imagenes
de resonancia magnética (RNM) volumétrica cuantitativa,
también se ha demostrado una reducciéon marcada en la
materia gris cortical en infantes prematuros con lesiones
cerebrales cuando alcanzan la edad de término gestacional
(post nacimiento) (Inder et al., 1999).

Peterson et al. (2000), pertenecientes a la escuela de
medicina de la Universidad de Yale, reportan analisis mor-
fométricos que revelan voliimenes corticales con diferencias
significativas en la infancia de nifios que habian nacido
prematuramente (8 afios de edad) en relacion con nifios de
término a la misma edad. Encontraron volumenes corticales
regionales significativamente mas pequeflos en los prema-
turos, prominentemente en las regiones sensoriomotoras
y premotoras, en la region temporal media, en la region
occipital parietal y en la corteza sensorio-motora, ademas
de otras estructuras también observadas como significativa-
mente mas pequeflas como el cerebelo, los ganglios basales,
la amigdala, el hipocampo y el cuerpo calloso, resultados
concordantes con lo encontrado por Cooke y Abernethy en
Inglaterra (1999).

Otros estudios han encontrado similares resultados en
adolescentes nacidos prematuramente, en los que se encuen-
tran voliumenes cerebrales menores, concluyendo que los
infantes nacidos antes de las 33 semanas de gestacion tienen
una alta prevalencia de estructuras de forma normal, pero de
tamafio y proporciones diferentes a las normales (Stewart et
al., 1999; Giouroukou, Nosarti, Rifkin, Stewart & Murray,
2001). Sin embargo, también se encuentran regiones signi-
ficativamente mas grandes en los ex-prematuros, como los
cuernos occipitales y temporales de los ventriculos.

Mielinizacion y lesiones perinatales. La mielinizacion es
un evento de capital importancia en el desarrollo del sistema
nervioso central, que comienza en la vida fetal entre el tercer
y cuarto mes de vida. El proceso contintia de forma activa
hasta el segundo ano de vida y de manera progresiva hasta
la vida adulta (Barkovich, Gressens & Evrard, 1992). La
mielinizacidn sigue 2 principios: progresion caudo-cefélica
y dorso-ventral, lo que puede ayudar a predecir determina-
das manifestaciones neuroldgicas. Un logro fundamental de
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la mielinizacion, es que permite una transmision sinaptica
mas precisa y veloz, con una menor difusion del impulso
propagado. De esta forma, existe una clara relacion entre
el patron de mielinizacion del sistema nervioso y la adqui-
sicion de nuevas habilidades funcionales motoras.

La importancia de este proceso en los prematuros se
fundamenta en la evidencia de alteraciones en su proceso
de mielinizacion (las que presentamos mas adelante), lo
que se relacionaria con las importantes dificultades neu-
rosensoriales, motoras y cognitivas que presentan, sobre
todo en la infancia temprana (Cooke & Abernethy, 1999;
Valkama, 2001). Gracias a las actuales técnicas de RNM se
ha podido conocer con mas detalle el patron de desarrollo de
la mielinizacién y aumentado la sensibilidad en la deteccion
de lesiones de la sustancia blanca.

Hiippi et al. (1998) estudiaron a 78 infantes, prematuros
y de término, de edad gestacional entre 28-41 semanas, con
imagenes de resonancia magnética dentro de las primeras
2 semanas de vida. Encontraron un fuerte incremento del
volumen de la materia blanca mielinizada alrededor de la
semana 36, lo que muestra un periodo de alta vulnerabili-
dad ante lesiones. Concluyeron que el desarrollo cerebral
en el periodo evaluado muestra ser un periodo de extrema
influencia de las lesiones para los prematuros, resaltando
ademas la importancia de factores exdgenos y enddgenos
en este periodo critico.

Por su parte, Inder et al. (1999) localizaron lesiones
en la materia blanca, especificamente en prematuros con
leucomalacia periventricular (LPV), encontrando que los
prematuros con LPV presentan una significativa reduccion
en el volumen total del cerebro mielinizado. Asi, la LPV se
constituye en la lesion cerebral mas frecuente en los pre-
maturos, reportandose una prevalencia para esta lesion de
aproximadamente un 30% en prematuros extremos y de muy
bajo peso (Cooke & Abemethy, 1999; Inder et al., 1999).

Desemperio Cognitivo y Desarrollo Neuropsicologico
de Prematuros Asociado a Lesiones Cerebrales. Recientes
estudios han iniciado una linea de investigacion consistente
en establecer relaciones entre la condicién de prematuro
y el desarrollo posterior de dificultades neuromotoras, de
aprendizaje, de habilidad intelectual y asociadas a trastor-
nos en el comportamiento. Dificultades presentes, en una
proporcioén importante, en la infancia y en la adolescencia
de los infantes nacidos prematuramente. Presentaremos
algunas investigaciones que han avanzado incipientemente
en fundamentar estas relaciones.

La evidencia mas avanzada esta relacionada a secuelas
neurologicas relacionadas con la funcién motora. En este
ambito los métodos de imagenes usando RNM han permitido
predecir las diferencias estructurales (Valkama, 2001), de he-
cho el estudio de Stewart et al. (1999) demuestra la existencia
de una relacion entre anormalidades y funciones motoras.

Respecto a los déficits cognitivos y trastornos de apren-
dizaje, se ha investigado la posibilidad de evidencias clini-

cas perinatales que permitan su prediccion, estableciéndose
que los infantes nacidos muy prematuramente (antes de las
33 semanas) muestran un exceso de problemas neurocogni-
tivos en la adolescencia (Stewart et al, 1999). Con relacion
a los trastornos de aprendizaje, estudios han mostrado que
el 35% de los infantes de muy bajo peso, experimentan
dificultades en una o mas asignaturas (Marlow, Roberts,
& Cooke, 1993).

En tal sentido Breslau, Chilcoat, Johnson, Andreski
y Lucia (2000) investigan la relacion entre signos neu-
rolégicos menores y déficits cognitivos, de aprendizaje
y psiquiatricos. Para ello estudiaron a 823 nifios a los 6 y
11 afios de edad con bajo peso (de los cuales la mayoria
eran prematuros), y concluyen que fundamentalmente el
bajo peso y la prematurez, aumentan el riesgo de obtener
un coeficiente intelectual (CI) normal lento o limitrofe,
llegando a observar que el 50% de los nifios con bajo peso
presentaban puntajes de CI menores a 85. En relacion con
los trastornos de aprendizaje no encontraron interaccion en-
tre el bajo peso y la presencia de estos. Ademas observaron
diferencias significativas en la presencia de trastornos de
la esfera psiquiatrica en los nifios prematuros, en compara-
cion a los de término, fundamentalmente en trastornos de
somatizacion, ansiedad y sintomas depresivos.

Con relacion al desempefio escolar, se han realizado
estudios que evaluan la relacion entre la condicién de pre-
maturez y los resultados deficientes durante la escolaridad.
Cooke y Abemethy (1999) presentaron un estudio donde
se intentd relacionar aprendizaje pobre, déficit atencional y
déficits motores menores, en los infantes de muy bajo peso,
en la escuela, con la evidencia de lesion cerebral perinatal
en RNM. Como resultado no observaron diferencias sig-
nificativas en el CI, torpeza motora, o frecuencia de déficit
atencional/trastorno de hiperactividad, entre los nifios con
lesiones evidentes a la RNM y aquéllos con los examenes
normales. Sin embargo, Buck, Msall, Schisternman, Lyon
y Rogers (2000) reportan resultados que refieren que la
prematurez extrema se asocia a un significativo aumento
del riesgo de repitencia y de requerir educacion especial.
Estableciendo finalmente, en su muestra, que el riesgo de
bajo logro académico era el doble en estos infantes (con-
trolando nacionalidad y educacién materna).

Peterson et al. (2000) reportan que las secuelas cog-
nitivas y de comportamiento en estos infantes nacidos
prematuramente pueden correlacionarse con los volumenes
reducidos en zonas especificas corticales (evidencia que
presentamos anteriormente). Las regiones que aparecen
disminuidas en cuanto al volumen; regiones de las corte-
zas sensoriomotora y temporal media, y el cuerpo calloso,
resultan asociadas positivamente con el CI total verbal.

Los hallazgos anteriores se apoyan ademas en lo en-
contrado por Inder et al. en 1999, quienes muestran que
infantes con LPV presentan una disminuciéon importante
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del volumen de la materia gris cortical al término de la edad
gestacional normal.

Estudios especificos acerca del lenguaje y habla de los
prematuros, han mostrado también presencia de dificultades,
reportando que aproximadamente un tercio de estos infantes
tendrian un significativo riesgo de dificultades de lenguaje,
relacionadas a rapidez y comprension de conceptos (disno-
mia), sin embargo no aparecen con problemas en medicio-
nes verbales globales (Briscoe, Gathercole & Marlow, 1998;
Luoma, Herrgard, Martikainen & Ahonent, 1998).

Respecto a la relacion entre la inteligencia no verbal
y la percepcion visual, Stiers, De Cock y Vandenbussche
(1999) llevan a cabo un estudio con 2 grupos de nifios, de
los cuales aproximadamente un 80% es prematuro, con y
sin déficit perceptivo visual. Concluyen que ambos déficits;
de inteligencia no verbal y la disfuncién perceptivo visual,
coexisten separadamente y no establecen entre ellos rela-
ciones de causalidad.

Discusion

Es de especial importancia la evidencia in vivo que apo-
ya una disparidad del desarrollo de la materia gris cortical,
en el término del periodo normal de gestacion, en infantes
prematuros con evidencia de leucomalacia periventricular,
mediante el uso de la técnica de RNM volumétrica, ya que
levanta la posibilidad que la LPV se relacione causalmente
en el subsecuente desarrollo neuronal cortical (Inder et al.,
1999), lo que puede proporcionar un avance para el corre-
lato anatémico del déficit intelectual asociado a este tipo
de lesion cerebral en los prematuros.

El estudio de Peterson et al. (2000) sobre disparidades
volumétricas en prematuros, constituye un avance en la com-
prension de la relacion entre las disparidades morfologicas en el
desarrollo cerebral de prematuros y las funciones cognitivas.

No obstante estas evidencias de la investigacion vo-
lumétrica, parece adecuado tener en cuenta lo sugerido
por Rutherford (1999) al comentar el estudio de Cooke
y Abemethy (1999), que las funciones desarrolladas por
el cerebro no dependen simplemente de la suma de sus
estructuras, sino que las interconexiones y la cantidad de
ellas probablemente son relevantes.

Resulta necesario que los estudios que relacionan di-
ferencias anatomicas cerebrales con desempefio cognitivo
y CI, se sirvan de modelos mas complejos acerca de los
procesos cognitivos, por cuanto los resultados basados en
medidas de CI, obtenidos mediante pruebas que no evalian
cualitativamente las funciones cerebrales, quizas no estén
dando cuenta ademas de las caracteristicas particulares del
tipo de procesos cognitivos involucrados en tales desem-
pefios, ya que asi como pareciera que el sistema nervioso
central de estos infantes se adapta en general eficazmente,
también podrian generar estrategias cognitivas propias, y no
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simplemente presentar un déficit con relacion a las estrate-
gias comunmente utilizadas en nifios de término.

Las repercusiones a largo plazo de los nifios prematuros
que sobreviven dependen en gran parte de la maduracion
cerebral, cuya evolucion y posibles desviaciones se po-
drian observar a través de distintos procedimientos, como
exploraciones neuroldgicas, escalas de desarrollo, estudios
de neuroimagen.

Lanecesidad de avanzar en parametros de identificacion
y prediccion de las lesiones perinatales de estos nifios es
evidente, en tal sentido la técnica de RNM para establecer
el desarrollo de la mielinizacién y otras medidas de predic-
cion (ej. relacion entre la presion arterial y la oxigenacion
cerebral) pueden ayudar a predecir determinadas mani-
festaciones neurologicas (Tsuji et al, 2000). Asi, se puede
detectar tempranamente a aquellos infantes que pudieran
tener posteriormente repercusiones en la adquisicion y de-
sarrollo del lenguaje, los aprendizajes escolares, trastornos
del comportamiento, permitiendo evidenciar aquellos pre-
maturos de mayor riesgo. Ademas es necesario avanzar en
la comprension de la relacion entre las lesiones cerebrales
y otros efectos exdgenos, como lo son los efectos farmaco-
logicos y nutricionales, especialmente en el periodo entre
el nacimiento y el término, asi como las influencias en el
posterior desarrollo de factores genéticos y socio-familiares,
que pueden influir el desarrollo de las lesiones minimizando
o acentuando su influencia.

Existe evidencia de que el efecto a largo plazo de las
diferencias en las estructuras cerebrales, de tamafio y pro-
porcion, presentes en la mitad de los prematuros nacidos
antes de las 33 semanas, se manifiestan mas bien en la
esfera del comportamiento que en problemas neurologicos
(Stewart et al., 1999). Lo cual muestra la importancia de
investigar el desarrollo en la infancia de los prematuros,
para asi poder llegar a generar intervenciones especificas
para la prevencion y neurorrehabilitacion de las posibles
dificultades funcionales.
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La leucomalacia periventricular es una lesion de la materia blanca ce-
rebral alrededor de los ventriculos cerebrales, probablemente de origen
hipoxico o como secuela de hemorragias periventriculares. Esta lesion
se debe a que la matriz germinal (tejido fragil y delicado) alrededor de
los ventriculos es una zona muy vulnerable al dafio, en particular a la
falta de oxigeno y/o a hemorragias, lesion que afectaria debilitando el
proceso de mielinizacion.
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