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RESUMEN

Introduccion: El nacimiento prematuro (antes de las 37 semanas de gestacion)
es un problema global que afecta al 10% de los recién nacidos. Este conlleva un
mayor riesgo de desarrollar problemas de salud, el cual aumenta
proporcionalmente con el nivel de prematuridad. Los prematuros extremos (<28
semanas) son los que tienen una mayor predisposicion a desarrollar
comorbilidades neuroldgicas, cognitivas y psiquiatricas como TDAH, TEA vy
ansiedad, lo que define el “fenotipo conductual prematuro”. Estas alteraciones
se deben a la interrupcion del desarrollo cerebral en etapas cruciales,
provocando diferencias estructurales y funcionales que persisten hasta la
adultez, afectando la atencion, el lenguaje y la cognicion.

Objetivos: Analizar el impacto de la prematuridad como factor de riesgo en el
desarrollo cognitivo-conductual, principalmente en el desarrollo de trastornos de
ansiedad, TDAH y TEA.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de articulos publicados en
PubMed.

Resultados: De los 389 articulos encontrados tras aplicar los criterios de
inclusion, se incluyeron 23 estudios, evaluados mediante los Niveles de
Evidencia y Grados de Recomendacion del Joanna Briggs Institute (JBI) y
PRISMA, CASPe y Strobe, segun el tipo de estudio.

Conclusiones: La prematuridad es un factor de riesgo importante para el
desarrollo cognitivo-conductual. Los prematuros se enfrentan a una mayor
prevalencia de trastornos de ansiedad, TDAH y TEA, que requieren enfoques
especializados de diagnodstico e intervencion. Estos problemas del
neurodesarrollo persisten en la adolescencia y la edad adulta, lo que resalta la
necesidad de seguimiento y apoyo a largo plazo. También son importantes el
cribado precoz y la intervencidn temprana a fin de minimizar los resultados

adversos del neurodesarrollo.

Palabras clave: prematuridad, trastornos de ansiedad, trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad, trastorno del espectro autista.



ABSTRACT

Introduction: Preterm birth (before 37 weeks of gestation) is a global problem
affecting 10% of newborns. It carries an increased risk of developing health
problems, which proportionally rises with the level of prematurity. Extreme
preterm infants (<28 weeks) have the greatest predisposition to develop
neurological, cognitive and psychiatric comorbidities such as ADHD, ASD and
anxiety, which defines the “preterm behavioural phenotype”. These alterations
are due to the disruption of brain development at crucial stages, causing
structural and functional differences that persist into adulthood, affecting

attention, language and cognition.

Objectives: To analyse the impact of prematurity as a risk factor in cognitive-
behavioural development, mainly in the development of anxiety disorders, ADHD
and ASD.

Methodology: A systematic review of articles published in PubMed was

performed.

Results: Of the 389 articles found after applying the inclusion criteria, 23 studies
were included, evaluated using the Joanna Briggs Institute (JBI) Levels of
Evidence and Grades of Recommendation as well as PRISMA, CASPe and
Strobe, depending on the type of study.

Conclusions: Prematurity is an important risk factor for cognitive-behavioural
development. Preterm infants face an increased prevalence of anxiety disorders,
ADHD and ASD, which require specialised approaches to diagnosis and
intervention. These neurodevelopmental problems persist into adolescence and
adulthood, highlighting the need for long-term follow-up and support.
Furthermore, early screening and early intervention are also important to

minimise adverse neurodevelopmental outcomes.

Keywords: prematurity, anxiety disorders, attention deficit hyperactivity disorder,

autism spectrum disorder.
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ABREVIATURAS

RN: Recién Nacido.

RNPT: Recién Nacido Pretérmino.

EG: Edad Gestacional.

SG: Semanas de Gestacion.

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad.

TEA: Trastorno del Espectro Autista.

JBI: Joanna Briggs Institute.

PRISMA: Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.



1. INTRODUCCION

El nacimiento prematuro, definido como el nacimiento que ocurre antes de las 37
semanas de gestacion, es un problema de salud global significativo que afecta
aproximadamente al 10% de los recién nacidos en todo el mundo (1,2).

Segun la edad gestacional a la que se produzca el nacimiento, podemos

encontrarnos con los siguientes niveles de prematuridad (2):

- Prematuro extremo: <28 SG.
- Muy prematuro: 28-32 SG.
- Prematuro entre moderado y tardio: 32-37 SG.

Los prematuros extremos son los que tienen un mayor riesgo de desarrollar
problemas de salud asociados a su nacimiento temprano, pudiendo considerarse
la prematuridad como un factor de riesgo de por vida para el desarrollo de
diversas afecciones. Estas comorbilidades se presentan en un 77% de los
adultos (de 18 a 64 afos) que fueron prematuros extremos, mientras que en los
que nacieron después de las 28 semanas de gestacion el porcentaje baja al
45,4%. Es decir, el riesgo aumenta proporcionalmente con el nivel de

prematuridad (1).

Entre las mencionadas comorbilidades se encuentran varias, siendo destacables
las de indole neuroldgica, cognitiva, psicolégica y psiquiatrica: retraso motor
(tanto motor fino como motor grueso), paralisis cerebral, deterioro cognitivo,
ansiedad, depresion, TDAH, TEA y tendencia a ser mas timidos y retraidos
socialmente. Asi, podemos considerar la existencia de un “fenotipo conductual
prematuro”, concepto que destaca la coexistencia unica y frecuente de estos
sintomas cognitivo-conductuales basados en las diferencias en el desarrollo
neurologico de los prematuros. Este concepto subraya que los problemas mas
comunes en el desarrollo psicolégico del prematuro son el TDAH, el TEAy los

trastornos de ansiedad (1,3).

Esto se debe a que el nacimiento prematuro interrumpe etapas finales cruciales
del desarrollo cerebral, sentando potencialmente las bases para varias

diferencias y desafios del desarrollo neurolégico.



Neurolégicamente, los cerebros de los prematuros presentan diferencias
estructurales y funcionales en comparacion con los cerebros de los nacidos a
término. Es importante destacar que los efectos de la prematuridad en el
desarrollo cerebral parecen ser especificos del sexo. De esta forma, hombres y
mujeres presentaron diferentes vulnerabilidades y trayectorias de

neurodesarrollo que se vieron evidenciadas en estudios de neuroimagen (4).

Estas diferencias neurologicas tempranas pueden tener efectos duraderos en el
desarrollo cognitivo-conductual. Los nifios prematuros tienen un mayor riesgo de
sufrir diversos problemas de desarrollo, como discapacidades cognitivas,
conductuales y de aprendizaje. Estos a menudo experimentan dificultades de
procesamiento sensorial, deterioro cognitivo (con puntuaciones de cociente
intelectual mas bajas y peor desempefio académico), problemas de atencidn
(con una mayor probabilidad de diagnostico de TDAH) y retrasos en el desarrollo

del lenguaje (5).

Los avances en la atencion neonatal han mejorado significativamente las tasas
de supervivencia de los RNPT, pero estos siguen teniendo un mayor riesgo de
sufrir una variedad de problemas cognitivos y conductuales a lo largo de su vida,
incluidos el TEA, el TDAH vy los trastornos de ansiedad. Estas afecciones se
asocian con un desarrollo cerebral alterado, déficits en el funcionamiento
ejecutivo y deterioro a largo plazo en los dominios académico, social y
emocional. Incluso los individuos prematuros de bajo riesgo sin lesiones
cerebrales estructurales importantes muestran déficits persistentes en areas

como la teoria de la mente y la fluidez verbal hasta la edad adulta (6,7).

Conocer las bases neuroldgicas del neurodesarrollo de los prematuros es

esencial para comprender sus implicaciones a nivel cognitivo y conductual.

La “dismaduracion” (dysmaturation) es un concepto clave para comprender las
consecuencias neuroldgicas del nacimiento prematuro. Este término se refiere al
proceso alterado del desarrollo cerebral que se observa en los bebés prematuros
como resultado de la interrupcion de procesos criticos del desarrollo que suelen
ocurrir durante el tercer trimestre del embarazo. Se ha encontrado que este
proceso ocurre durante un periodo de tiempo relativamente largo, persistiendo

hasta la adolescencia. Debido a las altas tasas de supervivencia en bebés



prematuros, nos encontramos con déficits significativos en su desarrollo

neurologico que afectan hasta al 50% de los muy prematuros (8).

Las consecuencias a largo plazo de la “dismaduracion” cerebral en el desarrollo
neurolégico tienen especial relevancia, dando lugar a déficits cognitivos vy
motores, retrasos en el lenguaje, desafios socioemocionales, trastornos del
comportamiento, problemas de conducta (p. ej., TDAH) y dificultades
académicas (8,9).

Ademas, es importante destacar que no solo la prematuridad influye en el
neurodesarrollo, sino que también lo hacen el ambiente y los cuidados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, siendo factores cruciales la
exposicion al ruido y la luz, el dolor, el estrés, la separacion de los padres, las

estrategias de nutricion, el uso de medicamentos, etc. (9).

Por otra parte, las diferencias estructurales identificadas en los cerebros de nifios
prematuros de entre 9 y 10 afios confirman que los efectos del nacimiento

prematuro en la estructura cerebral perduran hasta bien entrada la nifiez (10).

Los prematuros muestran una organizacion microestructural alterada en varios
tractos de la sustancia blanca. Destacan las alteraciones en los tractos del
sistema de activacion reticular (involucrado en la excitacion y la atencion) y en el
cuerpo calloso (los cambios en este tracto interhemisférico se asociaron con

cambios en la atencion) (11).

De esta forma, se ha confirmado que las anormalidades de la sustancia blanca
estan asociadas con capacidades de atencidén deterioradas en nifilos nacidos
muy prematuros (11). Esto provoca deficiencias en varios dominios de la
atencion, como la atencidn selectiva, la flexibilidad cognitiva y el control
inhibitorio, demostrandose que, incluso en ausencia de complicaciones
relevantes, el nacimiento prematuro puede dar lugar a alteraciones sutiles pero
persistentes en el desarrollo cerebral y, por consiguiente, en diversos dominios
cognitivos especificos (7,11).

Los RNPT también presentan importantes alteraciones de la conectividad
cerebral asociadas a su nacimiento prematuro. Estas podrian tener

implicaciones a largo plazo en su desarrollo cognitivo y conductual, ya que estos



individuos experimentan una conectividad estructural y funcional alterada debido
a la interrupcién de procesos criticos del desarrollo cerebral en el utero. Estas
alteraciones son evidentes desde la etapa fetal hasta la infancia y la
adolescencia, y tienen una relacion proporcional al nivel de prematuridad (12).

Esta observacion fue consistente en varios umbrales de conectividad tanto a
nivel global como local, siendo los déficits persistentes incluso a la edad
equivalente al término (13). Asi, los individuos muy prematuros, a la edad
equivalente de sus pares nacidos a término, muestran propiedades de red
cerebral alteradas en comparacion con estos (14).

2. JUSTIFICACION

El aumento de las tasas de supervivencia de los RNPT ha dado lugar a un
aumento de la poblacion en riesgo de padecer trastornos del neurodesarrollo. Se
ha demostrado que los prematuros se enfrentan a mayores riesgos de resultados

adversos en el neurodesarrollo en comparacion con sus pares nacidos a término.

Los estudios realizados en los ultimos 5 afos han demostrado de manera
reiterada que el nacimiento prematuro se asocia a un mayor riesgo de padecer
trastornos del neurodesarrollo, en particular TDAH, TEA y trastornos de
ansiedad. Asi ha surgido el concepto del “fenotipo conductual prematuro”, que
sugiere un patron unico de dificultades cognitivo-conductuales y emocionales
caracteristicas de los prematuros, siendo el TDAH, el TEA y los trastornos de
ansiedad los trastornos mas frecuentes (3).

Esta revision sistematica sintetizara diversos estudios en relacién con el
desarrollo cognitivo-conductual de los prematuros a fin de proporcionar una
comprension global de la relacidon entre la prematuridad y estos trastornos. De
esta forma, podrian plantearse diversas estrategias de cribado e intervencidn
temprana en los RNPT. Ademas, debido a la persistencia de estos trastornos en
la adolescencia y la edad adulta, podrian plantearse estrategias de apoyo e

intervencioén a largo plazo.



3. HIPOTESIS

La prematuridad es un factor de riesgo para el desarrollo de trastornos cognitivo-
conductuales, en especial trastornos de ansiedad, TDAH y TEA.

4. OBJETIVOS

Objetivo principal: analizar el impacto de la prematuridad como factor de riesgo

en el desarrollo cognitivo-conductual.
Objetivos especificos:

Identificar la relacion entre la prematuridad y los trastornos de ansiedad.
Identificar la relacion entre la prematuridad y el TDAH.

|dentificar la relacion entre la prematuridad y el TEA.

0N~

Evaluar los resultados cognitivos y conductuales a largo plazo del nacimiento
prematuro, desde la infancia hasta la edad adulta.

5. METODOLOGIA

5.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Para la realizacion de esta revision sistematica se ha planteado la siguiente
pregunta de investigacion: ;Cual es el impacto de la prematuridad en el
desarrollo cognitivo-conductual? Para comprobar que la pregunta de
investigacion es valida, se realiza el esquema PICO (tabla 1).

Tabla 1. Esquema PICO

P (paciente) Individuos nacidos prematuramente.

| (intervencion) Prematuridad.

C (comparacién) | Individuos nacidos a término.

O (resultados) Establecer una posible relacion entre el nacimiento
prematuro y el desarrollo de trastornos de ansiedad,
TDAH y TEA en la infancia, asi como su persistencia en
la edad adulta.

Fuente: creacion propia.



5.2. DISENO

Se realiz6 una revision bibliografica de articulos cientificos entre los meses de
enero de y marzo de 2025. Esta incluye diferentes tipos de estudios cientificos,
principalmente revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios de cohortes y

revisiones bibliograficas y estudios de casos y controles.

Para ello se realizaron diversas busquedas en PubMed, base de datos a través
de la cual se accedi¢ a articulos publicados en revistas como Elsevier y Frontiers

in Psychology.

5.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Para la realizacion de la busqueda bibliografica se utilizaron los Descriptores de
Ciencias de la Salud (DeCS) y sus equivalentes Medical Subjet Headings
(MeSH). Estos descriptores fueron combinados mediante los operadores
booleanos AND y OR.

Tabla 2. Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical Subjet Headings (MeSH)

MeSH terms DeCS terms

Premature Birth Nacimiento Prematuro
Infant, Premature Recién Nacido Prematuro
Anxiety Disorders Trastornos de Ansiedad

Attention  Deficit Disorder  with | Trastorno por Déficit de Atencion con

Hyperactivity Hiperactividad

Autism Spectrum Disorder Trastorno del Espectro Autista

Fuente: creacion propia.
Se emplearon las siguientes cadenas de busqueda:

- Premature Birth OR Infant, Premature AND Anxiety Disorders

- Premature Birth OR Infant, Premature AND Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity

- Premature Birth OR Infant, Premature AND Autism Spectrum Disorder

- Nacimiento Prematuro OR Recién Nacido Prematuro AND Trastornos de
Ansiedad



- Nacimiento Prematuro OR Recién Nacido Prematuro AND Trastorno por

Déficit de Atencidn con Hiperactividad

- Nacimiento Prematuro OR Recién Nacido Prematuro AND Trastorno del

Espectro Autista

5.4. ESTRATEGIA DE SELECCION

En la tabla 3 se presentan los diversos criterios de inclusion y exclusion

empleados para la seleccion de articulos.

Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion empleados para la seleccion de articulos

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Idioma: espanol o inglés.

Otros idiomas.

Ano de publicacién: ultimos 5 afios

Ano de publicacién: anterior a 2020.

(2020-2025).
Tematica:
TDAH y TEA.

Fuente: creacion propia.

trastornos de ansiedad, | Otros trastornos del neurodesarrollo.

Teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusion, la lectura de los titulos
y resumenes Y la lectura critica de los articulos, se descartaron todos aquellos
que no fueran de interés para la elaboracion de este trabajo.

5.5. HERRAMIENTAS PARA LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Para analizar los articulos incluidos en esta revision sistematica se utilizaron los
niveles de evidencia propuestos por el Joanna Briggs Institute (JBI) para evaluar
la calidad de los estudios individuales (15).

Asimismo, debido a la diversidad de los articulos incluidos, se utilizaron las

siguientes herramientas para la evaluacion de la evidencia:

- Revisiones sistematicas: PRISMA (Anexo II).
- Revisiones bibliograficas: CASPE (Anexo IlI).
- Estudios observacionales: STROBE (Anexo IV).

Ademas, esta revision sistematica sigue las directrices PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). En el Anexo |, se
incluye el listado de verificacién PRISMA (16).



6. RESULTADOS

Se realizé una busqueda sistematica, cuyos resultados se pueden observar en
el diagrama de flujo que se muestra a continuacion (figura 1).

Se identificaron 1074 articulos en PubMed. Tras aplicar el filtro de afios de
publicacion, se reducen a 389. De esos 389, se seleccionan 38 tras la lectura
del titulo. A su vez, de esos 38, se seleccionan 27 tras la lectura del resumen,

de los cuales se incluyen 23.

5 Articulos identificados en
'2 bases de datos (n=1074)
=
= PubMed (n=1074)
s
. . Articul liminad
2 Articulos con una antigiiedad iculos eliminados por
§ menor a 5 afios (n=389) <+— tener una antigiedad mayor
o a 5 afios (n=685)
Articulos seleccionados tras Articulos excluidos tras
. _ «— .
lectura de titulo (n=38) lectura del titulo (n=351)
c
0
]
3]
2
/]
n
Articulos seleccionados tras Articulos excluidos tras
4—
lectura de resumen (n=27) lectura del resumen
(n=11)
S
D Avrticulos incluidos en la Articulos excluidos tras
= i «—
T=> revision (n=23) lectura completa (n=4)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Fuente: creacion propia.



Después de realizar la busqueda sistematica y la seleccion de articulos como se va visto anteriormente, se realiz6 una lectura

critica de los 23 articulos seleccionados. En la tabla 4 se presentan varios datos en relacion con los articulos seleccionados: autor

principal, afio y pais de publicacidn, tipo de disefo, resultados, conclusién y nivel de evidencia JBI. Esta recoge 3 revisiones

bibliograficas, 2 revisiones sistematicas, 1 metaanalisis, 2 revisiones sistematicas con metaanalisis, 14 estudios observacionales y

1 estudio experimental.

Tabla 4. Principales resultados de los articulos seleccionados

al. (2021,
Alemania) (17)

prematuramente.

controles
neuroimagen.

con

prematuramente mostraron un
volumen reducido de Ia
amigdala en comparacion con
los controles nacidos a término.
Esta reduccién se asocid con
una menor edad gestacional y
un menor peso al nacer.

prematuro tiene efectos duraderos
en la estructura cerebral, en
particular la amigdala, y que el
nacimiento  prematuro  puede
contribuir a las diferencias en el
procesamiento emocional en la
edad adulta.

Autor principal et | Muestra Diseno del | Resultados principales Conclusion Nivel de
al. (ano, pais) estudio evidencia JBI
(referencia)
Fitzallen GC et al. | Nifios y | Revision Identifica un “fenotipo | Sugiere un seguimiento especifico | Nivel 5
(2020, Australia) 2?2;?;&1 e;gt:js bibliografica. conductual prematuro” con |y la realizacidon de intervenciones
(3) frecuente  coocurrencia de | basadas en los perfiles
TDAH, autismo y sintomas de | conductuales uUnicos de los
ansiedad. prematuros.
Schmitz-Koep B et | Adultos que nacieron | Estudio de casos y | Los adultos nacidos | Sugiere que el nacimiento | Nivel 3.e




Lammertink F et al. | Lactantes Revision El nacimiento prematuro afecta | Destaca la necesidad de | Nivel 5
(2021, Paises | prematuros. bibliografica. la programacion del desarrollo, | intervenciones para promover la
Bajos) (18) influyendo en los mecanismos | resiliencia en los bebés

de resiliencia y vulnerabilidad. | prematuros.
Lammertink F et al. | Neonatos Estudio El estrés posnatal afecta el | Destaca la importancia de | Nivel 3.b
(2022, Paises | prematuros. observacional con | conectoma neonatal, lo que | minimizar el estrés posnatal en los
Bajos) (19) neuroimagen. puede influir en los resultados a | bebés prematuros.

largo plazo.
Fitzallen GC et al. | Nifios nacidos | Metaanalisis. Los nifos nacidos | Recomienda la deteccion | Nivel 1.a
(2021, Australia) | prematuramente. prematuramente tienen tasas | temprana y la intervencion para los
(20) mas altas de ansiedad vy | problemas de salud mental en los

trastornos  depresivos  en | nifios nacidos prematuramente.

comparacién con sus pares

nacidos a término. Es probable

que las causas sean

multifactoriales, incluyendo el

apoyo social y la

hospitalizacion prolongada.
Moore PS et al. | Nifios nacidos | Estudio de cohorte. | Alos 10 afios, los nifios nacidos | Recomienda realizar pruebas de | Nivel 3.b
(2021, EE. UU.) | extremadamente extremadamente prematuros | deteccion de ansiedad y depresion
(21) prematuros. mostraron tasas mas altas de | en nifos extremadamente

sintomas de ansiedad vy
depresion en comparacion con
sus pares nacidos a término.

Factores como el
funcionamiento cognitivo, la
funcion  ejecutiva 'y las
habilidades sociales se

prematuros, prestando atencién a
los factores cognitivos y sociales
que pueden contribuir a estos
sintomas.
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asociaron con los sintomas de
ansiedad y depresion.

Bacchin ME et al.
(2023, ltalia) (22)

Adultos jévenes
nacidos
prematuramente.

Estudio de cohorte.

Los adultos jovenes nacidos
prematuramente tuvieron una
prevalencia mas alta de
trastornos del estado de animo
y ansiedad en comparacion con
los controles nacidos a término.

Recomienda un  seguimiento
neuropsiquiatrico a largo plazo
para los individuos nacidos

prematuramente, que se extienda
hasta la edad adulta. Sugiere el
uso de entrevistas
neuropsiquiatricas  estructuradas
para la evaluacion.

Nivel 3.b

Morris AR et al. | Nifos nacidos muy | Estudio de cohorte. | Los  niflos nacidos muy | Sugiere intervenciones tempranas | Nivel 3.b
(2021, Nueva | prematuros. prematuros en riesgo de | especificas para los nifios muy
Zelanda) (23) trastornos de ansiedad de | prematuros en riesgo.
aparicion temprana muestran
perfiles psicosociales
familiares, de desarrollo
neurolégico y de salud mental
distintos en comparacién con
sus pares nacidos a término.
Albayrak B et al. | Adultos jovenes | Estudio de casos y | Los adultos jévenes nacidos | Indica la necesidad de un | Nivel 3.e
(2023, Alemania) | nacidos muy | controles. muy prematuros mostraron | seguimiento a largo plazo vy
(24) prematuros. niveles mas altos de ansiedad | posibles intervenciones para la
en comparacion con los | ansiedad en individuos nacidos
controles nacidos a término. muy prematuros.
Stahlberg T et al. | Nifios y | Revision El nacimiento prematuro se | Destaca la importancia de Ila | Nivel 1.a
(2020, Finlandia) | adolescentes  que | sistematica. asocié de manera consistente | identificacion temprana y la
(25) fueron prematuros. con un mayor riesgo de | intervencion en los trastornos de

trastornos de ansiedad en
nifos y adolescentes.

nacidos
otros

ansiedad en nifos
prematuramente o0 con
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factores de
prenatales/perinatales.

riesgo

Robinson R et al. | Prematuros adultos. | Revision El nacimiento prematuro se | Recomienda el seguimiento y el | Nivel 1.a
(2023, Finlandia) sistematica, asocioé con un mayor riesgo de | apoyo a largo plazo para el TDAH
(26) metaanalisis de | sintomas y diagnostico de | en individuos nacidos
IPD y estudio de | TDAH en la edad adulta. El | prematuramente.
vinculacion de | efecto fue mayor en los nacidos
registros. extremadamente prematuros.
Lingasubramanian | Nifios nacidos a | Estudio de cohorte. | La edad gestacional a término | Sugiere considerar la edad | Nivel 3.b
G et al. (2022, EE. | término. se asocia con patrones de | gestacional incluso dentro del
uu.) (27) sintomas de TDAH informados | rango de término al evaluar el
por los maestros. riesgo de TDAH.
Tso WWY et al. | Nifios prematuros | Estudio de cohorte. | Los nifios prematuros con | Sugiere la identificacion precoz y el | Nivel 3.b
(2023, Hong Kong) | ¢on complicaciones complicaciones postnatales | seguimiento de los nifos
postnatales. tenian un mayor riesgo de | prematuros con complicaciones
(28) desarrollar TDAH en | postnatales para controlar el riesgo
comparacién con los nifios | de TDAH.
prematuros sin complicaciones.
La gravedad de las
complicaciones postnatales se
correlacioné con el riesgo de
TDAH.
Hesselman S et al. | Mujeres con y sin | Estudio de cohorte. | Las mujeres con TDAH tuvieron | Destaca la necesidad de un | Nivel 3.b

(2020,
(29)

Suecia)

TDAH.

una mayor tasa de parto
prematuro en comparacion con

las mujeres sin TDAH.

seguimiento cuidadoso de las

mujeres embarazadas con TDAH.
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Laverty C et al. | Individuos nacidos | Revision Las probabilidades de un | Destaca la necesidad de deteccion | Nivel 1.a
(2021, Reino | prematuramente. sistematica y | diagnéstico de autismo fueron | temprana e intervencién para el
Unido) (30) metaanalisis. 3,3 veces mayores en | autismo en poblaciones de
individuos nacidos | prematuros.
prematuramente que en la
poblacion general.
Cogley C et al. | Nifios nacidos | Revision El sexo masculino, haber | Sugiere una deteccion dirigida del | Nivel 1.b
(2021, Irlanda) | prematuramente. sistematica. nacido pequeno para la edad | autismo en nifios prematuros con
(31) gestacional y el deterioro | los factores de riesgo identificados.
cognitivo general fueron los
factores de riesgo mas solidos
para el autismo en nifios
prematuros.
De Oliveira | Prematuros Estudio transversal | El cribado identificé una mayor | Recomienda el cribado rutinario de | Nivel 4.c

Holanda NS et al.
(2020, Brasil) (32)

hospitalizados en
UCIN.

con herramientas

de cribado.

prevalencia de rasgos de TEA
en nifRos prematuros
hospitalizados en UCIN en
comparacion con la poblacion
general. Factores como el bajo
las

peso al nacer 'y

complicaciones neonatales
graves se asociaron con rasgos

de TEA.

TEA en

hospitalizados en la UCIN para

los nifios prematuros

permitir una intervencion

temprana.

13




Chang YS et al. | Nifios que nacieron | Estudio de cohorte. | El nacimiento prematuro y ser | Sugiere intervenciones especificas | Nivel 3.b
(2023, Taiwan) prematuramente. pequefio para la edad | para los nifios prematuros con alto
(33) gestacional se asociaron con | riesgo de TEA y discapacidad
mayores riesgos de TEA vy | intelectual en funcion de la edad
discapacidad intelectual. Los | gestacional y el peso.
riesgos eran mayores para los
nifnos extremadamente
prematuros y muy pequefos
para la edad gestacional.
Elgen SKF et al. | Nifios Estudio de cohorte. | Los niflos extremadamente | Recomienda un  seguimiento | Nivel 3.b
(2023, Noruega) | extremadamente prematuros presentaron tasas | estrecho de los nifios
(34) prematuros. mas elevadas de sintomas de | extremadamente prematuros para
autismo en comparacion con | detectar signos tempranos de
sus pares nacidos a término. autismo, especialmente en
aquellos con  complicaciones
neonatales.
Balachandar V et | Factores prenatales | Revision Los factores epigenéticos | Destaca la importancia de la | Nivel 5
al. (2022, India) | maternos en el TEA. | bibliografica. influenciados por las | atencién prenatal para reducir
(35) condiciones prenatales | potencialmente el riesgo de TEA.

maternas pueden desempefar
un papel en el desarrollo del
TEA.
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Hosozawa M et al. | Madres con rasgos | Estudio de cohorte. | Los rasgos autistas maternos | Sugiere la necesidad de apoyo | Nivel 3.b
(2024, Japon) (36) | autistas. se asociaron con resultados | adicional para las mujeres
adversos en el nacimiento, | embarazadas con rasgos autistas.
incluido el parto prematuro.
JainiR et al. (2021, | Genética materna y | Estudio La genética materna influye en | Propone posibles objetivos para la | Nivel 1.c
EE. UU.) (37) neurodesarrollo experimental. el neurodesarrollo fetal y en los | intervencion temprana en el riesgo
fetal. fenotipos  posnatales con | de TEA.
rasgos de TEA a través de la
modulacion de la
inmunosupresion intrauterina.
Xiao J et al. (2021, | Padres con diversas | Estudio de cohorte. | Las caracteristicas de | Destaca los posibles efectos | Nivel 3.b
Dinamarca) (38) caracteristicas  de nacimiento de los padres, | transgeneracionales del
nacimiento. incluido el nacimiento | nacimiento prematuro en el riesgo

prematuro, se asociaron con el
resgo de TEA en la

descendencia.

de TEA.
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7. DISCUSION

7.1. TRASTORNOS DE ANSIEDAD

El nacimiento prematuro interrumpe fases criticas del desarrollo cerebral, o que

se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de trastornos de ansiedad.

El estudio de Schmitz-Koep determina que los adultos nacidos de manera
prematura presentan volumenes reducidos de la amigdala, ademas de
puntuaciones mas altas de personalidad evitativa, lo que refleja un aumento de
los rasgos de ansiedad social y los duraderos efectos de la prematuridad sobre

la estructura cerebral y el neurodesarrollo (17).

Lammertink determina en su estudio que el nacimiento prematuro afecta la
programacion del desarrollo, influyendo en los mecanismos de resiliencia y
vulnerabilidad. En este contexto, el ambiente estresante de la UCIN también
podria ser un factor clave en el desarrollo posterior de trastornos de ansiedad
(18).

El tercer trimestre del embarazo es un periodo critico para la plasticidad cerebral,
durante el cual tienen lugar procesos esenciales como la sinaptogénesis y la
mielinizacion. Sin embargo, el nacimiento prematuro interrumpe estos eventos
fundamentales, dando lugar a bebés con cerebros inmaduros y sistemas de

regulacion del estrés poco desarrollados (18).

Al ingresar en la UCIN, los recién nacidos prematuros enfrentan procedimientos
meédicos que generan un estrés posnatal significativo. Este estrés puede alterar
la programacion cerebral, afectando en particular al eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal y al sistema nervioso autonomo. Dichos cambios neurobiologicos
podrian ser marcadores de futuras patologias psicolégicas y dificultades
afectivas y sociales. Ademas, la disfuncion en la regulacion autbnoma central se
ha relacionado con trastornos psiquiatricos y dificultades en el control emocional

en personas nacidas prematuramente (18).

La desregulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, en algunos casos,
puede persistir hasta la edad adulta, afectando las respuestas al estrés y

aumentando la vulnerabilidad a problemas de salud mental. Asimismo, el estrés
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experimentado en los primeros afnos de vida puede inducir modificaciones
epigenéticas que alteran la capacidad de respuesta al estrés y contribuyen a

dificultades emocionales a largo plazo (18).

Asi, el nacimiento prematuro interfiere en el desarrollo temprano de los sistemas
de regulacion del estrés, lo que podria derivar en problemas de salud mental
persistentes, incluidos los trastornos de ansiedad.

Diversos estudios han reafirmado el impacto del estrés posnatal en los bebés
prematuros, evidenciando su influencia en el desarrollo estructural del cerebro y

sus posibles consecuencias a largo plazo (17,19,22,24,25).

Asi lo afirma Lammertink en otro de sus estudios. Este observo que una mayor
exposicion al estrés durante la hospitalizacion se asocia con un desarrollo mas
lento de la conectividad estructural en los bebés prematuros, afectando a toda la
red cerebral, lo que sugiere un vinculo potencial entre los cambios cerebrales
tempranos inducidos por el estrés y las dificultades posteriores en la regulacion

emocional (19).

Otras investigaciones han proporcionado informacién relevante sobre el impacto
de la prematuridad en el desarrollo de trastornos de ansiedad, destacando la
compleja interaccion entre el nacimiento prematuro, el desarrollo cerebral y los
factores ambientales. Asi, el nacimiento prematuro se asocia sistematicamente
con una mayor prevalencia de trastornos de ansiedad en nifios y adolescentes
(20-22).

El metaanalisis de Fitzallen revela que los nifios nacidos prematuramente
presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar ansiedad en
comparacion con aquellos nacidos a término. En particular, se encontré una
mayor probabilidad de ansiedad (OR = 2,20), ansiedad generalizada (OR =2,17)
y fobia especifica (OR = 1,93), lo que sugiere una vulnerabilidad particular de los
nifos prematuros a ciertos tipos de trastornos de ansiedad (20).

El estudio de Moore examina los sintomas de ansiedad en nifilos de 10 afos
nacidos extremadamente prematuros (<28 semanas de gestacion). Utilizando la
escala Child Symptom Inventory-4 (Inventario de Sintomas Infantiles-4). En esta
investigacion se recogieron evaluaciones de ansiedad tanto de los padres como
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de los profesores de 889 niflos. De esta forma, se hall6 que el grado de
prematuridad se asociaba significativamente con los informes de ansiedad tanto
de los padres como de los profesores, lo que sugiere que los nifios nacidos en
edades gestacionales mas tempranas pueden presentar un mayor riesgo de
sintomas de ansiedad. Ademas, los resultados de este estudio también
demuestran la compleja interaccion de los factores bioldgicos, socioeconémicos
y relacionados con la salud que pueden contribuir a los sintomas de ansiedad en

los niflos nacidos extremadamente prematuros (21).

El estudio de Bacchin se centra en los trastornos de ansiedad y del estado de
animo en adultos jovenes nacidos de forma prematura que tuvieron un desarrollo
tipico durante la infancia. Este encontré una prevalencia significativamente
mayor de psicopatologia, especificamente trastornos del estado de animo y de
ansiedad diagnosticados mediante la prueba MINI (Mini International
Neuropsychiatric Interview, MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional) en
el grupo de prematuros (22,5%) en comparacién con el grupo de nacidos a
término (4,2%). Esta diferencia siguid siendo estadisticamente significativa
incluso después de tener en cuenta el historial psicologico pasado de los sujetos
durante la adolescencia. En concreto, la entrevista MINI revelé que el 12% del
grupo de prematuros tenia sintomas psicopatoldgicos por debajo del umbral,
incluidos trastorno depresivo mayor, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
de ansiedad generalizada y trastorno de panico. Ademas, la entrevista clinica
identifico factores psicopatoldgicos subestimados en el pasado en el grupo de
prematuros (22).

De esta forma se puede inferir que incluso los bebés prematuros que se
desarrollan de forma tipica durante la infancia tienen un mayor riesgo de

desarrollar trastornos de ansiedad en la adultez temprana.

Morris identifica que, ademas de la ansiedad, los nifios muy prematuros suelen
enfrentar multiples desafios adicionales. Entre las comorbilidades mas
frecuentes se encuentran otros problemas de salud mental (OR = 11,5), las
dificultades sociales (OR = 6,2), los problemas motores (OR = 4,4) y los
problemas cognitivos (OR = 2,6). Esto sugiere que la ansiedad en nifios
prematuros rara vez ocurre de manera aislada, sino que suele estar acompanada

de dificultades en distintas areas del desarrollo. Aproximadamente la mitad de
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los nifos muy prematuros con trastornos de ansiedad de aparicién temprana
presentan comorbilidad con el TDAH. Esta alta tasa de comorbilidad resalta la

complejidad del perfil de desarrollo neurologico en esta poblacion.

Este estudio también identific6 dos factores independientes fuertemente
asociados con el desarrollo de trastornos de ansiedad en niflos muy prematuros:
la presencia de problemas de salud mental materna y las dificultades en la
adaptacion social infantil, lo que sugiere que el entorno familiar y social
desempeiian un papel clave en la aparicidon y evolucion de la ansiedad en estos
nifos. Los problemas de salud mental maternos podrian incrementar el riesgo
de ansiedad en estos nifios, o que sugiere que abordar el bienestar psicoldgico
materno podria ser un punto de intervencion crucial para reducir la vulnerabilidad
infantil. Respecto a las dificultades en la adaptacién social, la falta de habilidades
sociales podria contribuir a la persistencia de los sintomas ansiosos en

prematuros (23).

Se ha demostrado que estos problemas persisten hasta la edad adulta. El
estudio de Albayrak demuestra que, en los adultos jévenes nacidos muy
prematuros, los sintomas de ansiedad persisten. Estos mostraron niveles
significativamente mas altos de ansiedad que sus pares nacidos a término en el
cuestionario DASS-21 (Depression-Anxiety-Stress-Scale-21, Escala de
Depresion, Ansiedad y Estrés), lo que confirma la mayor prevalencia de ansiedad
en esta poblacion. En cuanto a los resultados del condicionamiento del miedo,
se observo que las amplitudes de la respuesta de conductancia de la piel y las
calificaciones de ansiedad fueron, en general, mas altas en el grupo de
prematuros en comparacion con el grupo de control. Esto sugiere una respuesta
fisiologica y subjetiva aumentada ante el paradigma del condicionamiento del
miedo, lo que podria reflejar una mayor sensibilidad a estimulos amenazantes

por parte de los individuos que fueron prematuros (24).

Ademas, el estudio de Fitzallen encuentra que, si bien algunos sintomas de
ansiedad pueden disminuir con la edad, los adultos nacidos prematuramente
siguen corriendo el riesgo de presentar sintomas relacionados con la ansiedad,

incluidos el comportamiento internalizador y la timidez (3).
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En conclusion, la evidencia subraya la compleja relacidon entre la prematuridad y
los trastornos de ansiedad, aumentando esta el riesgo de trastornos de ansiedad

durante la infancia, la adolescencia y la edad adulta.

Finalmente, es importante destacar que, a dia de hoy, a pesar de la relevancia
de los trastornos de ansiedad debido a su prevalencia en la poblacién general,
no se ha realizado la suficiente investigacidon sobre su vinculacion al nacimiento
prematuro. Asi lo confirma el estudio de Stahlberg, que exploré los factores de
riesgo prenatales y perinatales de los trastornos de ansiedad en nifios y
adolescentes. Este estudio reafirmé que un factor potencial para el desarrollo de
los trastornos de ansiedad era, en efecto, el nacimiento prematuro, pero las
pruebas fueron limitadas y los autores concluyeron que los factores de riesgo
prenatales y perinatales de los trastornos de ansiedad seguian estando poco
estudiados en comparacion con otros trastornos del neurodesarrollo (25).

7.2. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

(TDAH)

Las investigaciones realizadas en los ultimos 5 afos han proporcionado
informacion relevante sobre la relacion entre el nacimiento prematuro y el
desarrollo de TDAH (3,26-28).

Robinson determina en su estudio que los adultos nacidos prematuramente
presentan un riesgo relativo un 26% mayor de recibir un diagnéstico de TDAH
en comparacion con sus pares nacidos a término. Este aumento del riesgo
pareci6 estar estrechamente relacionado con el grado de prematuridad, ya que
se observd que el riesgo de diagndstico de TDAH disminuia a medida que
aumentaba la EG y el peso al nacer. Esto sugiere una correlacion significativa
entre la inmadurez neurologica en el momento del nacimiento y la vulnerabilidad
al desarrollo de TDAH (26).

El estudio de Robinson concluye que, aunque es posible que estos adultos no
presenten niveles mas elevados de sintomas de TDAH, su riesgo de recibir un
diagnodstico de TDAH en la edad adulta es mayor, siendo las probabilidades mas
elevadas para los que presentaron un nacimiento extremadamente prematuro.

Esto refleja la compleja relacion entre el nacimiento prematuro y el TDAH (26).
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Asi, una edad gestacional mas temprana se asocia con un mayor riesgo de
presentar sintomas de TDAH. Lingasubramanian determina en su estudio que
cada semana adicional de gestacion se relaciona con una reduccidén en la
presencia de estos sintomas, incluso en bebés nacidos a término (37-41 SG).
En concreto, cada semana adicional de edad gestacional se asocié con una
disminucién del 6% en los sintomas de hiperactividad y del 5% en los sintomas
de falta de atencidén y problemas cognitivos. Esto refuerza la idea de que el
desarrollo neurologico durante las ultimas semanas de gestacion desempefia un
papel crucial en la maduracion de las funciones atencionales y el control de la
impulsividad (27).

Fitzallen determina en su estudio que el “fenotipo conductual” de los prematuros
se caracteriza por una mayor prevalencia del subtipo inatento del TDAH, en
contraste con los subtipos hiperactivo-impulsivo o combinado, que son mas
comunes en la poblacion general. También determiné que, si bien la
prematuridad es un factor de riesgo para cualquier subtipo de TDAH, los nifios
prematuros con TDAH tienden a mostrar menos conductas hiperactivas e
impulsivas en comparacion con sus pares nacidos a término, y también tienden
a mostrar una menor comorbilidad con trastornos negativista desafiantes o de
conducta. Esta diferencia en el patron de comorbilidades sugiere un perfil

conductual distinto en los nifios prematuros (3).

Fitzallen concluye que, en estos casos, el TDAH esta mas estrechamente
relacionado con factores médicos, como complicaciones durante el nacimiento o
la presencia de lesiones o anomalias cerebrales, en lugar de estar vinculado a
factores sociales, que suelen tener un papel mas relevante en los individuos
nacidos a término con TDAH, lo que sugiere una etiologia diferenciada para el
TDAH en nifios nacidos prematuramente (3).

Otro estudio investigdb la asociacion entre el nacimiento prematuro, las
complicaciones posnatales y el riesgo de desarrollar TDAH en nifios. Tso
reafirmé en su estudio que los nifios nacidos prematuramente tienen un mayor
riesgo de TDAH en comparacion con sus pares nacidos a término y que el riesgo
de TDAH aumenta con el grado de prematuridad, pero también asocio el

desarrollo de TDAH con las complicaciones posnatales de los prematuros. Entre
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ellas, la patologia respiratoria precoz y la retinopatia del prematuro fueron
predictores significativos del TDAH tras controlar otros factores (28).

El TDAH que presentan los prematuros también persiste en la edad adulta.

Ademas, Hesselman encontré que las mujeres con TDAH tenian un mayor riesgo
de parto prematuro, concretamente del 17%, lo que podria sugerir un posible
ciclo intergeneracional entre el TDAH y el nacimiento prematuro (29).

7.3. TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA)

La relacién entre el nacimiento prematuro y el TEA ha sido objeto de
investigaciones recientes. Estas han demostrado de manera consistente una
asociacion significativa entre el nacimiento prematuro y un mayor riesgo de
desarrollo de TEA. Laverty demuestra en su estudio que las probabilidades de
desarrollar este trastorno son 3,3 veces mayores en los prematuros en
comparacion con la poblacién general. (30) Ademas, Fitzallen determina que
estas probabilidades son mayores cuanto mayor es el grado de prematuridad

(3).

Asimismo, Cogley determina en su estudio que hay varios factores especificos
que contribuyen al aumento del riesgo de TEA en bebés prematuros: el sexo
masculino, haber nacido pequefio para la edad gestacional y el deterioro
cognitivo general fueron determinados como factores significativos (31).

Fitzallen apunta en su estudio que los nifios nacidos de forma prematura
presentan una mayor tendencia a presentar conductas internalizantes y
dificultades emocionales. Este patrén se asocia con tasas mas altas de
problemas sociales y sintomas sugestivos de TEA. Los sintomas de TEA en esta
poblacion suelen manifestarse a través de dificultades concretas, lo que
contrasta con las dificultades mas generalizadas que se observan tipicamente
en casos de TEA en la poblacion general. Esto sugiere un perfil de afectacion
particular vinculado al nacimiento prematuro. Asimismo, los nifios prematuros
estdn en riesgo de presentar una variedad de problemas sociales vy
comunicativos que son caracteristicos del TEA (3).

El estudio de de Oliveira identificd los riesgos de desarrollar TEA en nifios
nacidos prematuramente que estaban hospitalizados en la UCIN. Para ello, se
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les aplicod la herramienta de cribado M-CHAT (Modified Checklist for Autism in
Toddlers, lista de comprobacion modificada para el autismo en nifios pequefios)
a lactantes de entre 18 y 24 meses de edad. Los resultados mostraron que el
50% de la muestra presentaba signos tempranos de TEA segun el cribado M-
CHAT (32).

Chang examina en su estudio la relacion entre la edad gestacional, el bajo peso
para la edad gestacional y el riesgo de TEAy discapacidad intelectual. Este hall6
que una menor edad gestacional se asociaba con mayores probabilidades de
TEA con discapacidad intelectual. Los nacimientos extremadamente prematuros
(EG < 28 semanas) presentaban el mayor riesgo, con una odds ratio ajustada
(ORa) de 4,26 en comparacion con los nacidos a término. El riesgo disminuia a
medida que aumentaba la edad gestacional, pero seguia siendo elevado para
todas las categorias de prematuros. Ademas, el grado de bajo peso para la edad

gestacional se asocié a un mayor riesgo de TEA y discapacidad intelectual (33).

De esta forma se concluyé que, tanto la menor edad gestacional como el grado
de bajo peso para la edad gestacional estan relacionados con una mayor
susceptibilidad de padecer TEA, con o sin discapacidad intelectual concurrente
(33).

El estudio de Elgen investiga la prevalencia y los posibles antecedentes de los
sintomas del TEA entre los nifos nacidos extremadamente prematuros en
comparacion con un grupo de nacidos a término. Esto se hizo a través del Autism
Spectrum Screening Questionnaire (ASSQ, Cuestionario de Deteccién del
Espectro Autista) (34).

Este estudio hall6 que los niflos extremadamente prematuros tenian
puntuaciones medias y puntuaciones combinadas significativamente mas altas
en dificultades sociales, conductas repetitivas y problemas de comunicacion.
Aproximadamente el 18,3% de los nifios extremadamente prematuros
presentaban puntuaciones altas en sintomas de TEA, en comparacién con el
3,4% de los nifios nacidos a término. Los cocientes de probabilidades de que los
ninos extremadamente prematuros presentaran estos sintomas fueron
notablemente superiores, en concreto 3,2 para las dificultades sociales y 6,4 para
los comportamientos repetitivos (34).
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Asi podemos concluir que los nifios extremadamente prematuros presentan un
mayor riesgo de dificultades sociales, conductas repetitivas y problemas de

comunicacion asociados al TEA.

Por otra parte, Balachandar determina en su estudio que factores maternos como
la edad, la obesidad, los desequilibrios hormonales y la calidad de los nutrientes
en la dieta pueden influir en las modificaciones epigenéticas del feto en
desarrollo, lo que podria contribuir potencialmente al riesgo de TEA. Por ejemplo,
el estrés materno durante el embarazo, especialmente entre las semanas 25 y
28 de gestacion, se ha asociado con un mayor riesgo y gravedad del TEA en la

descendencia (35).

Los estudios recientes han revelado una relacion compleja entre los rasgos

autistas maternos y el riesgo de tener un hijo prematuro con TEA (36-38).

Hosozawa encuentra en su estudio que niveles mas altos de rasgos autistas
maternos se asociaron con un mayor riesgo de parto prematuro, particularmente
muy prematuro (36). Esta observacion es relevante ya que, como se ha
mencionado anteriormente, el nacimiento prematuro en si mismo es un factor de

riesgo significativo para el desarrollo de TEA.

Asimismo, Jaini determina en su estudio que la genética materna también puede
desempenar un papel en la modulacion de la inflamacion intrauterina, que se ha
relacionado tanto con el nacimiento prematuro como con el desarrollo de TEA
(37).

Esto sugiere una posible via genética que conecta los rasgos autistas maternos,
el parto prematuro y el riesgo de TEA en la descendencia. Asi, la combinacién
de los rasgos autistas maternos y el parto prematuro podria tener un efecto

acumulativo en el riesgo de TEA.

Xiao determina en su estudio que los hijos de padres con caracteristicas de
nacimiento adversas (prematuridad o bajo peso al nacer) tuvieron un riesgo entre
un 31y un 43% mayor de TEA. Concretamente, los hijos de padres que nacieron
muy prematuros tienen un riesgo de casi el doble de desarrollar TEA (38). Esto
refuerza la existencia de un posible ciclo intergeneracional entre el parto

prematuro y el riesgo de TEA.
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7.4.

ANALISIS DAFO

En la realizacion de este estudio, se han encontrado diversas debilidades,

fortalezas, amenazas y oportunidades. Estas se detallan en la tabla 5.

Tabla 5. Analisis DAFO

DEBILIDADES

Existe un posible sesgo de publicacion

que podria favorecer los resultados
positivos.

La heterogeneidad en los disefios de los
estudios y en las medidas de resultado

puede limitar la comparabilidad.

FORTALEZAS

Anadlisis exhaustivo de la literatura
publicada en los ultimos 5 afios.

Enfoque en los principales posibles
resultados adversos del neurodesarrollo
(trastornos de ansiedad, TDAH y TEA).

Inclusion de estudios de individuos de

extrapolabilidad de los estudios en un
futuro.

La evolucion de los criterios diagndsticos
de los trastornos del neurodesarrollo
podria afectar a las comparaciones a
largo plazo.

Los factores socioeconémicos que
influyen en el acceso a la atencion y el
seguimiento los

podrian sesgar

resultados.

diferentes edades nacidos en SG
diferentes.
AMENAZAS OPORTUNIDADES
- Los rapidos avances en la atencion | - Integracion de los hallazgos en las guias
neonatal podrian limitar la de préctica clinica.

Desarrollo de estrategias de intervencion
especificas basadas en los factores de
riesgo identificados.

Exploracion de posibles factores de
proteccion en el neurodesarrollo de los

prematuros.

7.5. COMPARACION CON INVESTIGACIONES ANTERIORES

Los estudios realizados en los ultimos 5 afios han reforzado las conclusiones de
los estudios anteriores sobre el mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo

en individuos prematuros.

7.6. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA

- Mejora de los protocolos de cribado: la correlacion entre la edad
gestacional y los resultados del neurodesarrollo sugiere la necesidad de
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desarrollar protocolos de cribado adaptados en funcion de la edad
gestacional al nacer.

- Estrategias de intervencién temprana: los enfoques de intervencion
temprana especificos en los problemas del neurodesarrollo de los prematuros
podrian favorecer su prondstico a largo plazo.

- Seguimiento a largo plazo: dada la persistencia de los problemas de
neurodesarrollo en la adolescencia y la edad adulta, es crucial ampliar el
seguimiento y los servicios de apoyo a los prematuros.

- Mejora de las redes de apoyo sociales, psicolégicas y psiquiatricas:
debido a la prevalencia y persistencia de los trastornos del neurodesarrollo
en los prematuros, es fundamental ampliar la asistencia social, psicolégica y
psiquiatrica que se les ofrece a lo largo de su vida. Ademas, ya que la salud
mental materna parece tener un impacto considerable sobre el
neurodesarrollo de los prematuros, deberian ampliarse también las redes de

apoyo dirigidas a las madres.

7.7. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

- Desarrollo y validacion de nuevas herramientas de cribado y evaluacion
adaptadas a las poblaciones de prematuros.

- Desarrollo y evaluacidn de nuevas estrategias de intervencion dirigidas a vias
especificas del neurodesarrollo de los prematuros.

- Estudios longitudinales de seguimiento de los resultados del neurodesarrollo
de los prematuros desde la infancia hasta la edad adulta.

- Exploracion de los factores ambientales y sociales vinculados al desarrollo
de trastornos cognitivo-conductuales en prematuros.

- Exploracion del posible ciclo intergenacional vinculado al desarrollo de
trastornos cognitivo-conductuales en prematuros y a la prematuridad.

- Ampliar las lineas de investigacion sobre la relacién entre la prematuridad y

el desarrollo de trastornos de ansiedad.
8. CONCLUSIONES

La prematuridad es un factor de riesgo significativo para el desarrollo cognitivo-

conductual, existiendo una clara correlacion entre la edad gestacional y los
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resultados en el neurodesarrollo: cuanto mayor es el grado de prematuridad,

mayor es el riesgo de presentar trastornos del neurodesarrollo.

En este contexto, la prevalencia de trastornos del neurodesarrollo, en particular
de trastornos de ansiedad, TDAH y TEA, es significativamente mayor en
poblaciones de prematuros, concretamente con un OR = 2,2 para ansiedad, un
riesgo relativo un 26% mayor para TDAH y un OR = 3,3 para TEA.

Ademas, las presentaciones unicas de los trastornos del neurodesarrollo en
poblaciones de prematuros requieren enfoques de diagndstico e intervencion
adaptados a sus necesidades especificas. Por ejemplo, estos presentan una
mayor prevalencia del subtipo inatento del TDAH sin comorbilidad con el
trastorno negativista desafiante, a diferencia de la poblacion general, lo que

podria requerir un enfoque de intervencién adaptado al perfil del individuo.

En cuanto a la presentacion unica y al desarrollo general de los trastornos de
ansiedad en prematuros, seria necesario ampliar las lineas de investigacion, ya
que no hay resultados concluyentes sobre la diferencia de estos respecto a la
poblacién general mas alla de la mayor prevalencia que estos individuos

presentan.

Por otra parte, respecto al TEA, se deberian implementar herramientas de
cribado mas precisas y adaptadas a los prematuros, ya que estos tienden a
mostrar conductas internalizantes y un mayor retraimiento social, lo que podria
sesgar el diagnostico de dicho trastorno, ya que las caracteristicas encontradas
podrian tratarse de rasgos subclinicos en lugar de clinicos, lo que daria lugar a
cierto riesgo de sobrediagnéstico.

Las consecuencias cognitivo-conductuales del nacimiento prematuro persisten a
largo plazo, extendiéndose hasta la adolescencia y la edad adulta. Estas
repercusiones impactan en el rendimiento académico, el funcionamiento social y
la salud mental, lo que subraya la importancia de un seguimiento prolongado y
la implementacién de servicios de apoyo adecuados.

En este sentido, el cribado precoz y las estrategias de intervencion temprana

parecen ser prometedoras para minimizar los riesgos asociados al
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neurodesarrollo. Sin embargo, su eficacia a largo plazo necesitaria ser evaluada

de forma exhaustiva.

Finalmente, las técnicas avanzadas de neuroimagen han mejorado las
capacidades predictivas para identificar a los recién nacidos prematuros con
mayor riesgo de desarrollar alteraciones del neurodesarrollo, lo que podria
facilitar la implementacion de intervenciones mas tempranas y especificas,
optimizando asi los resultados a largo plazo. Por ello, este tipo de estudios, en
conjunto con otras herramientas, podrian resultar de gran utilidad en el cribado

precoz y la consiguiente intervencion temprana.
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10. ANEXOS

ANEXO . LISTA DE VERIFICACION PRISMA 2020 (16).

Localizacion

item ) L del item en
Seccion/tema , [Itemde lalistade verificacion |
n. a
publicacién
TiTULO
Identifique la publicacion como una revision
Titulo 1 . » Portada
sistematica.
RESUMEN
Resumen 5 Vea la lista de verificacion para resimenes
estructurado estructurados de la declaracion PRISMA 2020.
INTRODUCCION
o Describa la justificacion de la revision en el
Justificacion 3 o _ 4
contexto del conocimiento existente.
o Proporcione una declaracion explicita de los
Objetivos 4 o I
objetivos o las preguntas que aborda la revision.
METODOS
o Especifique los criterios de inclusién y exclusion
Criterios de L . ;
o 5 de la revision y como se agruparon los estudios 7
elegibilidad . }
para la sintesis.
Especifique todas las bases de datos, registros,
sitios web, organizaciones, listas de referencias y
Fuentes de 5 otros recursos de busqueda o consulta para
informacion identificar los estudios. Especifique la fecha en la

que cada recurso se busco o consulté por ultima

vez.
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Seccion/tema

Estrategia de

busqueda

Proceso de seleccion

de los estudios

Proceso de
extraccion de los

datos

Lista de los datos

item

nO

9

10a

10b

Localizacion
. . . del item en
Item de la lista de verificacion |

a

publicacién

Presente las estrategias de busqueda completas
de todas las bases de datos, registros y sitios
web, incluyendo cualquier filtro y los limites

utilizados.

Especifique los métodos utilizados para decidir si
un estudio cumple con los criterios de inclusién de
la revision, incluyendo cuantos autores de la
revision cribaron cada registro y cada publicacion
recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacién utilizadas en el

proceso.

Indique los métodos utilizados para extraer los

datos de los informes o publicaciones, incluyendo

cuantos revisores recopilaron datos de cada

publicacion, si trabajaron de manera

independiente, los procesos para obtener o No procede.
confirmar los datos por parte de los

investigadores del estudio y, si procede, los

detalles de las herramientas de automatizacion

utilizadas en el proceso.

Enumere y defina todos los desenlaces para los
que se buscaron los datos. Especifique si se
buscaron todos los resultados compatibles con
cada dominio del desenlace (por ejemplo, para No procede.
todas las escalas de medida, puntos temporales,

analisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados

para decidir los resultados que se debian recoger.
Enumere y defina todas las demas variables para

las que se buscaron datos (por ejemplo, No procede.
caracteristicas de los participantes y de la
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. item
Seccion/tema
n.°

Evaluacion del riesgo
de sesgo de los 11

estudios individuales

Medidas del efecto 12

13a

Métodos de sintesis 13b

13c

13d

Localizacion

. . . del item en
Item de la lista de verificacion |
a
publicacién
intervencion, fuentes de financiacion). Describa
todos los supuestos formulados sobre cualquier
informacion ausente (missing) o incierta.
Especifique los métodos utilizados para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos,
incluyendo detalles de las herramientas utilizadas, N
ose
cuantos autores de la revision evaluaron cada o
. ) . i ) realizo.
estudio y si trabajaron de manera independiente
y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.
Especifique, para cada desenlace, las medidas
del efecto (por ejemplo, razén de riesgos,
No procede.

diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o

presentacion de los resultados.

Describa el proceso utilizado para decidir qué
estudios eran elegibles para cada sintesis (por
ejemplo, tabulando las caracteristicas de los
estudios de intervencion y comparandolas con los g

grupos previstos para cada sintesis (item n.° 5).

Describa cualquier método requerido para

preparar los datos para su presentacion o

, . . r .
sintesis, tales como el manejo de los datos No procede
perdidos en los estadisticos de resumen o las
conversiones de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o No se
presentar visualmente los resultados de los realizé.

estudios individuales y su sintesis.

Describa los métodos utilizados para sintetizar los

resultados y justifique sus elecciones. Si se ha
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Seccion/tema

Evaluacion del sesgo

en la publicacion

Evaluacion de la

certeza de la

evidencia

RESULTADOS

Seleccion de los

estudios

item

nO

13e

13f

14

16a

16b

item de la lista de verificacion

realizado un metanalisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el
alcance de la heterogeneidad estadistica, y los

programas informaticos utilizados.

Describa los métodos utilizados para explorar las
posibles causas de heterogeneidad entre los
resultados de los estudios (por ejemplo, analisis

de subgrupos, metarregresion).

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan
realizado para evaluar la robustez de los

resultados de la sintesis.

Describa los métodos utilizados para evaluar el
riesgo de sesgo debido a resultados faltantes en
una sintesis (derivados de los sesgos en las

publicaciones).

Describa los métodos utilizados para evaluar la
certeza (o confianza) en el cuerpo de la evidencia

para cada desenlace.

Describa los resultados de los procesos de
busqueda y seleccién, desde el numero de
registros identificados en la busqueda hasta el
numero de estudios incluidos en la revision,

idealmente utilizando un diagrama de flujo.

Cite los estudios que aparentemente cumplian
con los criterios de inclusion, pero que fueron

excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

36

Localizacion
del item en
la

publicacién

No se

realizo.

No procede.

No procede.

No se

realizo.

No procede.

No se

realizo.



Seccion/tema

Caracteristicas de los

estudios

Riesgo de sesgo de

los estudios

individuales

Resultados de los

estudios individuales

Resultados de la

sintesis

item

nO

17

18

19

20a

20b

20c

20d

item de la lista de verificacion

Cite cada estudio incluido y presente sus

caracteristicas.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo

para cada uno de los estudios incluidos.

Presente, para todos los desenlaces y para cada
estudio: a) los estadisticos de resumen para cada
grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y
su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
o de confianza), idealmente utilizando tablas

estructuradas o graficos.

Para cada sintesis, resuma brevemente las
caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los

estudios contribuyentes.

Presente los resultados de todas las sintesis
estadisticas realizadas. Si se ha realizado un
metanalisis, presente para cada uno de ellos el
estimador de resumen y su precision (por
ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza)
y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si
se comparan grupos, describa la direccion del

efecto.

Presente los resultados de todas las
investigaciones sobre las posibles causas de
heterogeneidad entre los resultados de los

estudios.

Presente los resultados de todos los analisis de
sensibilidad realizados para evaluar la robustez

de los resultados sintetizados.
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Localizacion
del item en
la

publicacién

No se

realizo.

Tabla 4

No se

realizo.

No se

realizo.

No se

realizo.

No se

realizo.



Localizacion

item ) o del item en
Seccion/tema , [Itemde lalista de verificacion |
n. a
publicacién
Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo
Sesgos en la 1 debido a resultados faltantes (derivados de los No se
publicacién sesgos de en las publicaciones) para cada realizo.
sintesis evaluada.
Presente las evaluaciones de la certeza (o
Certeza de la ] . ] No se
) ) 22  confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada o
evidencia realizo.
desenlace evaluado.
DISCUSION
3 Proporcione una interpretacién general de los 25
a
resultados en el contexto de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia No se
incluida en la revision. realizo.
Discusion .
3 Argumente las limitaciones de los procesos de
c
revision utilizados. No se
realizo.
Argumente las implicaciones de los resultados
23d para la practica, las politicas y las futuras
investigaciones. 26
OTRA
INFORMACION
Proporcione la informacion del registro de la
revision, incluyendo el nombre y el numero de
24a i L ] No procede.
registro, o declare que la revisién no ha sido
Registro y protocolo registrada.
odb Indique dénde se puede acceder al protocolo, o
declare que no se ha redactado ningun protocolo. No procede.
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Localizacion

. item ) o del item en
Seccion/tema , Itemde lalista de verificacion |
n. a
publicacién
Describa y explique cualquier enmienda a la
24c  informacioén proporcionada en el registro o en el
No procede.

protocolo.
Describa las fuentes de apoyo financiero o no

Financiacion 25 financiero para la revision y el papel de los No procede.
financiadores o patrocinadores en la revision.

) ) Declare los conflictos de intereses de los autores

Conflicto de intereses 26 L No procede.
de la revision.
Especifique qué elementos de los que se indican
a continuacion estan disponibles al publico y

] o donde se pueden encontrar: plantillas de
Disponibilidad de . »
) formularios de extraccion de datos, datos
datos, cédigos y 27 No procede.

otros materiales

extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los analisis, cddigo de
analisis, cualquier otro material utilizado en la

revision.
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LISTA DE VERIFICACION PRISMA 2020 PARA RESUMENES ESTRUCTURADOS.

item
Seccion/tema , Item de la lista de verificacion
n.
TiTULO
Identifique el informe o publicacién como una revision
Titulo 1 . )
sistematica.
ANTECEDENTES
L. Proporcione una declaracioén explicita de los principales
Objetivos 2 o L
objetivos o preguntas que aborda la revision.
METODOS
Criterios de - . : - . .
o 3 Especifique los criterios de inclusion y exclusién de la revision.
elegibilidad
Especifique las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
Fuentes de i . ) . i
4 datos, registros) utilizadas para identificar los estudios y la fecha
informacién )
de la ultima busqueda en cada una de estas fuentes.
Riesgo de sesgo de . . - )
Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de
los estudios 5 o ) )
sesgo de los estudios individuales incluidos.
individuales
Sintesis de los 5 Especifique los métodos utilizados para presentar y sintetizar los
resultados resultados.
RESULTADOS
Proporcione el numero total de estudios incluidos y de
Estudios incluidos 7 participantes y resuma las caracteristicas relevantes de los
estudios.
Presente los resultados de los desenlaces principales e indique,
Sintesis de los 8 preferiblemente, el nimero de estudios incluidos y los

resultados

participantes en cada uno de ellos. Si se ha realizado un

metanalisis, indique el estimador de resumen y el intervalo de
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item
Seccion/tema . Item de la lista de verificacion
n.

confianza o de credibilidad. Si se comparan grupos, describa la
direccion del efecto (por ejemplo, qué grupo se ha visto

favorecido).

DISCUSION

o Proporcione un breve resumen de las limitaciones de la
Limitaciones de la ) o ) . ] i
evidencia incluida en la revisién (por ejemplo, riesgo de sesgo,

evidencia ) ] ) ) ] L
inconsistencia —heterogeneidad— e imprecision).
. Proporcione una interpretacién general de los resultados y sus
Interpretacion 10 o ]
implicaciones importantes.
OTROS
Financiacion 1" Especifique la fuente principal de financiacion de la revision.
Registro 12 Proporcione el nombre y el nUmero de registro.
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ANEXO Il. Herramienta de evaluacion de la evidencia de revisiones

sistematicas y metaanalisis: GUIA PRISMA (39).

GUIA PRISMA

Seccion/Tema Numero del item | item

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacion como revision sistematica,
metaanalisis o ambos.

Resumen

Resumen 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya,

estructurado segun corresponda: antecedentes; objetivos; fuente
de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios,
participantes e intervenciones; evaluacion de los
estudios y métodos de sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los
hallazgos principales; numero de registro de la
revision sistematica.

Introduccion

Justificacion 3 Describir la justificacion de la revision en el contexto
de los que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se
desean contestar con relacion a los participantes,
las intervenciones, las comparaciones, los
resultados y el disefio de los estudios (PICOS).

Métodos

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se
pueda acceder y, si esta disponible, la informacion
sobre el registro, incluyendo su numero de registro.

Criterios de | 6 Especificar las caracteristicas de los estudios y de

elegibilidad las caracteristicas utilizadas como criterios de

elegibilidad y su justificacion.
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Fuentes de | 7 Describir todas las fuentes de informacién en la

informacion busqueda y la fecha de la ultima busqueda
realizada.

Busqueda 8 Presentar la estrategia completa de busqueda
electronica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que
pueda ser reproducible.

Seleccion de los | 9 Especificar el proceso de seleccién de los

estudios estudios.

Proceso de | 10 Describir los métodos para la extraccion de datos de

extraccion de datos las publicaciones y cualquier proceso para obtener
y confirmar datos por parte de los investigadores.

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se
buscaron datos y cualquier asuncion y simplificacion
que se hayan hecho.

Riesgo de sesgo en | 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el

los estudios riesgo de sesgo en los estudios individuales

individuales (especificar si se realizo al nivel de los estudios o de
los resultados) y como esta informacion se ha
utilizado en la sintesis de datos.

Medidas de resumen | 13 Especificar las principales medidas de resumen

Sintesis de | 14 Describir los métodos para manejar los datos y

resultados combinar resultados de los estudios, cuando esto es
posible, incluyendo medidas de
consistencia para cada
metaanalisis.

Riesgo de sesgos | 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo

entre los estudios que pueda afectar la evidencia acumulativa.

Andlisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de andlisis, en el
caso de que se hiciera, indicar cuales fueron
preespecificados.

Resultados

Seleccion de | 17 Facilitar el numero de estudios cribados, evaluados

estudios para su elegibilidad e incluidos en la revision, y
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detallar las razones para su exclusion en cada

etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo.

Caracteristicas de los | 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para

estudios las que se extrajeron los datos.

Riesgo de sesgo en | 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada

los estudios estudio vy, si esta disponible, cualquier evaluacion
del sesgo en los resultados.

Resultados de 20 Para cada resultado considerado en cada estudio

los estudios (beneficios o dafios), presentar a) el dato resumen

individuales para cada grupo de intervencion y b) la estimacion
del efecto con su intervalo de confianza, idealmente
de forma grafica mediante un diagrama de bosque
(forest plot).

Sintesis de los | 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis

resultados realizados, incluyendo los intervalos de confianza
y las medidas de consistencia.

Riesgo de sesgo | 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacién del

entre los estudios riesgo de sesgo entre los estudios (ver item 15).

Analisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier analisis
adicional, en el caso de que se hayan realizado.

Discusion

Resumen de la |24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la

evidencia fortaleza de las evidencias para cada resultado
principal; considerar su relevancia para grupos
clave.

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los
resultados y de la revision

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacién general de los
resultados en el contexto de otras evidencias, asi
como las implicaciones para la futura investigacion.

Financiacion

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion de la revision

sistematica y otro tipo de apoyos, asi como el rol de

los financiadores en la revision sistematica.
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REVISIONES ITEMS DE PRISMA
SISTEMATICAS Y|

METAANALISIS 1 |2 B 4 5 |6 [7 |8 |0 10 1 [12 13 14 15 A6 17 [18 [19 [20 21 [22 [23 [24 25 [26 [27 [TOTAL
Fitzallen GC et al,Si |Si [Si [Si [No [Si |Si [No [Si [Si [Si [Si [Si |si [Si |si |Si [Si |si [Si |si |Si [Si [si |Si [Si [si |25
2021 (20)

Stahlberg T et al/Si [Si |Si [Si |[No [Si [Si [No |Si [Si [Si |Si [Si [Si [Si [Si [Si [Si [Si No [No [Si [Si [Si [si [Si [Si 23
2020 (25)

Robinson R et al,Si |Si [Si [Si [No [Si |Si [No [Si [Si [Si [Si [Si |Si [Si [Si |Si [Si |Si [Si |Si |Si [Si [Si |Si [Si [Si |25
2023 (26)

Laverty C et al/Si |Si [Si [Si [No [Si |Si [No[Si [Si [si [Si [Si |si [Si [si |Si [Si |si [Si |si |Si [Si [si |Si [Si [si |25
2021 (30)

Cogley C et al/Si [Si [Si [Si No [Si [Si [No [Si [Si |Si [Si [Si |[Si [si [Si [Si |Si [Si [No No [Si [Si [Si [si [si [Si [23

2021 (31)
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ANEXO Ill. Herramienta de evaluacion de la evidencia de revisiones

bibliograficas: guia Caspe (40).

GUIA CASPE

A. ¢ Los resultados de la revision son validos?

Sl NO SE NO

1. ¢, Se hizo la revision sobre un tema claramente
definido?

2. ¢ Buscaron los autores tipos de articulos

adecuados?

3. ¢ Crees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

4. ¢Crees que los autores de la revisién han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad

de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los diferentes estudios|
han sido mezclados para obtener un resultado

"combinado”, ;era razonable hacer eso?

B. ¢ Cuales son los resultados?

Sl NO SE NO

6. ¢ Cual es el resultado global de la revision?

7. ¢, Cual es la precision del resultado/s?

C. ¢Son los resultados aplicables en tu medio?

Si NO SE NO

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu
medio?

9. ¢ Se han considerado todos los resultados

importantes para tomar la decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los|

perjuicios y costes? Aunque no esté planteado

explicitamente en la revision, ¢ qué opinas?
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REVISIONES ITEMS GUIA CASPE TOTAL
BIBLIOGRAFICAS 1 > 3 4 5 6 = 8 9 10

Fitzallen GC et al, 2020Si Si Si Si Si No sé Si Si Si 8

(3)

Lammertink F et al, 2021[Si Si Si No sé Si Ver tabla4 |No sé Si Si Si 7

(18)

Balachandar V et al, 2022Si Si Si No sé No sé No sé Si Si Si 6

(35)
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ANEXO IV. Herramienta de evaluacion de la evidencia de estudios

observacionales: guia Strobe (41).

GUIA STROBE
item Recomendacion

Titulo y resumen 1 (a) Indique en el titulo o en el resumen, el disefio del
estudio con un término habitual.

(b) Proporcione en el resumen una sinopsis
informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que
se ha encontrado.

Introduccion

Contexto/Fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientifico de la
investigacion que se comunica.

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier
hipotesis preespecificada.

Métodos

Diseno del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos
clave del disefio del estudio.

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes,
incluidos los periodos de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y recogida de datos.

Participantes 6 (@) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de

elegibilidad, asi como las fuentes y el método de
seleccién de los participantes. Especifique los métodos
de seguimiento Estudios de casos y controles:
proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las
fuentes y el proceso diagndstico de los casos y el de
seleccién de los controles. Proporcione las razones
para la eleccion de casos y controles Estudios
transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y
las fuentes y métodos de seleccion de los participantes

(b) Estudios de cohortes: en los estudios
apareados, proporcione los criterios para la formacion
de parejas y el numero de participantes con y sin
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exposicién Estudios de casos y controles: en los
estudios apareados, proporcione los criterios para la
formacion de las parejas y el nimero de controles por
cada caso

Variables

Defina claramente todas las variables: de respuesta,

exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras
del efecto. Si procede, proporcione los criterios
diagnosticos

Fuentes

datos/medidas

de

Para cada variable de interés, proporcione las fuentes
de datos y los detalles de los métodos de valoracion
(medida). Si hubiera mas de un grupo, especifique la
comparabilidad

de los procesos de medida.

Sesgos

Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar

fuentes potenciales de sesgos.

Tamafo muestral

10

Expliqgue como se determiné el tamafo muestral.

Variables cuantitativas

11

Expliqgue cédmo se trataron las variables cuantitativas en
el analisis. Si procede, explique qué grupos se
definieron y por qué.

Métodos estadisticos

12

(@) Especifigue todos los métodos estadisticos,
incluidos los empleados para controlar los factores de

confusion.

(b) Especifigue todos los métodos utilizados para

analizar subgrupos e interacciones

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes
(missing data)

(d) Estudio de cohortes: si procede, explique como
se afrontan las pérdidas en el seguimiento Estudios de
casos y controles: si procede, explique cémo se
aparearon casos Yy controles Estudios transversales: si
procede, especifique como se tiene en cuenta en el
analisis la estrategia de muestreo

(e) Describa los analisis de sensibilidad
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Resultados

Participantes

13

(a) Describa el numero de participantes en cada fase
del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes
potencialmente elegibles, los analizados para ser
incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el
estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los

analizados.

(b) Describa las razones de la pérdida de participantes

en cada fase

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo.

Datos descriptivos

14

(a) Describalas caracteristicas de los participantes en

el

estudio y la informacion sobre las exposiciones y los
posibles factores de confusion

(b) Indique el numero de participantes con datos
ausentes en cada variable de interés

(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de

seguimiento

Datos de las variables de

resultado

15

Estudios de cohortes: describa el numero de eventos
resultado, o bien proporcione medidas resumen a lo
largo del tiempo de resultado. Estudios de casos y
controles: describa el numero de participantes en cada
categoria de exposicion, o bien proporcione medidas
resumen de exposicion Estudios transversales:
describa el numero de eventos, resultados, o bien

proporcione medidas resumen.

Resultados principales

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si
procede, ajustadas por factores de confusion, asi como
su precision. Especifique los factores de confusion por

los que se ajusta y las razones para incluirlos.

(b) Si categoriza variables continuas, describa los

limites de los intervalos.
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(c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las
estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del

riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante.

Otros analisis 17 Describa otros analisis efectuados (de subgrupo
s, interacciones o sensibilidad)

Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del
estudio.

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone
tanto sobre la direccion como sobre la magnitud de
cualquier posible sesgo

Interpretacion 20 Proporcione una interpretacién global prudente de los
resultados considerando objetivos, limitaciones,
multiplicidad de analisis, resultados de estudios
similares y otras pruebas empiricas relevantes.

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados
(validez externa).

Otra informacion

Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los

patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio

previo en el que se basa el presente articulo
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GUIA STROBE

Autor y afoll 2 3 4 5 6 7 8 9 10 111 12 {13 (14 (15 (16 (17 18 |19 20 21 [22 [Total
item

Schmitz-Koep BNo Si [Si [Si No |Si [Si Si [Si No |Si |No |Si (Si Si |Si Si Si |[Si Si Si [Si (18
et al, 2021 (17)

Lammertink FefNo Si Si (Si Si Si [Si (Si |Si No [Si [No |[No No (|Si [Si (Si Si Si Si Si [Si |17
al, 2022 (19)

Moore PSetal/Si Si |Si (Si |Si Si [Si Si |Si No |Si |No |Si |Si |si |Si Si [Si si Si |Si Si 20
2021 (21)

Bacchin ME etSi |Si |Si (Si |Si Si [Si Si Si Si |Si No |No |Si |Ssi |Si Ssi [Si si Si |Si Si 20
al, 2023 (22)

Morris AR et al/Si |Si Si (Si Si Si [Si (Si |Si No [Si No |No Si Si [Si (Si Si Si Si Si |Si |19
2021 (23)

Albayrak B etSi |Si Si |Si Si |Si Si [Si Si No Si [No |No No |Si [Si |[Si |Si Si (Si (Si Si (18
al., 2023 (24)

LingasubramanilSi |Si |Si [Si Si No Si (Si |Si No [Si [Si |Si |No (|Si [Si ((Si Si Si Si Si |Si |19
an G et al, 2022

(27)

Tso WWY etal/Si |Si Si [Si Si |Si |Si |Si [Si No |Si |No [No No [Si |No |[Si Si Si |[Si |Si |Si (7
2023 (28)

Hesselman SetSi Si |Si (Si [Si (Si [Si Si Si No |Si [No No No Si No Si Si Si §Si Si [Si (17
al, 2020 (29)

De Oliveiraetal/Si Si Si (Si Si Si Si (Si |Si |Si [Si [No |[No No |Si |No (Si Si Si [Si Si |No [17
2020 (32)
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Chang YSetal/Si Si Si Si Si |Si Si [Si Si No [Si [Si |No No Si |Si Si |Si |[Si si |Si [|Si [19
2023 (33)
Elgen SKF etal/Si |Si |Si Si |Si Si [Si Si |Si No |Si [No No No Si No Si [Si si Si |Si Si [17
2023 (34)
Hosozawa M efSi |Si Si (Si Si Si [Si (Si |Si No [Si [Si |Si |No (|Si [Si (Si Si Si Si Si [Si |20
al, 2024 (36)
Xiao J et aliSi |Si Si [Si Si |Si |Si |Si [Si No |Si |No [No No [Si |No |[Si Si Si |[Si |Si |Si (7
2021 (38)
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