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1 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En los ultimos afios se estan incrementando de forma importante los
embarazos multiples en nuestra sociedad. Este hecho es debido a dos razones
fundamentalmente; en primer lugar, a la expansion de la utilizacion de técnicas
de reproduccion asistida y en segundo lugar al mayor porcentaje de embarazos
en edad avanzada. La incidencia de embarazos pretérmino esta alrededor del
7-11% de todas las gestantes y alrededor del 50% de los embarazos
gemelares (Romero et al., 2014; Murray et al., 2018).

El parto pretérmino es el principal problema obstétrico en la actualidad. Su
diagndstico y tratamiento oportuno son de importancia basica en el manejo de

la prematuridad.

Las tasas de mortalidad neonatal se encuentran estrechamente ligadas con la
incidencia de la prematuridad. Los nacimientos pretérmino representan tres
cuartas partes de todas las muertes neonatales no asociadas con

malformaciones (Romero et al., 2014).

La morbilidad asociada a partos prematuros es elevada. Las principales causas
de ingreso en unidades neonatales son sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), sepsis, neumonia intrauterina, ictericia, infeccion tras rotura prematura
de membranas, dificultad respiratoria transitoria y enfermedad de membrana
hialina (Zamudio et al., 2013; Méndez et al., 2017). Como vemos la mayor parte

de las causas de morbilidad corresponden a patologia respiratoria.

El parto prematuro también es el factor mas importante que determina la
morbilidad y mortalidad neonatal entre los gemelos. El riesgo de parto
prematuro es de ocho a nueve veces mayor en gestaciones gemelares que en
gestaciones Unicas. Se han propuesto varias intervenciones para reducir la
tasa de parto prematuro en gestaciones gemelares, como reposo en cama,
tocolisis profilactica, asesoramiento nutricional, cerclaje y pesario cervical.

Desafortunadamente, estas intervenciones no han demostrado evidencia en
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reducir el riesgo de parto prematuro en gestaciones gemelares (Chauhan et al.,
2010).

Actualmente, hay pruebas convincentes de que la administracion de
progesterona vaginal a mujeres asintomaticas con gestacion unica y cuello
uterino corto ecografico, disminuye el riesgo de parto prematuro y
morbimortalidad neonatal (Romero et al., 2014).

La eficacia de la progesterona vaginal para evitar el parto prematuro en
mujeres con gestacion doble, ha sido menos estudiada y es mas controvertida.
En el estudio del cual partimos se pretendia estudiar la influencia de la
progesterona en la prevencion del parto pretérmino de gemelos dicigéticos. Las
conclusiones fueron que la terapia de progesterona vaginal fue generalmente
bien tolerada, pero no pudo prevenir los nacimientos prematuros en embarazos
gemelares. La dosis de progesterona de 400 mg no ofrecidé ventajas sobre el
régimen de 200 mg (Serra, Perales et al., 2013).

Tampoco se pudo demostrar eficacia en embarazos gemelares en otros
estudios (Dodd et al., 2017).

Sin embargo, existe un metandlisis que concluye que si existe eficacia para
embarazos gemelares con unas caracteristicas determinadas. Segun este
estudio, la administracion de progesterona vaginal a mujeres asintomaticas,
con gestacion gemelar, y cuello uterino corto ecogréfico, reduce el riesgo de
parto prematuro. Ademas reduce la morbimortalidad neonatal, sin efectos

nocivos demostrables en neurodesarrollo infantil (Romero et al., 2017).

Roberto Romero hace especial énfasis en que no se observan “efectos nocivos
demostrables en el neurodesarrollo infantil”. Otra autora como Christine K.
Wagner, afirma que la progesterona no puede considerarse simplemente una
hormona femenina; la evidencia cientifica indica que la progesterona guia los
procesos fundamentales de desarrollo dentro de las regiones cerebrales mas
estrechamente asociadas con la funcion emocional y, que en este sentido,
seria necesario en investigaciones futuras valorar la posible influencia de la

progesterona en el desarrollo emocional de los recién nacidos (Wagner, 2008).
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A pesar de la controversia respecto a su eficacia, la utilizaciébn de la
progesterona durante el embarazo es cada vez mayor. Las causas son el
aumento exponencial de embarazos mudltiples, y las escasas alternativas
terapéuticas para combatir el parto pretérmino, y la consiguiente

morbimortalidad neonatal.

La progesterona ejerce efectos temporales y anatomicamente especificos
sobre los procesos de desarrollo del sistema nervioso. La exposicion exdégena
de progesterona podria producir efectos duraderos en la funcion cerebral del
neonato, y por lo tanto, influir en su desarrollo psicomotor, comportamental e
intelectual (Wagner, 2008).

Es evidente que la cuestion no resuelta de si la exposicion prenatal a la
progesterona influye en la capacidad cognitiva y emocional del nifio,
permanece clinicamente importante y en la necesidad de una evaluacion mas
rigurosa. Menos datos existen aun sobre la influencia en la capacidad cognitiva
y emocional de gemelos dicigéticos. En éstos, se sigue administrando
progesterona prenatal, a pesar de que los estudios muestran una controvertida

eficacia para la prevencion de partos prematuros.
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2.1

INTRODUCCION

PROGESTERONA

Implicacion en el desarrollo neural

La progesterona es una hormona esteroide que actia a nivel de diferentes
tejidos del aparato reproductor femenino, ejerciendo diversos efectos cuyo fin
altimo es promover las condiciones 6ptimas para que pueda anidarse en el
atero un posible 6vulo fecundado. Debido a la capacidad de la progesterona
para modificar determinadas funciones del Utero, se la emplea ya sea en forma
de inyectable intramuscular, gel vaginal, capsulas de uso oral o formando parte
de un dispositivo intrauterino de liberacion prolongada en las mujeres

embarazadas.

Pero la progesterona no solo actia a nivel del aparato reproductor femenino.
Existen varios estudios que relacionan la progesterona prenatal y neonatal con
el desarrollo neural. Las conclusiones coinciden en que existe una clara
implicacién de la progesterona en el desarrollo y diferenciacion neural tanto

prenatal como neonatal.

Estudios realizados mediante inmunocitoquimica concluyen que la
progesterona se expresé en las regiones no habitualmente asociadas con la
reproduccion, sino mas bien asociadas con la cognicién, la psicomotricidad, y la
funcién visual, tales como la neocorteza, el hipocampo, el putamen caudado y

el ndcleo geniculado lateral (Heberden, 2017).
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Las hormonas esteroideas ejercen sus efectos en los tejidos diana a través de
la activacion de los receptores nucleares especificos que, como factores de
transcripcion, pueden ejercer poderosos efectos sobre la expresion génica y la
funcion celular. La sensibilidad del cerebro en desarrollar progesterona se
confiere, al menos en gran parte, a la expresibn de PR (receptor de
progesterona) en regiones especificas del cerebro durante los periodos criticos
del desarrollo. Mediante inmunocitoquimica, se ha demostrado la existencia del
receptor de progesterona en el sistema hipotalamo-hipofisario-adrenal,
estrechamente relacionado con trastornos emocionales y comportamentales
(Mahmoud et al., 2016).

En un estudio de similares caracteristicas, pero realizado en ratas, se detecto
inmunoreactividad a la proteina PR en numerosas regiones del cerebro, tales
como, el nacleo periventricular anterolateral, el ndcleo preoptico medial y el
nacleo ventromedial del hipotdlamo. También en el neocortex, el hipocampo,
putamen caudado y el nucleo geniculado lateral. Pero lo mas interesante de
este estudio es que la expresion de PR fue significativamente mas elevada en
el periodo perinatal que en la edad adulta. Estos hallazgos son consistentes
con la idea emergente de que la progesterona, y sus receptores, pueden
desempefiar un papel fundamental en los mecanismos especificos y

fundamentales del desarrollo neural (Quadros et al., 2007).

En la misma linea, Brunton reflexiona sobre el papel tan importante que juegan
los esteroides neuroactivos en la formacién y funcionamiento del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal durante el desarrollo fetal. Este eje, esta
implicado en la neurobiologia de los trastornos emocionales y del
comportamiento, entre otras razones, porque se encarga de la produccion de
dopamina. Entre los esteroides neuroactivos, Brunton destaca la progesterona,
y reflexiona sobre algunos estudios que demuestran que los factores que
generan estrés materno durante el embarazo, posteriormente influyen en la
capacidad de generar esteroides. En este sentido, plantea la posibilidad de que
la utilizacién de progesterona durante el embarazo pueda reducir la frecuencia

de aparicion de algunas patologias emocionales en la infancia.
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Para concluir, anima a una mayor investigacion del posible uso profilactico de
la progesterona durante el embarazo, con el propdsito de prevenir patologias

emocionales (Brunton, 2015).

Existen observaciones experimentales, con estudios in vitro mediante
inmunocitoquimica, sugiriendo que la progesterona modula otros sistemas de
receptores de membrana tales como el serotoninérgico, el noradrenérgico y el
dopaminérgico, todos ellos implicados en practicamente la totalidad de las

patologias psiquiatricas. (Pluchino et al., 2016).

Redundando sobre la via dopaminérgica, Willing y Wagner realizan un proyecto
con ratas. Administran un antagonista de los receptores de progesterona
durante el periodo neonatal, y logran demostrar mediante procesos
inmunocitoquimicos, la disminucién de la actividad de la via dopaminérgica
mesocortical. Su conclusion es que la progesterona, durante el periodo pre y
neonatal, puede tener un papel importante en el desarrollo de trastornos
psiquiatricos y comportamentales posteriores. Por este motivo, creen que el
uso de progesterona sintética en humanos durante el periodo de desarrollo

neonantal, puede tener un papel importante (Willing y Wagner, 2016).

Cada vez es mas evidente que, las hormonas esteroideas y sus receptores, no
s6lo ejercen efectos sobre las regiones del cerebro en la funcién reproductiva
y/o neuroendocrina, sino también influyen en el desarrollo y el funcionamiento
de la corteza cerebral. Esta teoria la hemos podido constatar en los estudios

nombrados anteriormente.

Pero una cosa es demostrar la influencia de la progesterona en la
neurogénesis y funcionamiento cerebral, sobre todo en las areas que modulan
las emociones, y otra cosa bien distinta es demostrar que la exposicién a
diferentes dosis de progesterona durante el embarazo, puede afectar en ultima

instancia al desarrollo emocional e intelectual en la infancia.
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Implicacién en el desarrollo emocional e intelectual en la infancia

En un estudio realizado por Meyer-Bahlbur se administra progesterona prenatal
entre los meses cuarto y séptimo del embarazo. Lo comparan con otro grupo al
gue administran placebo. Eligieron estos meses porque pensaban que era el
periodo en el que se estaba formando el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal. No
objetivan diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en
las areas de actividad fisica, irritabilidad, comportamientos inadecuados,
habilidades atléticas o tendencia a la homosexualidad. Si se observaron
diferencias estadisticamente significativas con respecto a habilidades sociales,
mas desarrolladas en el grupo influenciado con progesterona (Meyer Bahlburg,
Grisanti y Ehrhardt, 1977).

Otro estudio, realizado por Meyer Bahlbur con idéntica metodologia, en el
mismo afio, pero con una muestra solo de nifias, sugiere que la exposicion a
progesterona en el periodo prenatal se correlaciona positivamente con la

psicomotricidad en la infancia (Ehrhardt, Grisanti y Meyer Bahlburg, 1977).

Estos primeros estudios generaron controversia en la opinién cientifica por
diversas limitaciones metodolégicas e inconsistencias. Los autores no pudieron
replicar sus resultados originales con una metodologia mas precisa (Meyer
Bahlburg y Ehrhardt, 1980).

En otro estudio, Dalton divide a las gestantes en dos grupos, aquellas que
habian recibido un minimo de 500mg de progesterona natural, mediante
inyeccién intramuscular, a lo largo del embarazo y gestantes controles que no
habian recibido progesterona durante el embarazo. Todas las madres eran
europeas y no habia nifios adoptados en la muestra. Concluye que, los nifios
cuyas madres recibieron progesterona durante el embarazo, eran
significativamente mas propensos a estar de pie y caminar en su primer
cumpleafios. Ademas, tenian un mayor logro académico a los 9-10 afios de

edad, en comparacion con los controles.

17



Curiosamente, se informé de que el éxito académico mostrd6 un efecto
dependiente de la dosis; el rendimiento académico es mayor en los nifios cuyas
madres habian recibido mas de 5 gramos de progesterona. Por otro lado, el
rendimiento académico también era mayor en los nifios cuyas madres habian
iniciado la exposicidbn a progesterona antes de la semana 16, y ésta habia
durado mas de 8 semanas (Dalton, 1976; Dalton 1979).

Crhistine. K. Wagner en el afio 2008 concluyd, a partir de una revision de los
estudios realizados por Dalton, que adolecian de importantes limitaciones
metodoldgicas e inconsistencias, por lo que es dificil sacar una conclusion
simple, sin embargo, estos hallazgos sugieren la importancia de supervisar el
desarrollo psicosocial y psicosexual de los nifios expuestos a progesterona

durante la gestacion (Wagner, 2008).

Mas recientemente, Trotter, administra progesterona postnatal a recién nacidos
pretérmino durante las 6 semanas posteriores al parto. La progesterona era
administrada de forma intravenosa, y la dosis media fue de 21,20(desde 11,23
a 27,36) mg/Kg/dia. A continuacion, evalian el desarrollo psicomotor con
respecto a recién nacidos pretérmino, que no han estado influenciados con
progesterona las semanas posteriores al parto. Comprueban que el desarrollo
de los recién nacidos influenciados con progesterona es normal, en
comparacion con el retardo significativo en el desarrollo de los no influenciados
(Trotter et al., 2001).

En otro estudio, con una metodologia muy similar a la nuestra y ademas con
una muestra de gemelos dicig6ticos, se realiza un ensayo clinico doble ciego,
con dos subgrupos, uno de control con placebo y otro de progesterona,
administrada para la prevencion del parto prematuro en embarazos gemelares.
La administracion era mediante gel de progesterona diariamente durante 10
semanas desde la semana 24 del embarazo. Posteriormente siguen a los
gemelos hasta los 6 aflos de edad. No encontraron diferencias respecto a la
incidencia de muerte, patologias meédicas, anomalias congénitas ni a la
necesidad de hospitalizaciones de los gemelos. Tampoco observan diferencias
con respecto al desarrollo social, emocional ni cognitivo (McNamara et al.,
2015).
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En 2016, en Dinamarca, 492 niflos son expuestos a progesterona durante el
embarazo y 497 a placebo. Se trata de un estudio doble ciego dividido en dos
grupos (placebo-control). A las madres, todas con embarazos gemelares, se
les administraban césulas vaginales de progesterona desde la semana 18 a la
23. Los nifios son estudiados hasta los 5 afios de edad. Se evalla a los nifios
mediante el test ASQ y no se objetivan diferencias respecto a comunicacion
oral, resolucién de problemas o interaccion social. En la parte correspondiente
a los gemelos dicigéticos (que son realmente los que corresponderian a una
muestra semejante a nuestro estudio) se observa una correlacion negativa
entre la exposicion a progesterona y la impulsividad, ejerciendo por tanto la
progesterona como factor protector. Su conclusion es que futuras
investigaciones respecto a esta correlacion son necesarias para poder extraer

conclusiones (Vedel et al., 2016).

Willing y Wagner, dos autores de los que ya hemos hablado, y que se han
dedicado a investigar exhaustivamente sobre la influencia de la progesterona
prenatal en el posterior desarrollo emocional de los recién nacidos, realizan un
estudio con ratas a las que dividen en dos grupos segun exposicién a
progesterona en la etapa de desarrollo fetal. A las ratas expuestas a
progesterona se les inyectaba diariamente a lo largo de todo el periodo de
gestacion (aprox. 3 semanas) progesterona sintética (17- hidroxiprogesterona)
a razon de 0,5mg/Kg. Su conclusiobn es que las ratas expuestas a
progesterona durante el periodo prenatal presentan mayor flexibilidad cognitiva
y menor impulsividad. Y no solo eso, sino que mediante immunocitoquimica,
logran demostrar la mayor transmisiéon dopaminérgica en el area cerebral del
sistema limbico en las ratas influenciadas con progesterona. Pero mas
interesante aun es una de sus reflexiones; “en humanos la progesterona puede
transferirse mediante los circuitos materno-fetales, y los fetos pueden estar
expuestos a progesterona mucho mas alla del dltimo tratamiento y mas tiempo
de lo que se pensaba originalmente. Muchas regiones del cerebro en desarrollo
son sensibles a las progestinas; ampliamente demostrada esta la via
dopaminérgica mesocortical, un circuito neural importante para los

comportamientos cognitivos complejos mas adelante en la vida.
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En este estudio la exposicion a progesterona, durante el desarrollo fetal de la
via dopaminérgica mesocortical, mejora la transmision dopaminérgica en el
sistema limbico y, en dltimo término, mejora la flexibilidad cognitiva de las ratas
cuando ya han nacido. Una investigacion mas exhaustiva de los posibles
beneficios de la exposicion a progesterona durante el embarazo, més alla de

evitar el parto pretérmino, es necesaria” (Willing y Wagner, 2016).
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En nuestro estudio, vamos a emplear también otros datos clinicos maternos,
fetales y del recién nacido mas alla de la progesterona, y los vamos a intentar
asociar con el desarrollo emocional e intelectual de los nifios. Para ello siempre
nos basaremos en la misma muestra de madres embarazadas de gemelos

dicigéticos.

Dividiremos estas variables en tres apartados.

Variables epidemiolégicas maternas.

Guardan relacién con datos clinicos previos al embarazo.

Variables maternas durante la gestacion.

Guardan relacion con datos clinicos que suceden durante el tiempo que

transcurre la gestacion hasta el parto.

Variables del feto y del recién nacido.

Guardan relacién con datos clinicos o eventos que se refieren al feto o el recién

nacido.
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2.2 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS MATERNAS

2.2.1 Edad materna ala gestacion

Posponer la paternidad es un hecho cada vez mas frecuente en la mayor parte
de paises avanzados en las Ultimas décadas. En los paises que forman parte
de la Organizacion para la Cooperacion Econdémica y el Desarrollo, la edad
media materna para tener el primer hijo ha pasado de los 23 afios en 1970 a
los 29 afos en 2015. La tendencia es similar en los padres (OECD; 2015). En
este sentido, el conocimiento de como influye la edad parental avanzada en la

descendencia resulta cada vez de mas relevancia.

Numerosos estudios relacionan la edad materna y paterna avanzadas con
patologias psiquiatricas, si bien es cierto que también existe algun estudio que
sugiere todo lo contrario, es decir que la edad parental avanzada podria actual

de factor protector respecto a algunas enfermedades psiquiatricas.

Por lo general, existe una creciente creencia de que la edad parental avanzada
esta asociada a una mayor morbilidad en la descendencia, incluidas las
patologias psiquiatricas. La asociacion entre, la edad parental avanzada y el
aumento de morbilidad en la descendencia, ha recibido incluso un nombre
concreto y es conocido como “parental age effect” (Kluiver et al., 2017). La
relacion se asocia a diversas etiologias. La mas contrastada es el aumento de
errores en la segregaciéon cromosomica a medida que avanza la edad de los
progenitores. Estos errores podrian dar paso a mutaciones genéticas que,
pueden no manifestarse en los progenitores, pero si en su descendencia
(Hassold et al., 2009). Otra etiologia bien estudiada es la llamada “de novo
mutation hypothesis”; se trata de mutaciones en las células germinales
(espermatozoides y évulos) que se van propagando en las divisiones de dichas
células. Varios autores han podido demostrar el aumento de mutaciones en las
células germinales, las llamadas mutaciones de novo, cuando mas avanzada
es la edad de los padres (Crow, 2000; Hassold et al., 2009).
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Otra hipotesis guarda relacién con mecanismos que se asocian a alteraciones
epigenéticas. Cuando dichas alteraciones se producen resultan en una
alteracion de la estructura de cromatina y los patrones de metilacion del DNA.
La metilacion del DNA disminuye a medida que avanza la vida. Esta
disminucién de la metilacion esta implicada en alteraciones de la expresion de
los genes. Milekic y colaboradores van mas alli y afirman que la desregulacion
transcripcional de los genes, sobre todo los implicados en el desarrollo
cerebral, se hereda a la descendencia y que por lo tanto, los hijos de
progenitores en edad avanzada, tendrdn mas riesgo de presentar patologias

psiquiatricas (Milekic et al., 2015).

La ultima hipdtesis que también se ha relacionado se llama “environmental
resource hypothesis”; es decir, a mayor tiempo de exposicion parental a
factores ambientales adversos como estrés psicosocial, alcohol, tabaco y otros
toxicos, mayor riesgo de patologia psiquiatrica en la descendencia.
Evidentemente en términos generales, a edad mas avanzada de los padres,
mayor indice de exposicion a estos factores externos adversos (Janecka et al.,
2017).

Por patologias, la relacibn mas estudiada, y en la que coinciden todas las
investigaciones es la de la esquizofrenia y la edad parental avanzada. Existen
numerosos estudios e incluso algunas revisiones al respecto (Kluiver et al.,
2017; Tearne 2015). Una de las hipétesis mas contrastadas es que se
relaciona con una mayor predisposicion a mutaciones genéticas en la
descendencia (Hubert et al.,, 2011). Janecka va mas alla, no solo se
relacionaria con mutaciones genéticas en la descendencia, sino también en el
mayor riesgo de mutaciones genéticas previas a la fecundacién de los gametos
masculinosy femenino. Apunta ademas, a otros factores que podrian influir en
esta relacion, como alteraciones epigenéticas y acumulacion de factores
externos; estrés psicosocial, alcohol, tabaco y otros téxicos (Janecka et al.,
2017).
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Majella realiza en Dinamarca un estudio en el que intenta homogeneizar las
variables conocidas que puedan afectar al inicio de una esquizofrenia, tanto en
la muestra de casos como de controles. Intenta trabajar con una muestra de
pacientes con unos progenitores de caracteristicas socioeconomicas Yy
psicosociales similares. Obtienes 7704 casos y 192590 controles. Concluye
que existe una relacién inherente entre esquizofrenia y edad avanzada en
progenitores. Considera que la causa mas probable corresponde a mutaciones

genéticas y alteraciones epigenéticas (Majella et al., 2011).

Otra asociacion muy contrastada se trata del autismo. Existe una amplia
evidencia de que la edad parental avanzada se relaciona con el autismo
(Janecka et al., 2017). Croen plantea que la asociacion de la edad materna con
patologias del espectro autista parece estar confirmada, pero, poco se ha
estudiado respecto a la posible influencia de la edad paterna. Encuentra una
asociacion independiente tanto de la edad materna avanzada, como también
de la edad paterna, con un incremento de morbilidad de patologias del espectro
autista (Croen et al., 2007). Las posibles etiologias podrian ser similares a las
de la esquizofrenia. Kluiver por ejemplo afirma que “si bien las alteraciones
genéticas y epigenéticas, ademas de los factores ambientales, impresionan ser
la causa fundamental de la asociacion, una mayor investigacion al respecto

resulta necesaria” (Kluiver et al., 2017).

Larsson y colaboradores afirman que existe una asociacion entre edad parental
avanzada y autismo, pero apuntan también a otros factores perinatales como el
estado de bienestar del recién nacido, las semanas de gestacién (mayor riesgo
en recién nacidos con menos de 35 semanas de gestacion) y la presentacion

en nalgas (Larsson et al., 2005).

Bastante contrastada esta también la asociacion entre edad parental avanzada
y trastorno bipolar (Frans et al., 2008; Tearne, 2015). Lehrer objetiva dicha
asociacion, pero con una significacion estadistica mas importante cuando el
trastorno bipolar presenta sintomas psicéticos a lo largo de su evolucion
(Lehrer et al., 2016).
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Para el resto de patologias psiquiatricas existe mas controversia en los
resultados. D'Onofrio, en un ensayo clinico del que ya hemos hablado, objetiva
una asociacion negativa entre edad materna y diversos sintomas psiquiatricos
en la descendencia: problemas de atencion, problemas de hiperactividad, ideas
suicidas y problemas de abuso de sustancias. Es decir, a mayor edad materna,
mas probabilidades de que aparezcan los sintomas psiquiatricos nombrados
(D'Onofrio et al, 2014).

Weiser examino el funcionamiento social de jévenes de 16 y 17 afios,
pertenecientes a la academia militar israeli, seguin edad materna a la gestacion.
El funcionamiento social fue evaluado mediante wuna entrevista
semiestructurada y se realizaron preguntas del perfil siguiente; “Cuantos
buenos amigos tienes?”, “Tienes novia?” “Normalmente prefieres estar con un
grupo de comparferos o solo?”. Tras ajustar todos los posibles factores de
confusion, incluyendo por supuesto la edad del padre, se objetivd un riesgo
significativo de peor funcionamiento social en la descendencia de madres de
edad avanzada (= 40 anos), comparado con la descendencia de madres de 25
a 29 afnos (Weiser et al., 2008).

Saha estudié el impacto de la edad materna avanzada en los resultados del
test CBCL (Child Behaviour Checklist), mismo test que hemos utilizado en
nuestra investigacion. Evalla a la descendencia a los 7 afios de edad. Controla
posibles factores de mediacion: edad paternal, sexo, semanas de gestacion,
estatus familiar y posibilidades econdmicas. Objetiva que la edad materna
avanzada esta asociada con una disminucion del riesgo de sintomatologia
ansioso-depresiva, retraimiento social y somatizaciones, pero con un
incremente del riesgo de irritabilidad, problemas de desobediencia, agresividad
y conductas infractoras. A pesar de ser un estudio con una muestra amplia (n=
55.908 embarazadas) se aprecian limitaciones; en primer lugar por tratarse de
una muestra de participantes solo de Estados Unidos y no tener por tanto en
cuenta otras culturas con diferentes componentes emocionales y conductuales;
en segundo lugar por tratarse de descendientes nacidos entre 1959 y 1965.
En este sentido, no se tiene en cuenta la tendencia actual a retrasar mucho
mas la edad de tener hijos, ademas de los cambios de patrones de conducta y

pensamiento en los ultimos afios.
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Y, en tercer lugar, por analizar la descendencia sélo a los 7 afios. En este
sentido, parece complicado generalizar los resultados debido a los cambios

emocionales continuos que se producen en la infancia (Saha et al., 2009).

La relacion entre la edad materna avanzada y el funcionamiento conductual en
la descendencia, en diferentes periodos de la infancia y la adolescencia, fue
evaluado en Nueva Zelanda. Se realizé un estudio longitudinal sobre una
cohorte de nifios (n=1.265) nacidos durante 1977. Se defini6 como alteracion
de conducta peleas, desobediencia, irritabilidad, mentir, robar y otras conductas
consideradas desafiantes. Los informadores fueron tanto padres como
profesores y se realizaron tres evaluaciones a los 8, 10 y 12 afios. Encontraron
que la edad materna avanzada estd asociada con menores reportes de
alteraciones de conducta. Sin embargo, también encontraron que las
diferencias en la familia, trasfondo social y, el ambiente en la infancia tras el
nacimiento, eran suficientes para explicar la mayoria de las asociaciones. Hay
gue tener en cuenta en este sentido, que las caracteristicas parentales son
mas propicias para la educacidbn en madres con edad mas avanzada al
nacimiento de sus hijos. El motivo es que, por lo general, se presumen mas
recursos y aptitudes para la educacion (Fergusson et al., 1993; Fergusson et
al., 1999).

En la bibliografia existe evidencia respecto a la relacion entre edad parental
avanzada y cociente intelectual. En 2014 Myrskyla realiza un estudio en
Suecia; se trata de un estudio de seguimiento, doble-ciego y equilibrado en dos
grupos paralelos. Divide la muestra en hermanos de mismos progenitores. Al
ser hermanos de los mismos padres evita algunos posibles factores de
confusién como podrian ser el nivel socio-cultural de los progenitores. En total,
la muestra asciende a 565.433 suecos nhacidos entre 1951 y 1976. Los datos
de cociente intelectual se obtienen del Registro Sueco del Servicio Militar
obligatorio y fue evaluado cuando los hermanos tenian entre 17 y 20 afios de
edad. Tras el analisis, no existe asociacion entre la edad paterna y el cociente
intelectual de la descendencia. En cambio, se observa una asociacién negativa
con la edad materna. Ademas, edades maternas comprendidas entre 40 y 44
afnos estaban asociadas con un cociente intelectual en la descendencia

significativamente menor que en las edades maternas comprendidas entre 25 y
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29 afios. Como reflexion comenta que los resultados son logicos si tenemos en
cuenta que la edad materna avanzada esta relacionada con mayores
complicaciones en el parto, acumulacion de dafios en el DNA de las células
germinales o la menor calidad de los évulos. “Sin embargo, la tendencia en los
padres de mayor edad es a tener mas recursos econdémicos y sociales; este
hecho puede actuar de factor confusor para no encontrar asociacion con la
edad paterna o incluso que en algunos estudios previos se evidencie una
asociacion positiva entre edad parental e inteligencia en la descendencia”
(Myrskyla et al., 2013).

Cuando Myrskyla se refiere a algunos estudios en los que se obtienen
resultados contrapuestos se refiere por ejemplo a Saha que realizé un estudio
similar en 2009. Los test neurocognitivos se realizaron a los 8 meses, 4 afios y
7 afios. Encontraron una asociacion negativa entre la edad paterna y el
rendimiento neurocognitivo de la descendencia en la infancia. Ademas, se
observd un mayor riesgo de presentar dislexia en hijos de padres en edad
avanzada. En cambio esta asociacién fue, aunque con resultados menos

sélidos, positiva para el caso de la edad materna (Saha et al., 2009).

En otro estudio mas antiguo, y al que también hace referencia Myrskyla cuando
habla de resultados contradictorios, se observé una asociacién positiva entre
edad maternal avanzada y habilidades cognitivas de la descendencia (Zybert,
Stein y Belmont, 1978).

Muy interesante resulta en este contexto el estudio realizado en 2005 por
Malaspina y colaboradores, precisamente porque se pone mucho énfasis en
controlar los posibles factores que puedan actuar de confusores. En este
sentido, se comparan jovenes de perfiles familiares similares en lo referente a
estatus social, ocupacion laboral, posibilidades econdémicas y orden de la
descendencia; ademas se tienen también en cuenta caracteristicas perinatales

de los jévenes como peso fetal y aparicion de cualquier tipo de estrés perinatal.
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Se trata de una muestra de jévenes de 16 afios pertenecientes al registro de la
armada israeli. Se recogen datos del certificado de nacimiento de los jovenes y
de los departamentos de obstetricia y pediatria. A los jovenes se les administra
una bateria amplia de test relacionados con el coeficiente intelectual; entre
ellos el test de matrices progresivas de Raven, como es el caso de nuestro
estudio, pero en una version adaptada a la adolescencia en la que se evalla
lenguaje no verbal, razonamiento abstracto y habilidades para la resolucion de
problemas. Se estudié una muestra amplia de 44 175 participantes (26 023
hombres; 18 152 mujeres). Se observé una asociacion negativa entre edad
paterna, y materna, con el cociente intelectual en la adolescencia.
Especialmente significativa resultd la asociacion entre madres mayores de 40
afios y menor cociente intelectual en la adolescencia (p<0,001) (Malaspina et
al., 2005; Malaspina et al., 2015).

En 2014 se publicé un estudio con una muestra muy importante
(n=2.615. 081) en el que se evalud a nifios y adolescentes nacidos entre 1973-
2001 en Suecia. Se observdé una asociacion negativa entre rendimiento
académico de los nifios y edad materna al parto. Para evaluar el rendimiento
académico en esta ocasion se tuvieron en cuenta las calificaciones
académicas, logros académicos secundarios y un test de rendimiento
intelectual que incluia razonamiento légico-inductivo, habilidades verbales,

percepcion viso-espacial y habilidades tedricas (D'Onofrio et al., 2014).

Después de estos ultimos estudios parece clara la tendencia general a
considerar la edad materna avanzada, y también paterna, un factor de riesgo
para que la descendencia presente mayores dificultades de aprendizaje.
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Ademas tenemos que tener en cuenta un aspecto sobre el cual todavia no
hemos reflexionado. La edad materna avanzada es un factor de riesgo
independiente para la mas comun de las enfermedades genéticas, el Sindrome
de Down que, en un porcentaje relativamente elevado de casos, se asocia a
discapacidad intelectual (Newberger, 2000). Ademés, la edad materna
avanzada, ha sido asociada también a discapacidad intelectual en la
descendencia en ausencia de Sindrome de Down, pero relacionada con otras
alteraciones neurologicas tales como epilepsia, pardlisis cerebral u otro tipo de
patologias en las que se encuentra afectado el sistema nervioso central (Drews
et al., 1995).
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2.2.2 Tabaco

La exposicion fetal a tabaco durante el embarazo ha sido asociada a
numerosos problemas psiquiatricos. A pesar de ello, la etiologia mediante la
cual, la exposicion a tabaco durante la gestacion presenta una asociacion con
los problemas emocionales en la descendencia sigue sin estar clara (D'Onofrio
et al., 2010).

Debido a que la mayoria de problemas emocionales no surgen hasta varios
afos después al periodo de exposicion, examinar los factores intermedios que
se encuentran mas cerca de la exposicién podria ayudar a aclarar las vias
etiologicas. Uno de esos factores es el peso al nacimiento; se considera que
los hijos nacidos de madres fumadoras durante la gestacion pesan
aproximadamente un 5% menos que los no expuestos a tabaco (Bernstein et
al., 2000). La nicotina restringe el flujo sanguineo placentario aumentando el
riesgo de malnutricion fetal (Lips et al., 2005). Otros componentes del tabaco,
como el monoxido de carbono y las beta-carbolinas, pueden también impedir el

crecimiento interrumpiendo el acceso fetal al oxigeno (Lambers y Clark, 1996).

Talati estudié la relacion entre la exposicion fetal a tabaco, peso fetal al
nacimiento y psicopatologia en la descendencia. Concluyé que el peso al
nacimiento no actia como moderador en la asociacion entre exposicién a
tabaco y psicopatologia; “Los posibles mecanismos bioldgicos mediante los
cuales la exposicién a tabaco incrementa el riesgo de psicopatologia en la
descendencia no estan mediados por el peso al nacer. Por consiguiente, los
esfuerzos enfocados a mejorar el peso de los recién nacidos, no disminuiran el
riesgo de psicopatologia de la descendencia motivado por la exposicion directa

a tabaco durante la gestacion” (Talati et al., 2017).

Conviene tener en cuenta también, que, la exposicion a tabaco durante la
gestacion, se asocia a hidrocefalia, microcefalia y Sindrome de Down en la
descendencia. Todas ellas asociadas con un aumento de psicopatologia y

menor rendimiento intelectual (Honein et al., 2001).
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La nicotina, asi como el resto de componentes del tabaco, atraviesan la barrera
placentaria, y cuando la madre fuma de forma crénica, puede alcanzar incluso

niveles mas altos en el feto que en la propia madre (Rogers, 2009).

Los receptores colinérgicos de nicotina estan localizados alrededor de toda la
corteza cerebral fetal, incluyendo las neuronas dopaminérgicas Yy
serotoninérgicas. La excesiva estimulacion de estos receptores durante la
gestacion puede alterar su sensibilidad en detrimento del crecimiento neuronal

y la correcta formacion de sistemas neuronales (Slotkin et al., 2006).

Existen otros motivos que pueden explicar esta asociacion sin necesidad de
que exista un contacto directo del tabaco con el feto. Algunos factores
ambientales, como puede ser en este caso la exposicion materna a tabaco,
pueden alterar, e incluso generar mutaciones en el genoma materno. Estas
alteraciones o mutaciones se podrian transmitir a la descendencia y ser la

causa de la aparicion de psicopatologia (Rice et al., 2018).

Figura 1. Interaccién pasiva gen ambiente en el periodo prenatal (Rice et al., 2008)
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Una de las asociaciones mas estudiada y contrastada, incluso por diversos
metanalisis, se trata de la encontrada entre la exposicion a tabaco durante el
embarazo y la incidencia de Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDHA) en la infancia. Se trata ademas de una relacion dosis dependiente, en
la cual, a mayor consumo de tabaco en la gestacion, mayor riesgo de presentar
TDHA en la descendencia (Huang et al., 2018; Linnet et al., 2008).

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios en el metanalisis de Linnet. (Linnet et al., 2008).
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Langley estudié una muestra de 8000 nifios de ALSPAC (Avon Longitudinal
Study of Parents and Children), un proyecto realizado en Boston que investiga
sobre las posibles asociaciones entre variables parentales y la evolucion de su
descendencia. Compararon el riesgo de presentar sintomas de déficit de
atencién e hiperactividad entre los nifios cuyas madres y padres fumaron
durante el embarazo, y los nifios cuyas madre y padres no fumaron.
Concluyeron que la descendencia de madres y padres (incluso en ausencia de
consumo de tabaco en las madres) fumadores tenia mayor riesgo de presentar
sintomas de déficit de atencion e hiperactividad, mientras que no encontraron
asociacion con consumo pasivo de tabaco. Los investigadores concluyeron que
la asociacion entre madres fumadoras y TDHA en la descendencia puede ser
mas atribuible a mutaciones genéticas parentales y/o factores ambientales que
a una relacion con la exposicion directa a tabaco en el utero (Langley et al.,
2012).

Otra relacién estudiada y contrastada en la bibliografia se trata de la exposicion
directa materna a tabaco durante el embarazo, y la mayor predisposicion a
comportamientos  externalizadores en la descendencia: irritabilidad,
heteroagresividad, ausencia de remordimientos, transgresion de las normas,
desobediencia a la figura de autoridad, consumo de tOxicos, amenazas a
iguales... Existen incluso diversos metanalisis en que los autores concluyen
gue existe una fuerte asociaciéon (Ruisch et al., 2018; Herrmann et al., 2008;
Wakschlag et al., 2002).

KimStene-Larsen reporté un aumento significativo del riesgo de
comportamientos externalizadores en niflos de 18 meses de edad cuyas
madres fumaban méas de 10 cigarrillos al dia, no obteniendo significacion
estadistica si éstas fumaban menos. Confirma de esta forma la dosis
dependencia del tabaco para la aparicion de psicopatologia en la descendencia
(KimStene-Larsen et al., 2009).
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Brion encontré la misma asociacion en una cohorte de nifios de 4 afios. La
asociacion persistia a pesar de ajustar diversos posibles factores de confusion,
tales como, el estatus socioeconémico familiar, la psicopatologia parental y el
consumo de tabaco por parte del padre. Tras estos resultados concluy6 que la
asociacion parecia mediada por la exposicion intrauterina a tabaco (Brion et al.,
2010).

En este sentido resulta muy interesante la investigacion realizada por Gaysina
y colaboradores. Utilizan datos de tres estudios previos con tres asociaciones
genéticas madre-hijo diferentes; ya sea genéticamente relacionado, no
genéticamente relacionado con adopcion del nifio al nacimiento o a la
concepcion. Los autores tuvieron la oportunidad de evaluar la asociacion en las
parejas madre-hijo que diferian no solo con respecto a la exposicion a tabaco
durante el embarazo sino también respecto a su relacion genética. Pues bien,
lo nifios expuestos a tabaco materno en el Utero presentaron mayor riesgo de
problemas de conducta independientemente de la relacion genética madre-hijo.
Controlaron posibles factores de confusibn como educacion maternal,
psicopatologia parental y estatus socioecondmico familiar. Este estudio
reforzaria un supuesto efecto adverso de la exposicion intrauterina a tabaco,
restando fuerza a la idea de una posible etiologia genética por mutaciones

previas secundarias al consumo de tabaco (Gaysina et al., 2013).

Menos consistente, a la vista de la bibliografia existente, resulta la relacion
entre las madres fumadoras y sintomatologia ansioso-depresiva en la

descendencia.

Un estudio longitudinal de Ashford investiga la asociacién entre consumo de
tabaco materno durante el embarazo y comportamientos internalizantes en la
descendencia. Entendemos como comportamientos internalizantes el
preocuparse mucho, tendencia al lloriqueo, anticipar las situaciones con
cogniciones negativas, sentimiento de inutilidad, animo bajo, sentimiento de
culpabilidad, escasas relaciones sociales, timidez, pesadillas, sensacion
constantte de estar cansando, tendencia a la somatizacion (Cefaleas, vertigos,
nauseas...). Se trata de una muestra de 400 nifios evaluados a las edades de
5,10y 18 afios.
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Los autores de este estudio observan asociacion, tanto para las conductas
internalizadoras, como también para las externalizadoras. Ademas, reflexionan
sobre las ventajas de su estudio ya que logran controlar un posible factor de
confusion como pueden ser las conductas externalizadoras, algo muy
importante segun ellos, puesto que existe una alta comoborbilidad en nifios con

conductas tanto internalizadoras como externalizadoras (Ashford et al., 2008).

Similares resultados encontraron Indredavik y colaboradores. Las puntuaciones
de conductas internalizadoras a la edad de 14 afos eran significativamente
mas altas en nifios cuyas madres fumaron durante el parto. Esta asociacion se
mantenia a pesar de controlar posibles factores de confusibn como estatus

socioeconémico familiar y salud mental parental (Indredavik et al., 2007).

Menezes y colaboradores estudiaron una muestra de adolescentes de 18
afios. Observaron menor satisfaccion personal y mas riesgo de presentar un
episodio depresivo en la descendencia de madres fumadoras. El riesgo,
ademas, se incrementaba cuando las madres habian fumado durante el
embarazo mas de 20 cigarrillos. Es decir, segun su estudio existe una
asociacion dosis-dependiente (Menezes et al, 2013). ldénticos resultados, y
también objetivando dosis dependencia obtuvieron Ekblad y colaboradores en

una amplia muestra de jovenes finlandeses (n= 175.009) (Ekblad et al., 2010).

Como hemos comentado en este subgrupo los resultados son mixtos y menos
consistentes. Existe alguna investigacion que no encuentra asociacion
(Melchior et al., 2015); no obstante, la tendencia general es a considerar la
exposicidon a tabaco en el Utero un factor de riesgo para sintomatologia

ansioso-depresiva en la descendencia.
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Respecto al cociente intelectual, la mayor parte de los estudios coinciden en
encontrar una asociaciéon negativa con la exposicion fetal a tabaco. Clifford
publicé un metaandlisis en el que se revisaron todos los estudios realizados
desde el afio 2000 al 2011 sobre esta asociacion. Revisaron un total de 1044
articulos y excluyeron aquellos que no controlaban factores de confusion tales
como edad materna, educacion de los padres y estatus socioecondémico
familiar. Los articulos valorados por estos autores utilizan varias medidas
cognitivas; las podriamos resumir en inteligencia, discapacidad intelectual,
capacidad de atencion, funciones ejecutivas, neurodesarrollo y logros
econdmicos. Su conclusion es que “existen resultados solidos en la bibliografia
para considerar una asociacion directa y negativa entre exposicion a tabaco
durante el embarazo y menores habilidades intelectuales en la infancia y la
adolescencia (Clifford et al., 2012).

Hay algunos estudios posteriores a este metandlisis que resulta interesante
nombrar. En 2013 Cho usé una muestra de 5119 nifios de 7 a 9 afios para
investigar sobre la influencia de la exposicion a tabaco en el rendimiento
cognitivo. La muestra y los datos los obtuvieron de un estudio mas amplio
realizado en Boston llamado ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and
Children). Este autor intenta encontrar asociaciones entre variables parentales
y la evolucién de su descendencia. Dividieron a los nifios en tres subgrupos:
alta exposicién fetal a nicotina (>17mg por dia), baja exposicion fetal a nicotina
(£17mg por dia) y nula exposicion. Su trabajo se basé en monitorizar las
habilidades de lectura en las areas correspondientes a velocidad, fluidez,
precision, ortografia y comprension. Encontraron una asociacion negativa entre
la exposicion a tabaco y las habilidades de lectura identificando ademas una

relacion dosis dependiente (Cho et al., 2013).

Eicher realizé un ensayo clinico de similares caracteristicas. Aprecio una menor
capacidad de desarrollo del lenguaje en los nifios con exposicion directa a

tabaco durante el embarazo (Eicher et al., 2013).
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En un estudio més reciente se evalla a nifios de 6 afios, nacidos después de la
semana 37, y con mas de 2500 g de peso al nacer. Los padres completaron el
test Third Edition Ages and Stages Questionnaire (n = 246), y los hijos el
National Institutes of Health Toolbox Cognition Battery (n = 200). El objetivo era
evaluar el desarrollo neurocognitivo. Se tuvieron en cuenta como posibles
factores de modulacién la ingesta calérica materna durante el embarazo, la
edad materna al embarazo, etnia parental, nivel de estudios parentales,
patologias psiquiatricas parentales y también la exposicion a tabaco en el post-
parto. La conclusion, en consonancia con los estudios analizados hasta ahora,
fue un mejor desarrollo neurocognitivo en la descendencia no expuesta a

tabaco durante el embarazo (Moore et al., 2019).
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2.2.3 Indice de masa corporal materno al inicio del embarazo

Para el valor del indice de masa corporal materno al inicio del embarazo
todavia tiene muy poca influencia el desarrollo fetal. EI peso del resultado
guarda relacién con las caracteristicas antropomeétricas de la madre. Este es el
motivo por el cual clasificamos el IMC materno al inicio del embarazo dentro del

apartado de caracteristicas epidemiol6gicas maternas.

La obesidad se considera una epidemia mundial que también afecta a las

mujeres en su fase reproductiva (Bentham et al., 2017).

Bolton realiza una revision sobre como el sobrepeso y la obesidad pueden
afectar adversamente al desarrollo fetal. Plantea diversos mecanismos:

- El sobrepeso y la obesidad materna aceleran la respuesta inflamatoria durante
el embarazo. Este hecho puede resultar en una desregulacion del transporte
placentario provocando exceso o deficiencia de micronutrientes, y, en ultimo

término, un aumento del estrés oxidativo.

- El sobrepeso y las dietas ricas en grasa asocian niveles sistémicos de
mediadores inflamatorios aumentados. Dado el reconocido papel dual de estas
moléculas inmunes (como la interleuquina [IL]-6), IL-1B) en la funcién
placentaria y en el desarrollo cerebral, cualquier desorganizacion de su
delicado entramado debida a inflamaciones precoces en la vida, puede alterar

de forma permanente la trayectoria del desarrollo cerebral fetal.

- Por ultimo, los cambios persistentes en la funcién metabdlica y cerebral como
consecuencia del ambiente pueden alterar la regulacién epigenética de las vias

inflamatorias (Bolton et al., 2014)
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Si el sobrepeso y la obesidad afectan al ambiente intrauterino y al desarrollo
cerebral fetal, podriamos pensar en la posibilidad de que existan diferencias en
el desarrollo emocional y cognitivo de los niflos segun caracteristicas
antropomeétricas maternas. Existen varios ensayos clinicos que investigan
sobre esta posible asociacion. Un estudio informé sobre una mayor
agresividad, impulsividad y otros problemas de comportamiento
externalizantes, en nifios de mujeres con sobrepeso en comparacién a hijos de

mujeres de peso normal en el inicio del embarazo (Antoniou et al., 2014).

Otro ensayo clinico también demostré que los nifios de 6 afios de mujeres con
obesidad al inicio del embarazo, tenian mas probabilidades de una amplia
gama de comportamientos adversos gque incluyen mas sintomas emocionales,
mas déficit de atencidn/hiperactividad (TDAH), y mas problemas del habla y el
lenguaje, en comparacién con los nifios de madres con peso normal en el
embarazo. Los resultados se mantuvieron después del ajuste por factores de
confusion relevantes. Se consideraron factores de confusion relevantes el
aumento de peso a lo largo del embarazo, la diabetes gestacional, la duracion
de la lactancia materna, la posible aparicion de depresion materna postparto y
el peso del recién nacido al nacer (Jo et al., 2015). En la misma linea Robinson
obtiene las medidas antropométricas maternas en el primer trimestre del
embarazo, cuando todavia tiene muy poca influencia el desarrollo fetal y mucha
importancia las caracteristicas metabdlicas maternas. EvalGa a los nifios de
forma longitudinal a los 5, 8,10, 14 y 17 afios mediante el Child Behavior
Checklist (CBCL/4-18). Demostré que el sobrepeso y la obesidad materna se
asocian a un aumento significativo del riesgo de presentar problemas afectivos
durante toda la infancia, en comparacion con los hijos de mujeres con un IMC
saludable antes del embarazo (Robinson et al, 2013). Finalmente, Mina evalla
sintomas neuropsiquiatricos en 112 nifios de entre 3 y 5 aflos cuyas madres
estaban participando en un estudio de obesidad en el embarazo. Los nifios de
madres obesas al inicio del embarazo puntuaban significativamente mas alto
en la escala Conners que evalla TDHA, en la escala ESSENCE-Q utilizada
para el screening de problemas del neurodesarrollo, en el Cuestionario de
higiene del suefio (CSHQ) que evalla problemas del suefio y en el

Cuestionario de Capacidades y Dificultades (SDQ) puntuaban
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significativamente mas alto en problemas de hiperactividad, problemas de
conducta y en la escala de dificultades emocionales totales. En el CBCL
presentan puntuaciones significativamente mas altas en ansiedad-depresion,
problemas de atencién, conducta agresiva, problemas de externalizacion y en
la escala CBCL total. Y todo esto tras controlar los posibles factores
mediadores mas relevantes: sexo del nifio, edad gestacional, nivel
socioecondémico familiar, edad materna, paridad, exposicion a tabaco durante el
embarazo y presencia de problemas emocionales en las madres. Concluye que
la obesidad materna al inicio del embarazo es un predictor significativo de
problemas neuropsiquiatricos infantiles en multiples escalas,
independientemente de factores demograficos, factores prenatales y sintomas

concurrentes maternos de ansiedad y depresion (Mina et al., 2017).

También existen en la literatura investigaciones respecto a la asociacion entre
IMC materno y rendimiento intelectual de los nifios. Un estudio evalu6 el
comportamiento infantil y la funcién cognitiva en 772 parejas madre-hijo de una
poblacién griega. Se evalud a los hijos a la edad de 4 afios. Para valorar el
rendimiento intelectual se utiliz6 la escala McCarthy y para evaluar el
comportamiento emocional el Cuestionario de Capacidades y Dificultades
(SDQ) vy el test de Déficit de Atencion e hiperactividad. Demostraron que la
obesidad materna en el embarazo se asocia a una menor funcién cognitiva y
también con mayores dificultades de comportamiento y sintomas de TDAH en
nifos en la edad de 4 afios. Entre los factores confusores se controld la
obesidad paterna que no estd asociada a diferencias de comportamiento

emocional ni rendimiento cognitivo en los hijos (Daraki et al., 2017).

Dos estudios examinaron la asociacion entre IMC materno previo al embarazo
y funcién cognitiva infantil. El primero evalla el rendimiento intelectual
utilizando la Prueba de Logro de Amplio Rango-Revisada (WRAT) para las
edades de 6 y 10 afios, y la Prueba de Logro Individual Wechsler a los 14 afios.
Los puntajes académicos se asociaron inversamente con el IMC materno
previo al embarazo. Es decir, a mayor IMC materno previo al embarazo, menor

rendimiento intelectual de los hijos a los 6, 10 y 14 afios (Pugh et al.2016).
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En el segundo se realiza un estudio de cohorte en el que se comparan dos
muestras de madres en el periodo previo al embarazo, una espafiola (n=1967)
y una griega (n=412). Se estudian posteriormente los hijos entre los 11 y 22
meses de edad. Demostraron que la obesidad previa al embarazo se asocia a
una funcién cognitiva infantil reducida a los 11-22 meses en ambas cohortes,
también después de ajustar variables socioecondmicas e IMC paterno (Casas
et al., 2013).

41



2.3 VARIABLES MATERNAS DURANTE LA GESTACION

En los ultimos afios ha habido un resurgimiento del concepto de que los
eventos que ocurren muy temprano en el desarrollo tienen implicaciones para
la salud en el futuro. Varias lineas de evidencia sugieren la importancia de
factores prenatales en el desarrollo de patologias médicas muy diversas en la

infancia y la adolescencia (Entringer et al., 2016).

El bienestar fetal guarda relacion con el ambiente intrauterino en el cual se
desarrolla. El feto intenta en la medida de lo posible adaptarse al ambiente
segun disponibilidad de nutrientes y oxigeno. Esta adaptacion puede ocasionar
cambios en la estructura y funcionamiento cerebral y tener implicaciones para
la aparicion posterior de psicopatologia en la infancia (Leon, 2001). La
alimentacion materna y los niveles de micronutrientes también han sido
sugeridos como factores importantes para el desarrollo fetal (Mathews et al,
1999).

Un ndamero importante de estudios han objetivado problemas emocionales en
los nifios de madres con sintomas depresivos y ansiosos durante el embarazo
(Mina et al., 2014; Rice et al., 2008; Clavarino et al., 2010; Van den Bergh et
al., 2004).

Pero la mayor parte de lineas de investigaciéon no consideran los problemas
emocionales maternos como la Unica causa de estrés gestacional. Se
considera estrés gestacional un término genérico que engloba diferentes tipos
de exposiciones a factores adversos durante la gestacion. Brown, por ejemplo,
considera el estrés gestacional, cualquier deficiencia en la nutricibn o
disfuncion en el ambiente fisioldégico intrauterino que pueda provocar

dificultades en el bienestar fetal (Brown, 2000).

42



231

Field realiza una revision sistematica sobre el estrés gestacional. Concluye que
puede ser causado por variables sociodemograficas (bajo estatus social,
cultural y econdmico), psicosociales (patologia mental parental, tension familiar,
escaso optimismo parental, nuliparas, menor control percibido del embarazo,
menor compromiso con el embarazo, mayor estrés laboral y baja autoestima) y
fisiologicas ( acidos grasos poliinsaturados, elevados niveles de cortisol, bajos
niveles de la enzima que metaboliza el cortisol, elevacion de las enzimas
proinflamatorias, pH arterial, indice de pulsatilidad...). Ademas, en su revision,
tras el andlisis de todos los estudios publicados al respecto desde el afio 2010
a 2016, concluye que existen multiples etiologias de estrés prenatal, todas ellas
conducen a una pérdida de bienestar fetal, y queda demostrado en la literatura
gue este hecho influye negativamente en el desarrollo emocional y cognitivo de
los nifios (Field, 2017). En este apartado analizaremos algunas de las variables

fisioldgicas que pueden generar estrés gestacional.

pH arteria umbilical

El analisis del pH arterial del cordon umbilical puede revelar si hubo hipoxia
fetal en el periodo pre o perinatal. El andlisis del estado acido-basico de sangre
de corddon umbilical sigue siendo un criterio objetivo usado para determinar el
estado metabdlico del feto en el parto y por tanto de su bienestar fetal (Hidalgo-
Lopezosa et al., 2016). Los limites utilizados para determinar cuando un
resultado de pH de cordon es bajo, y por tanto pueda existir riesgo de pérdida
de bienestar fetal, son variados. Un corte exacto para definir como significativa
es la acidemia fetal no puede determinarse claramente a partir de la literatura.
La mayor parte de los estudios considera un pH arterial de cordén de 7 como
limite, por debajo del cual, existe importante riesgo de morbi-mortalidad

neuroldgica neonatal (Graham et al., 2008).
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Malin objetiva una fuerte asociacion entre el pH arterial de cordén umbilical y
una serie de resultados neonatales clinicamente importantes como la
mortalidad neonatal, encefalopatia hipoxica isquémica, hemorragia
interventricular, exploracion neuroldgica patolégica, paralisis cerebral y
sindromes respiratorios. Estos mismos autores consideraron que la
determinacién del pH se justifica como una medida de prevencidén importante y
gue ésta no deberia limitarse s6lo a la poblacion de riesgo. Sugieren un estudio
prospectivo mas amplio y a mas largo plazo para evaluar su capacidad
prondstica, asi como su rentabilidad (Malin et al., 2010).

Un estudio en gemelos de edades comprendidas entre 5 y 7 afios, analiza si
existen diferencias en desarrollo emocional en los nifios segun pH arteria
umbilical al nacimiento. No encuentra ningun tipo de asociacion (Schneider et
al., 1985). En otro estudio mas reciente, Hafstrom plantea que esta claro que
los bebés que desarrollan asfixia perinatal motivada por acidemias graves
tienen un mayor riesgo de muerte y resultados neuropsiquiatricos adversos.
Pero poco se sabe sobre los bebés aparentemente sanos que presentan
acidosis metabdlica al nacer. EIl objetivo de su estudio es evaluar si la acidosis
metabdlica al nacer, en recién nacidos a término que parecen sanos, se asocia
con anomalias del desarrollo emocional a largo plazo. Para ello utiliza la escala
Child Behavior Checklist (CBCL). Tras el ensayo no objetiva asociacion entre
acidosis metabdlica al nacimiento (pH arterial menor a 7,05) y problemas
emocionales o de comportamiento a la edad de 6.5 afios (Hafstrom et al.,
2012).

En otro ensayo similar, en el que también se utiliza la escala Child Behavior
Checklist (CBCL) como método de screening, concluyen que el estado &cido-
base al nacer, monitorizado a través del pH arteria umbilical, no es predictivo
para el funcionamiento emocional y conductual a la edad de 4 afios (Wildschut
et al., 2005).
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Un estudio prospectivo observacional evalta el rendimiento académico de los
nifios a los cuatro afos de edad y los compara segun pH arterial al nacimiento.
Considera acidemia cuando el pH de la arteria umbilical es menor a 7,05.
Objetiva que los nifios que presentaron acidemia en el parto tienen
significativamente mas dificultades en el habla a los 4 afios y mas dificultades
en el curso académico (Ingemarsson et al., 1997). En la misma linea de
investigacion Wu, encuentra una asociacion entre acidemia (pH arterial menor
a 7) en el parto y mas dificultades en el desarrollo del habla y del lenguaje a la
edad de 4 afos (Wu et al., 1998). En otro estudio similar evalian el rendimiento
intelectual de los nifios a los 6 meses, 1, 2, 4y 7 afios y lo comparan segun pH
arterial al nacimiento. Concluyen que los nifios con acidemia grave al
nacimiento (pH arterial menor a 7) tienen significativamente mayor riesgo de
presentar retraso mental y retraso en el desarrollo psicomotor (Gaudier et al.,
1994).

Svirko a raiz de los resultados obtenidos hasta el momento realiza otro ensayo
clinico evaluando los nifios con un pH arterial superior a 7. Justifica su analisis
a raiz de varias publicaciones cientificas que afirman que una acidemia leve
puede ser neuroprotectora. En este sentido segun su hipétesis, unos valores de
acidemia leve no afectarian al desarrollo emocional como si parece demostrado
con acidemias con valores inferiores a 7. Estudia el rendimiento intelectual de
los nifios mediante el test de Non-verbal Intelligence (NNAT), el test de
alfebetizacién de Wehcsler y el test de matrices progresivas de Raven. Evalla
los nifios entre los 6 y 8 afios de edad. Objetiva una asociacion negativa entre
pH arterial al nacimiento y alfabetizacion e inteligencia no verbal, tras evaluar
solo los recién nacidos con un pH arterial de 7 o superior, excluyendo asi
acidemias importante. Segun estos resultados, las acidemias leves podrian
favorecer el desarrollo de ciertas areas de la cognitivo (Svirko et al., 2008).
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2.3.2 Indice de pulsatilidad

Por lo general, el indice de pulsatilidad (IP) se evalla a través de la insonacion
de la arteria umbilical y uterina fetal mediante la ecografia Doppler. Mide la
impedancia dentro de la circulacion feto-placentaria y es una medida indirecta

de la resistencia al flujo sanguineo (Mone et al., 2015).

El indice de pulsatilidad de la arteria umbilical y uterina se utiliza como medida
representativa de la perfusion utero-placentaria. Cuando el indice de
pulsatilidad est4 elevado, existe déficit de perfusion utero-placentaria. Este
hecho en muchas ocasiones deriva en una restriccion del crecimiento fetal,
hipoxia fetal y otras complicaciones neonatales. En definitiva, el indice de
pulsatilidad se considera otro marcador representativo del bienestar fetal
(Gudmundsson et al., 2017).

Pero la relacién entre el IP y el desarrollo emocional y cognitivo de los nifios
estd menos clara. Una revision de la utilizacion del IP concluyé que no habia
evidencia disponible para evaluar la capacidad de predecir resultados a largo
plazo. En esta revision se incluye el desarrollo emocional pero no el

rendimiento intelectual (Alfirevic et al., 2010).

Otra revision sistemética concluye que el indice de pulsatilidad patolégico se
asocia a déficit de la psicomotricidad, del desarrollo del lenguaje y del
rendimiento cognitivo en general. También evidencia dificultades emocionales
relacionadas con la interacciébn social, la atencién y el comportamiento

adaptativo (Levine et al., 2016).

En otro ensayo clinico, el objetivo era comparar el neurodesarrollo infantil en
términos de rendimiento cognitivo y conductual en nifios de 11 a 12 afios, que
tenian un IP fetal elevado en arteria umbilical a las 28, 32 y 34 semanas de
gestacién. Se comparaba con un grupo de control con mediciones normales.
Se evaluaron solo aquellos casos en los que no habia restriccion de
crecimiento fetal. EIl rendimiento cognitivo se evalu6 mediante el test British
Ability Score- Il y el desarrollo emocional mediante la escala Child Behavior
Checklist (CBCL).
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2.3.3

Los nifios que habian presentado IP fetal umbilical patolégico tenian
significativamente mayor riesgo de presentar menor rendimiento cognitivo en el
procesamiento de la informacion y la memoria. No se objetivaron diferencias

con los que respecta al desarrollo emocional (Mone et al., 2015).

Corticoides

A partir del colesterol la corteza suprarrenal sintetiza los glucocorticoides. Hay
tres tipos de fabricacion enddgena; la cortisona, la corticosterona y el cortisol.
En el humano el cortisol es el mayor glucocorticoide endégeno biolégicamente
activo, tiene 21 carbonos con un grupo 17-hydroxy. A partir de él se han
producido numerosos derivados sintéticos como la prednisona, prednisolona,

metilprednisolona, betametasona y dexametasona.

Su uso esta indicado en insuficiencia suprarrenal aguda y croénica,
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, lupus, vasculitis), asma
bronquial, enfermedades oculares (escleritis, epiescleritis), enfermedades de la
piel (dermatitis de contacto, pénfigo), enfermedades gastrointestinales

(celiaquia, colitis ulcerosa) y en hepatitis.

La sobreexposicion del feto en desarrollo a glucocorticoides ha sido propuesta
como uno de los mecanismos que propician un ambiente intrauterino adverso
con repercusiones adversas para la descendencia, incluido el desarrollo
emocional (Reynolds et al., 2013). El eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA)
es el sistema hormonal mas importante para la normal respuesta emocional. La
disregulacion del eje HHA en las madres ocurre tanto por factores biolégicos
como psicologicos durante el embarazo, y esta disregulacion, termina
finalmente en un aumento de los niveles plasmaticos de glucocorticoides que
generan un ambiente intrauterino adverso (Field, 2017). En la literatura, se
habla de algunos factores biolégicos que generarian esta disregulacién, tales
como el menor IMC materno previo al embarazo, el aumento de la Proteina C
Reactiva materna antes del embarazo, el sexo femenino del feto o ser nulipara
(Bleker et al., 2017).
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Con respecto a los factores psicoldgicos, tanto el estrés, como la ansiedad
como la depresion materna han sido asociados a un incremento de los niveles
de glucocorticodes (Bleker et al., 2019). Ademas, este hecho adquiere mayor
relevancia debido a que el cerebro del nifio en desarrollo es particularmente
sensible a los efectos adversos de los glucocorticoides (McEwen 1999; Miller et
al., 2005).

La sobreexposicion del feto a glucocorticoides se debe a una mayor
disponibilidad de glucocorticoides en la circulacion materna, pero también a
una mayor permeabilizacion de la placenta cuando existe un periodo de estrés
prenatal (Mina et al., 2014).

La placenta desempefia un papel crucial en la moderacion de la exposicion
fetal a factores maternos y presumiblemente en la preparacién del feto para el
entorno en el que se va a encontrar. Existe cierta evidencia tanto en modelos
de ratas como en humanos de que el estrés prenatal puede reducir en la
placenta la 11B-HSD2, se trata de la enzima que metaboliza el cortisol a
cortisona inactiva (figura 3) (Glover, 2015).

Figura 3. Via transplacentaria del cortisol (Glover, 2015).
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Por tanto, el estrés prenatal aumenta los niveles de cortisol en el feto no solo
mediante la disregulacion del eje HHA, sino también mediante una mayor
trasferencia placentaria y una menor metabilizacion de cortisol a cortisona

inactiva.

El desarrollo del cerebro humano comienza temprano en la gestacion, con
genes clave involucrados en procesos de neurodesarrollo expresados sobre
todo en el periodo embrionario temprano (Kang et al., 2011; Katorza et al
2018). Hay estudios que indican que el eje HHA, tanto materno como fetal, es
progresivamente menos sensible al estrés a medida que avanza el embarazo y,
por tanto, produce menos secrecion de glucocorticoides. Debido a que el
cerebro fetal se desarrolla en las primeras semanas de embarazo y a la mayor
sensibilidad del eje HHA, se consideran las primeras semanas de gestacion las

mas sensibles para el neurodesarrollo fetal (Glover, 2014).

Més alla de la evidencia de que los glucocorticoides fomentarian un ambiente
intrauterino adverso, sobre todo para el desarrollo cerebral en las primeras
semanas de gestacion, existen ensayos clinicos que especifican las posibles
consecuencias en la aparicion de psicopatologia en la descendencia. Khalife
compara los nifios expuestos a corticoides sintéticos durante el embarazo con
controles. Los evalla a la edad de 8 y 16 afios. Objetiva una asociacion entre
el uso de corticoides sintéticos durante el embarazo y la mayor posibilidad de
aparicion de trastorno emocionales tanto a los 8 como a los 16 afios. La
asociacion se mantiene tras controlar algunos posibles mediadores como peso

al nacimiento o peso de la placente (Khalife, 2014).

Mina realiza una revision sistematica sobre la asociacion entre niveles de
corticoides durante el embarazo y psicopatologia en la infancia y adolescencia.
Los niveles de corticoides segun cada estudio analizado se miden de forma
diferente. La mayor parte de los estudios o miden mediante muestras de saliva
debido a que es un método sencillo y se puede realizar en casa sin necesidad
de desplazarse al centro médico. El glucocorticoide mas analizado se trata del
cortisol. Los estudios mas importantes realizan mediciones cada dos dias de

embarazo con la finalidad de poder extraer un nivel promedio de cortisol.
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Otros investigadores miden el cortisol en el liquido amniético o en la orina
materna. Mina concluye que los niveles altos de corticoides durante el
embarazo estan asociados a un aumento de psicopatologia en la infancia.
Entiende por psicopatologia problemas emocionales (ansiedad, depresion e
interaccion social disfuncional), falta de atencién e hiperactividad, alteraciones
de conducta y tendencia a la infraccion de normas. Tras analizar diversos
ensayos clinicos, también objetiva una asociacion entre elevada exposicion a
corticoides durante el embarazo y menor rendimiento cognitivo en la infancia
(Mina et al., 2014).

Los glucocorticoides tienen otra indicacion aparte de las nombradas
anteriormente. Son comunmente administrados en las Ultimas semanas de
embarazo a las mujeres con riesgo de parto pretérmino (24-34 semanas). Los
corticosteroides que atraviesan la barrera fetoplacentaria y que pueden ser
utilizados son betametasona y dexametasona; su mayor efecto basado en su
accion antiinflamatoria se presenta a las 48 horas de su administracion, hasta
el séptimo dia. El consenso en las guias clinicas se basa en administrar dos
dosis de 12 mg, una cada 24h, en caso de la betametasona y 4 dosis de 6mg,
una cada 12 horas, en caso de la dexametasona. Se ha observado que su
administracion disminuye de forma significativa el riesgo de muerte perinatal,
sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrosante, retinopatia del prematuro, infecciones sistémicas, alteraciones en
el neurodesarrollo y pardlisis cerebral. Su mecanismo de accion se basa

probablemente en su accion antiinflamatoria (Pérez Ramirez et al., 2019).

Las dificultades respiratorias son la causa principal de los problemas de muerte
y de salud graves de los neonatos que nacen muy temprano. Los corticoides
tienen una evidencia contrastada en su utilidad para acelerar el desarrollo
pulmonar debido a su accion antiinflamatoria, pues se conoce que los
pulmones inmaduros presentan inflamacion (Roberts, et al., 2017).
Las embarazadas que presentan rotura de las membranas, o trabajo de
parto prematuro espontaneo, pueden beneficiarse de los corticoesteroides para

ayudar a madurar los pulmones del feto.
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Esta indicacién tiene algunas peculiaridades; son glucocorticoides siempre
sintéticos, se administran en la ultima etapa del embarazo y su uso es fugaz
(de dos a cuatro dias). Los pocos ensayos clinicos que evallan este uso no
observan asociacion entre exposicion a corticoides y psicopatologia en la
infancia. Tampoco entre exposicion a corticoides y rendimiento intelectual
(Thorp et al.,, 2003; Trautman et al., 1995). Incluso existe un estudio que
objetiva una relacién entre niveles aumentados de corticoides en los ultimos
dias de gestacion y menor psicopatologia estimada mediante CBCL. No
obstante, los resultados son solo significativos en el sindrome de interaccion
social. Concluyen que mas estudios son necesarios para poder extraer

conclusiones (Hirvikoski et al., 2008).

Tocoliticos

Durante las ultimas décadas se han utilizado un gran nimero de sustancias
con actividad tocolitica. Un tocolitico es un tipo de farmaco utilizado para
suprimir el trabajo de parto prematuro. Se indica para inhibir las contracciones
uterinas cuando el parto se traduciria en el nacimiento prematuro de un bebé,
asi como para evitar que esas contracciones favorezcan el ascenso
de microorganismos desde la vagina hasta la cavidad amniética. A menudo, la
supresion de las contracciones tiene efectos parciales, de modo que la
administracion de tocoliticos se indica para retrasar el nacimiento por unos
pocos dias. Muchas de estas sustancias han tenido que ser abandonadas;
algunas por falta de eficacia y otras por presentar efectos secundarios
intolerables.
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Actualmente segun la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia)
los tocoliticos que cuentan con evidencias cientificas que justifican su actividad

Uteroinhibidora y su empleo son:

Antagonistas de la oxitocina.

Bloqueadores de los canales del calcio.
Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.
Beta-miméticos.

Donantes de 6xido nitrico.

En términos generales, podriamos afirmar que los tocoliticos disminuyen las

contracciones uterinas y/o el tono muscular del miometrio.
Segun la SEGO estan indicados en tres circunstancias:

Tratamiento de la amenaza de parto pretérmino.
Tratamiento del riesgo de pérdida de bienestar fetal asociado a las
contracciones.

Facilitar el intento de version cefalica externa en la presentacion podalica.

Existen varias revisiones sistematicas sobre la seguridad de los diversos
agentes tocoliticos. A pesar de que estan descritos algunos efectos nocivos
sobre el feto, no existe ninguna evidencia en la literatura de asociacion entre el
uso de agentes tocoliticos y diferencias en desarrollo emocional y cognitivo en

la infancia (Lamont et al., 2019; Jorgensen et al., 2014).

Van Vliet realiz6 un ensayo clinico con nifedipino. Este farmaco es un
bloqueador de los canales del calcio, pero ademas existen estudios in vitro que
evidencian su efecto neuroprotector en el desarrollo cerebral fetal (Berger et al.,
2012). A tenor de estos resultados, Van Vliet se plantea estudiar si los efectos
neuroprotectores del nifedipino se traducen en diferencias en el desarrollo
emocional de los nifios expuestos durante el embarazo a este farmaco. Para
ello evalia a los nifios a los dos afios de edad mediante el test de desarrollo
infantil ASQ.
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En su ensayd objetivd una asociacion entre exposicion prenatal a nifedipino y
mayor capacidad resolucion de problemas. Debido a que es el primer ensayo
clinico que evalla las repercusiones en el desarrollo emocional de la
exposicion prenatal a nifedipino, el autor considera que se precisa mayor

evidencia cientifica para poder extraer conclusiones (Van Vliet, 2016).
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2.4 VARIABLES DEL FETO Y DEL RECIEN NACIDO

2.4.1 Edad gestacional

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha advertido que, solo en Europa,
medio millbn de bebés nacen de forma anticipada, de los que 28.000
corresponden a Espafia, constatando un aumento del 36 por ciento desde
1996. El indice nacional, por lo tanto, representa uno de cada 13 nacimientos,
uno de los mas altos del mundo. El riesgo de prematuridad es mucho mas alto
en embarazos gemelares que en embarazos simples. En 2015, en Estados
Unidos, en el 56,6% de embarazos gemelares los recién nacidos eran
prematuros frente al 9,7% de los embarazos Unicos; esto se traduce en un
riesgo 12 veces mayor para embarazos gemelares (Fuchs et al., 2016). Se
trata por tanto, de un nimero muy alto de casos, y de ahi la importancia de

estudiar su desarrollo.

La tasa de supervivencia de los recién nacidos pretérmino ha mejorado de
forma notable durante las uUltimas décadas. Sin embargo un alto porcentaje de
los casos presentan dificultades en el desarrollo. Estas deficiencias incluyen
cognicion, capacidad de aprendizaje, disregulacién emocional, alteraciones de
la conducta y alteraciones de la psicomotricidad (Duncan et al., 2018).

Hay diversos factores que podrian influir en esta asociacion. El bajo peso al
nacimiento parece tener una clara influencia en la aparicion de patologia
psiquiatrica en la infancia, y en este sentido, también existe una clara evidencia

de menor peso neonatal a menor edad gestacional (Rice et al., 2007).

Otro riesgo potencial para la aparicion de dificultades emocionales, sociales y
trastornos psiquiatricos es el dafio cerebral neonatal. Lesiones focales y difusas
de la sustancia blanca cerebral estan asociadas con baja edad gestacional. Un
alto porcentaje de los recién nacidos pretérmino presenta alteraciones en la

sustancia blanca comprobado mediante resonancia magnética.
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Al mismo tiempo, la alteracién en la sustancia blanca de los recién nacidos,
estd asociadas a dificultades sociales, emocionales y alteraciones de

comportamiento en edad preescolar (Volpe, 2009).

En un estudio realizado en Australia comparan a nifios nacidos a términos con
nifos prematuros. Se evaldan a los nifios en la edad de 2, 5y 7 afios con
diferentes cuestionarios para valorar la posibilidad de aparicion de problemas
emocionales. En este ensayo, los nifios prematuros tienen 3 veces mas
posibilidad de presentar psicopatologia a la edad de 7 afios. Lo mas frecuente
era la aparicion de sintomatologia ansiosa, déficit de atencion e hiperactividad,
inestabilidad emocional y problemas de interaccion social (Treyvaud et al.,
2013).

Farooqi realiza en Suecia un seguimiento de los recién nacidos pretérmino y
los evalla a la edad de 11 afios mediante el test CBCL (Child Behavior
Checklist). Posteriormente los compara con casos controles. Evidencia una
mayor incidencia de problemas internalizantes (ansiedad/depresion,
retraimiento y somatizaciones), problemas de atencion, alteraciones del
pensamiento y dificultad para la interaccién social en los prematuros (figura 4).
Los resultados son similares tanto cuando el CBCL es reportado por los padres
como cuando éste es reportado por los profesores. Se mantienen la asociacion
cuando se controlan posibles factores mediadores: estatus familiar y presencia
en los padres de patologia organica grave y/o patologia psiquiatrica. No se
observa significacion estadistica cuando se comparan los problemas
externalizantes (alteraciones de conducta, mala tolerancia a la imposicion de

limites, infraccién de normas) (Faroogi et al., 2007).
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Figura 4. Puntuacion de los 8 sindromes del CBCL (Farooqui et al., 2007).
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Existen otros estudios que asocian la edad gestacional al nacimiento con la
futura capacidad cognitiva de los recién nacidos. Taylor objetivd una dificultad
de aprendizaje de matematicas en los nacidos prematuros. Ademas también
observd problemas de aprendizaje conceptual, déficit en habilidades motoras

perceptivas y deficiencias en la capacidad ejecutiva (Taylor et al., 2009).

Kirkegaard siguié a 5319 nifios nacidos entre 1990 y 1992 con informacion de
la edad gestacional al nacimiento. Cuando estos nifios tenian entre 9 y 11 afios
de edad se obtuvo informacion correspondiente a su desarrollo escolar: lectura,
ortografia y aritmética. La informacion se obtuvo mediante diversos
cuestionarios completados tanto por los padres como por los profesores. Los
nifios con menor edad gestacional tenian mas problemas en la lectura y la
ortografia. Esta asociaciébn se mantenia tras controlar diversos factores que
pudieran estar actuando de mediadores: sexo del nifio, edad y nivel de estudios
parentales, paridad, nifios de padres separados, consumo materno de tabaco,

alcohol y cafeina (Kirkegaard, 2006).
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Plugiese realiza una revisién bibliografica en la que concluye que lo nifios
prematuros tienen mas déficits en los dominios neuropsicologicos tales como el
lenguaje, la atencion, la memoria, las funciones ejecutivas y el procesamiento
visomotor y visoespacial. También objetiva una mayor probabilidad de
apariciéon de trastornos de conducta y problemas emocionales. La incidencia y
la severidad de los problemas aumenta a medida que disminuye la edad
gestacional (Plugiese et al., 2013). Otros estudios de similares caracteristicas
también observan una asociacion negativa entre edad gestacional y
psicopatologia. Es decir, evidencian un aumento progresivo de incidencia y
severidad de la psicopatologia a medida que disminuye la edad gestacional
(Rautava et al., 2010; Stoelhorst et al., 2003).

Arpi y Ferrari realizan en 2013 una revision bibliografica de la relacion entre
edad gestacional y psicopatologia en la infancia. Para ello analizan 14 ensayos
clinicos publicados entre el afio 2000 y 2012. En estos estudios para evaluar la
psicopatologia se utilizan diversas herramientas de deteccion, y la mas
frecuente es el CBCL 4/18 de Achenbach, precisamente la misma que hemos
utilizado nosotros (figura 5). En la revision sistematica se evaldan por tanto,

problemas emocionales similares a los evaluados por nuestra investigacion

Concluyen que existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que la
prematuridad se asocia a un incremento del riesgo de presentar psicopatologia
en la infancia. Fundamentalmente se asocia a pobre funcionamiento social,
disregulacion emocional, falta de atencion y concentracién, alteraciones de
conducta, dificultades cognitivas, discapacidad motora, neurolégica y en el
lenguaje. Tras analizar los estudios objetivan ademas una asociacion positiva
entre la psicopatologia y la duracion de la hospitalizacibn en cuidados
intensivos. Es decir, a mayor duraciéon de la hospitalizacién, mayor incidencia
de psicopatologia en la infancia. La edad gestacional tendria una asociacion
directa con la psicopatologia una vez controlados los posibles factores

confusores tanto ambientales como perinatales (Arpi, 2013).
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Figura 5. Herramientas de deteccién usadas para evaluar el comportamiento de los nifios (Arpi, 2013).
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En otro estudio reciente se analizan 1506 niflos a la edad de 10 afos. Se
objetiva menor cociente intelectual y déficits en la funcion ejecutiva en nifios
prematuros. Para evaluar el cociente intelectual utilizan el cuestionario para la
Evaluacion de Discapacidades de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO-
DAS Il) y en las funciones ejecutivas tienen en cuenta la memoria de trabajo, la
atencién auditiva, la generacion de conceptos y la flexibilidad mental.
Observan, ademas, como en la mayoria de los estudios que hemos analizado,
un descenso de las dificultades a medida que aumenta la edad gestacional
(Hirschberger et al., 2018).
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El dUltimo metanalisis publicado respecto a la asociacion entre neurodesarrollo y
edad gestacional nos aporta conclusiones interesantes. Segun este estudio
existe una asociacion negativa entre habilidades cognitivas y prematuridad. Se
entiende por habilidades cognitivas tanto la inteligencia (evaluada por diversos
test segun estudios, en algunos casos se utiliza el Raven), como los resultados
académicos. Por otra parte, concluyen que la prematuridad se relaciona con
una mayor probabilidad de presentar psicopatologia en la infancia y la
adolescencia. Para evaluar la psicopatologia la mayor parte de los estudios
utilizan el CBCL. Se objetiva una asociacion tanto en comportamientos
internalizantes (ansiedad, sintomas depresivos, retraimiento y somatizaciones)
como externalizantes (problemas de conducta, dificultad para la imposicion de
limites, tendencia a la infraccion de normas). Finalmente también se concluye
que existe una relacion inversamente proporcional entre la frecuencia y
severidad de la sintomatologia (tanto cognitiva como psicopatologia) y la edad

gestacional (Synnes, 2018).

59



2.4.2 Apgar 5 minutos

La puntuacién de Apgar es una prueba para evaluar a recién nacidos poco
después de su nacimiento. Esta prueba evalla la frecuencia cardiaca del bebé,
su tono muscular y otros signos para determinar si necesita ayuda médica

adicional o de emergencia (Apgar, 1953).

Por lo general, la prueba de Apgar (también conocida como "test de Apgar") se
le administra al bebé en dos ocasiones: la primera vez, un minuto después del
nacimiento, y de nuevo, cinco minutos después del nacimiento. A veces, si el
estado fisico del bebé resulta preocupante, se puede evaluar al bebé por
tercera vez. El puntaje de Apgar se usa ampliamente para evaluar el estado
fisico del recién nacido y puede considerarse un indicador de eventos adversos
pre y perinatales. Se consideran puntuaciones de 7 a 10 en el rango normal
(American Academy of Pediatrics, 2006). El puntaje de Apgar se puede usar
para evaluar la respuesta del recién nacido a la reanimacion y en los casos que
esté alterado puede indicar hipoxia y asfixia, entre otras complicaciones. Los
eventos perinatales leves son relativamente frecuentes, y los cambios
neuropsiquiatricos solo pueden detectarse mas tarde durante el desarrollo
infantil (Odd et al, 2009). En los casos mas graves se puede asociar a paralisis

cerebral y a encefalopatia isquémica (Natarajan et al., 2013).

En un estudio siguen a los nifios desde el nacimiento hasta los 19 afios de
edad y analizan su desarrollo emocional segun diversas condiciones
obstétricas al nacimiento. Observan que los nifios con una puntuacion de Apgar
de 7 a los 5 minutos tienen significativamente mayor probabilidad de presentar
una enfermedad mental que los que puntdan 10 entre los 6 y los 12 afios de
edad. Ademas, concluye que el hecho de que estos nifios sean particularmente
propensos a sufrir trastornos mentales no se debe directamente al parto en si,
sino a un resultado de condiciones y eventos adversos que ocurrieron antes del
nacimiento y que se reflejan finalmente en un Apgar a los 5 minutos patologico
(Liang et al., 2012).
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En otro estudio analizan la asociacion entre diferentes riesgos perinatales y la
posterior aparicion de psicopatologia. Identifican una asociacion entre puntaje
bajo en Apgar al minuto y mayor riesgo de presentar un trastorno del espectro
autista. También encuentran asociacion entre baja puntuacion en Apgar al
minuto y mayor riesgo en la infancia de trastornos ansioso-depresivos
(Indredavik et al., 2010).

En la misma linea Larsson realiza un estudio analizando los diferentes factores
relacionados con el autismo. Objetiva una asociacion significativa entre
puntuacion de Apgar a los 5 minutos bajo y riesgo de presentar autismo
(Larsson et al., 2005).

También existen estudios que objetivan mayor riesgo de presentar psicosis en
los nifios con puntuaciones Apgar andmalas (Kotlicka-Antczak, 2014; Dalman
et al., 2001).

Grizenko identifica una asociacion entre Apgar anémalo a los 5 minutos tras el
nacimiento y mayor probabilidad de problemas externalizantes en nifios
evaluado mediante el CBCL. También con Trastorno por déficit de Atencién e
hiperactividad (TDHA) (Grizenko et al., 2016). Otro estudio en la misma linea
encuentra asociacion entre puntuaciones andémalas en el Apgar tras el
nacimiento y mayor riesgo de presentar TDHA en la infancia (Sucksdorff et al.,
2018).

Natarajan sigue a una muestra de recién nacidos diagnosticados de
encefalopatia isquémica al nacimiento. Evalla su rendimiento intelectual a la
edad de 6 y 7 afios mediante la escala de inteligencia Wechsler. Objetiva una
asociacion entre puntuaciones en el test de Apgar mas bajas a los 10 minutos
tras el nacimiento y menor rendimiento intelectual en la infancia. Estos
resultados se mantienen tras ajustar diversos posibles factores de confusion
como el peso al nacimiento, la edad gestacional, el sexo, tratamiento para la
hipotermia y centro de nacimiento (Natarajan et al, 2013). Otro estudio objetiva
una asociacién entre una puntuacion del test Apgar a los 5 minutos menora 7 y
mas dificultades de rendimiento intelectual en la infancia (Ehrenstein et al.,
2009).
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2.4.3 Antropometria del recién nacido

Sin duda, dentro de las diferentes variables que pueden incluirse en la

antropometria, la mas estudiada es el peso al nacimiento.

Momany realiza un metanalisis sobre la asociacién entre peso neonatal y
TDHA (Trastorno por Déficit de Atencion e hiperactividad). En el TDHA se
incluye una amplia sintomatologia de la que destaca la falta de atencion, la
impulsividad y la hiperactividad. Estos sintomas en la mayor parte de los casos
aparecen en la infancia. Afectan al desarrollo académico, pero también a la
interaccién de los nifios con iguales y con las figuras de autoridad. El autor
parte de 977 ensayos clinicos de los cuales va excluyendo algunos por
diferentes razones: no ser estudios empiricos, ensayos no revisados por
comités de expertos, los que no incluian una medida objetiva del peso o sobre
todo de los sintomas del TDHA y los que no consideré interesantes por tratarse
de una muestra pequefia 0 no representativa (figura 6). Se tuvieron en cuenta
posibles factores de mediacién: edad gestacional, region geografica, test de
medida del TDHA, informadores y edad del nifio a la evaluacion. Su conclusion
fue que existe una robusta asociacion entre el peso al nacimiento y el TDHA en
todas sus formas de expresién (inatencion, impulsividad e hiperactividad).
Ademas, se observa una asociacion negativa significativa, de tal modo que
cuanto menor es el peso al nacimiento, mas riesgo existe de presentar

sintomas en la infancia (Momany et al., 2007).
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Figura 6. Diagrama de flujo de los estudios del metandlisis (Momany et al., 2007).
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En otra revision se constata la relacion entre bajo peso al nacer y
psicopatologia en la infancia. Para evaluar los problemas emocionales en la
infancia, los ensayos integrados en la revision se basan fundamentalmente en
el Cuestionario de Capacidades y Dificultades (SDQ) y el Inventario de
Comportamiento de los niflos (CBCL). Se objetiva un mayor riesgo de
presentar psicopatologia en los nifios con bajo peso al nacimiento. Concluyen
que el bajo peso es un factor de riesgo para presentar en la infancia sintomas
depresivos, ansiedad, problemas de atencion, dificultades en la interaccion
social, impulsividad, heteroagresividad y tendencia a la infraccion de normas.
Los resultados de algunos de los estudios apuntan que, a pesar de poder
considerarse el peso al nacimiento un factor de riesgo por si solo para la
presencia de problemas emocionales en la infancia, hay que tener en cuenta la
posible influencia de factores relacionados con el ambiente familiar (estatus

social, académico y cultural), ademas de otros factores genéticos (Rice, 2007).
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Similares conclusiones se obtienen en el metanalisis publicado por Aarnoudse;
pues concluye que el bajo peso al nacer es un factor de riesgo para presentar
en la infancia comportamientos internalizantes (ansiedad, sintomas depresivos,
retraimiento y somatizaciones) y externalizantes (problemas de conducta,
dificultad para la imposicion de limites, tendencia a la infraccion de normas).
Pero ademas Aarnoudse afade el estudio del rendimiento cognitivo en la
infancia. Los diferentes estudios que analiza evalian la memoria de trabajo, la
flexibilidad cognitiva, la fluencia verbal, el rendimiento matemético, el
rendimiento en la lectura y los logros académicos. Concluye que existe un
mayor riesgo de presentar un bajo rendimiento cognitivo en la infancia en los
ninos con bajo peso al nacer. Ademéas, el riesgo se incrementa
progresivamente a medida que el peso al nacer es mas bajo (Aarnoudse et al.,
2009).

Otra revision sistematica se centra solamente en la sintomatologia depresiva.
Concluye que las posibilidades de presentarla aumentan de forma significativa
en los nifios cuyo peso al nacer estaba por debajo de 2500g (Wojcik et al.,
2013).

Existe un estudio realizado con una muestra de 2046 gemelos dicigéticos
procedentes de 1023 familias. ldentifica un mayor riesgo de presentar
sintomatologia depresiva en la infancia y la adolescencia en los nifios con bajo
peso al nacer. Este riesgo aumenta de forma gradual a medida que el peso al

nacimiento es menor (Rice et al., 2006).

Kirkegaard siguié a 5319 nifios nacidos entre 1990 y 1992. Cuando estos
nifios tenian entre 9 y 11 afios de edad obtuvo informacion correspondiente a
su desarrollo escolar: lectura, ortografia y aritmética. La informacién se obtuvo
mediante diversos cuestionarios completados tanto por los padres como por los
profesores. Relaciond los resultados con la edad gestacional y el peso al
nacimiento. Los nifilos con menor peso al nacer tenian mas problemas en la
lectura, la ortografia y la aritmética con diferencias estadisticamente
significativas. Se observaba ademas una correlacion gradual, es decir, a menor

peso neonatal mas dificultades de desarrollo escolar.

64



Tenian por tanto mayor riesgo de presentar dificultades de desarrollo escolar
los recién nacidos con peso <2.500g. Incluso los recién nacido de peso entre
30009 y 3499¢, tenian mayor riesgo de presentar dificultades en cualquiera de
las tres habilidades de aprendizaje evaluadas (lectura, ortografia y aritmética),
que los recién nacidos de peso entre 3500 y 4000g. Esta asociacion se
mantenia tras controlar diversos factores que pudieran estar actuando de
mediadores: sexo del nifio, edad y nivel de estudios parentales, paridad, nifios
de padres separados, consumo materno de tabaco, alcohol y cafeina. También
se mantenia cuando el andlisis se restringia a los nacidos a término (semana
39 y 40), descartando de este forma que la asociacion tuviera alguna relacién

con la prematuridad (Kirkegaard, 2006).

Existen otras medidas antropométricas al nacimiento asociadas con la salud
mental en la infancia. En un estudio realizado en Brasil estudian la posible
relacion entre el indice de masa corporal al nacimiento, el perimetro cefalico y
la apariciéon de problemas emocionales en la infancia. En concreto evalian el
estado emocional de los nifios cuando tienen 11 afios de edad mediante el
Cuestionario de Capacidades y Dificultades (SDQ). Concluyen que los nifios
con un perimetro cefalico y un IMC bajo para su edad gestacional presentan
mAas riesgo de psicopatologia a los 11 afios de edad que los recién nacidos con
medidas antropométricas normales para su edad gestacional (Gallo et al.,
2011).

Thomas evaluia la asociacion entre el indice de masa corporal del recién nacido
y neurodesarrollo. Concretamente estudia el rendimiento intelectual evaluado
mediante el WISC-III (Wechsler Intelligence Scale for Children) a los 8 afios de
edad y también la aparicion de sintomas psicoticos no clinicos a los 12 afios de
edad. Habla de la cada vez mayor evidencia cientifica de la presencia de
sintomas psicoticos no clinicos en la infancia, tales como alucinaciones
visuales, auditivas, e ideas de perjuicio. Estos sintomas no significarian la
presencia asegurada de una patologia psicética en la edad adulta pero si

aumentaria considerablemente el riesgo (Sharifi et al 2012).
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La muestra del estudio corresponde a la cohorte britanica ALSPAC (Avon
Longitudinal Study of Parents and Children) y en esta ocasion se evaluan 6.000
nifios nacidos después de la semana 37. Objetivan una asociacion negativa
entre el indice de masa corporal y la apariciéon de sintomas psicoticos no
clinicos. Es decir, a menor IMC al nacimiento, mayor riesgo de presentar
sintomatologia psicética no clinica en la infancia y, por lo tanto, mayor riesgo de
presentar en la edad adulta patologia del espectro psicético. Del mismo modo
objetivan una asociacion positiva con el rendimiento intelectual estimado
mediante el test WISC-IIl. Esto significaria que a mayor IMC al nacimiento

mayor rendimiento intelectual en la infancia (Thomas et al., 2009).

Niemi realiza la misma asociacién, pero valora el IMC al nacimiento y a la edad
de 7 afios. Evalla una muestra finlandesa de madres en seguimiento por
trastorno mental grave. Objetiva que los nifios con percentil mas bajo de IMC al
nacimiento segun edad gestacional tienen mayor riesgo de presentar trastornos
psicoticos en la edad adulta. De forma contraria los nifios con IMC mas alto a
los 7 afios tienen mas riesgo de presentar trastornos psicoticos en la adultez.
Concluye que estos resultados, aunque en principio puedan parecer
contradictorios, tienen mucho sentido pues el IMC alto al nacimiento se
considera un signo de desarrollo y crecimiento fetal satisfactorio, en cambio, a

los 7 afios, se considera un signo de obesidad infantil (Niemi et al., 2005).

Respecto al indice de masa corporal, los resultados no son concluyentes
puesto que hay otros ensayos clinicos con resultados contradictorios. Lukkari
compara 508 adolescentes (208 hombres y 300 mujeres) ingresados en una
unidad de hospitalizacion psiquiatrica entre 2001 y 2006 con otros 478
controles nacidos aproximadamente en el mismo periodo y en la misma area.
Posteriormente estudia las medidas antropométricas al nacimiento y concluye
que los pacientes eran de menor longitud y tenian un IMC mas alto al
nacimiento que los controles (Lukkari et al., 2014). Vasiliadis no encuentra
tampoco asociacion entre el IMC al nacimiento y la aparicion de sintomatologia

depresiva (Vasiliadis et al., 2008).
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Yang estudia la asociacion entre peso, talla y desarrollo emocional e
intelectual. A diferencia del resto de estudios no solo evalla el peso y la talla al
nacimiento, sino que realiza un seguimiento hasta los 6.5 afios de edad. El
rendimiento intelectual es evaluado mediante el test WASI (Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence) y otro cuestionario evaluado por los
profesores en el que se les pregunta por escritura, lectura y matematicas. El
desarrollo emocional se evalia mediante el Cuestionario de Capacidades y
Dificultades (SDQ). Observa un mejor rendimiento cognitivo en los nifios con
mayor peso y longitud al nacimiento y en los primeros afios de vida. De la
misma forma observa menos posibilidad de aparicion de psicopatologia, sobre
todo comportamientos externalizantes, en los nifios con mas peso y longitud al
nacimiento y en los primeros afios de vida. Las dos asociaciones se vuelven
mas débiles a medida que pasan los meses de vida; son significativas para
crecimiento pre-natal, infancia temprana (0-3 meses) e infancia tardia (3-12
meses), no siendo la asociacion significativa para la nifiez temprana (1 a 5
afos) (Yang et al., 2011).

Sexo

La elevada incidencia de patologia psiquiatrica en nifios y adolescentes se
caracteriza por las diferencias entre géneros (Merikangas et al., 2010).
Generalmente los nifios puntian mas alto en conductas externalizantes
(problemas de conducta, dificultad para la imposicion de limites, tendencia a la
infraccion de normas), y las niflas en conductas internalizantes (ansiedad,
sintomas depresivos, retraimiento y somatizaciones) (Ngvik, 2000; Heptinstall
et al., 2002). Existen diferentes teorias para la explicacién de estas diferencias
por géneros. Fundamentalmente se dividen en tres: Psicométrica, social y
biologica. Desde la perspectiva psicométrica, las diferencias de género pueden
estar aumentadas por la naturaleza de nuestras unidades de medida. Algunos
trastornos mentales no pueden ser observados directamente y son medidos por
items que preguntan por elementos individuales relacionados con las

caracteristicas de comportamiento mas manifiestas.
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En este sentido, los elementos especificos de género pueden influir en las
estimaciones de prevalencia. Por ejemplo, si el instrumento de medida evalla
comportamientos identificados ancestralmente en nuestra sociedad en los
hombres, como por ejemplo la violencia, las respuestas pueden verse
aumentadas, contribuyendo asi a la idea de que existen mas conductas
externalizantes en los hombres. Todo lo contrario puede suceder en un item
muy habitual en las unidades de medida como el “lloro”, que suele evaluar
sintomas depresivos, y que por tanto pueden estar infraestimados en los nifios
(de Winter et al., 2005; Rogler et al., 2001). Desde la teoria social, se
argumenta que las mujeres, aunque afortunadamente en los Ultimos afios esta
cambiando, han estado expuestas a un mayor niumero de eventos estresantes
de la vida y han sido mas vulnerables a ellos. Un ejemplo es la generalizacion
de que las mujeres han invertido preferentemente su autoestima en una
relacion diadica intima mientras que los hombres han tenido inversiones
difusas de autoestima, extendida a través de relaciones intimas, pero también
sociales y en el trabajo. Afortunadamente en los Ultimos afios se esta
equiparando el funcionamiento social, familiar y laboral entre géneros, por lo
gue si las diferencias se deben a un sesgo social como manifiesta esta teoria,
irdn disminuyendo con el paso de los afios (Parker et al., 2010). Dentro de la
corriente bioldgica, la mas contrastada, existen varias etiologias; investigadores
han demostrado una carga mutacional superior en las mujeres debido a un
exceso de copias autosémicas perjudiciales. Estas diferencias en la base
molecular, en algunas ocasiones funcionarian como factor protector y en otras
ocasiones en un aumento de vulnerabilidad para ciertas patologias

(Jacquemont et al., 2014).

En un ejemplo practico, Robinson estudia a una cohorte de gemelos
dicigdticos. De la cohorte de casi 10.000 gemelos solo escoge para el estudio
aguellos en los qgue ambos hermanos hayan manifestados sintomatologia del
espectro autista. Objetiva que cuando existe un gemelo de cada sexo, el sujeto
de sexo femenino tiene mas dificultades de funcionamiento con diferencias
estadisticamente significativas. También objetiva que cuando los dos hermanos
son de sexo femenino existe mayor riesgo de que los padres vuelvan a tener

descendencia con espectro autista.
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Lo mismo sucede cuando es un hermano de cada sexo frente a cuando son los
dos de sexo masculino. Este hecho sugiere que el sexo femenino precisa de
una carga genética mas importante para desarrollar la enfermedad.
“Proporciona soporte empirico para la hipétesis del factor protector del género
femenino contra el comportamiento autista y puede ser usado para informar e
interpretar futuros genes relacionados con el espectro autista” (Robinson et al.,
2013). Una explicacion podria ser la teoria que relaciona la exposicion prenatal
a andrégenos con la aparicién de rasgos del espectro autista (Auyeung et al.,
2009).

Las hormonas gonadales juegan un papel muy importante en el
establecimiento, la activacion y la regulacion del eje hipotalamo- hipofisario-
adrenal (HHA). Desde el periodo perinatal hasta la edad adulta los esteroides
gonadales pueden afectar de manera diferencial el eje (HHA), lo que resulta en
diferencias de sexo para la capacidad de respuesta de este eje. Ademas, los
esteroides gonadales también pueden contribuir a las influencias epigenéticas y
organizativas en el eje (HHA). El eje hipotdlamo- hipofisario-adrenal tiene
diversas funciones de coordinacion en el organismo tales como el crecimiento
somatico, la maduracién gonadal, la liberacion de hormonas tiroideas y también
regula la capacidad de adaptacion al estrés. En este sentido, si el HHA es el
encargado de coordinar la adaptacién a situaciones externas, y éste eje tiene
diferencias en ambos sexos, no es de extrafiar que después la presentacion de

trastornos neuropsiquiatricos también sea diferente (Oyola et al., 2017).

Hemos hablado de cuales pueden ser los motivos que propicien las diferencias
de psicopatologia por géneros, pero no hemos profundizado sobre cuales son
estas diferencias. Van der Luis analiza una muestra de 3498 test CBCL,
realizados en el Hospital Infantil de Rotterdam, desde 2001 a 2012. Estudia las
diferencias de presentacion de psicopatologia segun género. Identifica
diferencias significativas en 7 de los 8 sindromes estudiados. Ansiedad-
depresion, retraimiento y problemas soméaticos aparecen con mas frecuencia
en las nifias. Problemas sociales, problemas de atencién, infracciébn de normas

y conductas agresivas aparecen con mas frecuencia en los nifios.
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Concluye que las nifias presentan mas comportamientos internalizantes
(ansiedad, sintomas depresivos, retraimiento y somatizaciones) y los niflos mas
comportamientos externalizantes (problemas de conducta, dificultad para la
imposicién de limites, tendencia a la infraccion de normas) (Van der Luis et al.,
2017).

Figura 7. Estadistica descriptiva para los sindromes (Van der Luis et al, 2017).

Syndrome scale N Mean (SD)

Anxious/Depressed Boys* 2039 7.30 (5.09)
Girls 1179 8.97 (5.43)
Withdrawn/Depressed Boys* 2057 4.73 (3.42)
Girls 1192 5.44 (3.70)

Somatic Complaints Boys* 2027 3.14 (3.11)
Girls 1169 4.88 (3.87)
Social Problems Boys* 2047 6.68 (4.07)
Girls 1189 6.11 (4.38)
Thought Problems Boys 1972 5.98 (4.40)
Girls 1147 4.36 (4.36)
Attention Problems Boys* 2051 9.30 (4.26)
Girls 1187 7.44 (4.77)
Rule-breaking Behavior Boys* 2041 4.04 (3.55)
Girls 1177 3.24 (3.59)
Aggressive Behavior Boys* 2036 12.25 (7.76)
Girls 1189 9.64 (7.51)

Parker realiza una revision bibliografica sobre las diferencias de presentacion
de sintomas depresivos entre sexos. Concluye que las nifias tienen mayor
tendencia a presentar sintomas depresivos, pero también ansiosos. Sugiere
gue, aunque esta asociacion pueda estar influenciada en parte por diversos
factores artefactuales, como aspectos psicométricos y sociales, se mantiene
tras controlar estos posibles mediadores. Ademas, la asociacion se hace mas
sélida a partir de la pubertad, por lo que el autor sospecha que los factores
bioldgicos, en concreto los relacionados con el eje hipotalamo- hipofisario,
pueden tener una influencia muy importante en esta asociacion. Realiza una
reflexion importante, pues no se trataria solo de una cuestion de frecuencia de
presentacion de sintomas depresivos, sino que ademas se manifestarian de
forma distinta segin género y responderian también de forma distinta a las
terapias. Tras el andlisis de diversos estudios concluye que los nifios con
sintomas depresivos tendrian méas probabilidades de mostrar un contacto visual

deficiente, interrumpir al entrevistador, ser mas distantes a nivel emocional y
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ser mas impulsivo. Respecto a las alternativas terapéuticas, cuando nos
referimos a la psicoterapia, las nifias tienen mas capacidad para formar una
alianza de tratamiento, mientras que los nifios se muestran mas recelosos,
defensivos y cautelosos. También en algunos estudios encuentra diferencias
de respuesta al tratamiento farmacolégico, siendo lo mas habitual una mejor
respuesta de las nifias a antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion

de serotonina y en los nifios a los triciclicos (Parker et al., 2010).

Fazel realiza una revision sistematica de las trastornos mentales en nifios y
adolescentes (10 a 18 afos) ingresados en instituciones correccionales. Su
primera conclusién es que tienen significativamente méas riesgo de presentar
episodios psicéticos que la poblacion general de nifios y adolescentes. La
segunda conclusion es que en instituciones correccionales, el sexo femenino
presenta mas prevalencia de sintomas depresivos. No encuentra diferencias
entre sexos respecto a déficit de atencidn, sintomas psicoticos y tampoco

respecto a conductas disruptivas (Fazel et al., 2008).

Van Damme analiza a nifios y adolescentes ingresados en centros de menores
en Bélgica. Estudian a un total de 304 nifios y 240 nifias. Su finalidad es
evaluar las diferencias por sexo respecto a trastornos psiquiatricos y a
autoestima. Para los trastornos psiquiatricos utiliza la Entrevista Diagndstica
Schedule para nifios-1V, y para la autoestima el Perfil de Autopercepcion para
Nifios. Observa que las nifias presentan mas comportamientos internalizantes
(ansiedad, sintomas depresivos, retraimiento y somatizaciones) y, a destacar
en concreto en este grupo, episodios depresivos y trastornos de ansiedad. Los
nifos presentan mas comportamientos externalizantes (problemas de
conducta, dificultad para la imposicion de limites, tendencia a la infraccién de
normas), y también mas consumo de sustancias toxicas, en concreto alcohol,
tabaco y cannabis. Respecto a la autoestima, ésta era significativamente menor

en las nifas (Van Damme et al., 2014).
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OBJETIVOS

1- Estudio del perfil psicopatolégico y el rendimiento intelectual en la
infancia de gemelos dicigéticos en funcibn de la exposicibn a

progesterona prenatal.

2- Estudio de la relacion entre diferentes variables epidemiologicas
maternas, fetales y del recién nacido con el perfil psicopatoldgico y

rendimiento intelectual en la infancia de gemelos dicigéticos.

HIPOTESIS

1-

No existen diferencias respecto al perfil psicopatolégico y el rendimiento
intelectual en la infancia de gemelos dicigéticos, en funcion de la

exposicion a progesterona prenatal.

Esperamos encontrar significacion estadistica entre el perfil
psicopatologio y el rendimiento intelectual en la infancia de gemelos
dicigdticos con algunas de las variables epidemiologicas estudiadas,
tales como; la edad materna a la gestacion, la exposicion a tabaco
durante el embarazo, el IMC materno al inicio del embarazo, la edad
gestacional al parto, el Apgar a los 5 minutos, la antropometria del recién

nacido o el sexo del recién nacido.

72



4 METODOLOGIA

4.1 DISENO

Se trata de un estudio de seguimiento después de intervencion para valorar el

efecto de la misma.

La intervencidn consistié en otro estudio multicéntrico, doble-ciego, aleatorizado

y equilibrado en tres grupos paralelos (proporcién de asignacion 1:1:1).

En este estudio previo las mujeres se insertaban diariamente, desde la semana

20 a la 34 de gestacion, una cépsula via vaginal.

Las mujeres se dividieron en tres grupos; en uno de los grupos las capsulas
contenian placebo, en otro 200 mg de progesterona natural y en otro 400mg de
progesterona natural. Se pretendia averiguar la influencia de la progesterona
en la prevencion del parto pretérmino de gemelos dicig6ticos. En este estudio
del cual partimos las progenitoras fueron seguidas hasta el parto y los neonatos

hasta alcanzar los 12 meses de edad (Serra, Perales et al., 2013).

Ahora estos gemelos ya han crecido y nuestra intencién es averiguar si existen
diferencias, en cuanto a desarrollo emocional e intelectual, entre unos grupos y

otros.

Todos los gemelos analizados son dicigéticos y tienen entre 6 y 9 afios en el

momento en que realizamos el estudio.

Consiste en un estudio doble-ciego y por este motivo, en el momento del
analisis, desconocemos las caracteristicas del embarazo de cada madre de la

muestra y si ha estado o no influenciada con progesterona.
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4.2 MUESTRA

Se trata de una muestra cerrada de gemelos dicigéticos nacidos en el Hospital
La Fe, Unidad Medicina Fetal (50 mujeres reclutadas); Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (94 mujeres reclutadas); Hospital General de
Alicante (18 mujeres reclutadas); Instituto Valencia de Infertilidad (90 mujeres
reclutadas); Hospital Universitario Doctor Peset (38 mujeres reclutadas). El
reclutamiento empez6 en Diciembre de 2005 y terminé en Enero de 2008.

Los criterios de exclusion inicial fueron: embarazos simples, embarazos
gemelares monocoriénicos, trillizos o embarazos multiples de orden superior,
cerclaje cervical antes de las 14 semanas de gestacion, antecedentes de
problemas hepéticos, colestasis gestacional, aumento enzimas hepéaticas,
funcion renal patoldgica, alergia local a la progesterona natural micronizada,
alergia a los cacahuetes (debido al excipiente utilizado en los pesarios
vaginales), sangrado vaginal recurrente, infecciones vaginales recurrentes,
anomalias fetales diagnosticadas por ultrasonidos, consumo de alcohol o
drogas ilicitas y fumar mas de 10 cigarrillos por dia.

La muestra consta de 290 madres del estudio inicial una vez eliminadas las que
cumplian criterios de exclusién. Finalmente nosotros hemos podido completar el
estudio de 104. En total 207 nifios puesto que uno de ellos nacié6 muerto. De

estos 207 nifios el CBCL se evalu6 en 206 y el Raven en 204.

De las madres que no participan en nuestro ensayo, y que si participaron en el
estudio inicial, existe un grupo de 42 madres que rechaza patrticipar siendo los
motivos principales la falta de tiempo o la desconfianza. No logramos contactar
con 35 madres del estudio inicial y 36, que inicialmente aceptaron participar, se
han perdido durante el proceso de entrevistas. En el apartado de sistema de
recogida de datos analizaremos los motivos de no participacion ya que varian
segun procedimiento de recogida (diferente segun hospital de referencia) (figura
8).
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Figura 8. Diagrama de flujo tipo CONSORT (Schulz et. al., 2010).

Madres muestra inicial.
N: 290

No participan.
N: 186

Estudio completado.

N: 104

Rechazan participar.
N: 42

N: 19

Desconfianza.
N:17

Falta de tiempo.

Contacto errdéneo.

N:35

Perdido durante el
proceso.

N: 36

No responden a correo

postal (IVI)*4

N: 73

*En el capitulo de Sistema de Recogida de datos explicaremos este apartado.
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4.3 INSTRUMENTOS DE MEDIDA

4.3.1 Matrices Progresivas de Raven. Escala Especial.

Nombre Original de la Escala: “Progressive Matrices (1938). Instructions, Sets
A B, C,&D".

Autores: J.C. Raven (Escala Original y Escala Especial); J. C. Raven, J. H.
Court y J. Raven (Escalas Coloreada, General y Avanzada).

Editorial: H.K. Lewis, Londres. (Hay numerosas ediciones en espafiol realizadas

por la Editorial Paidos, Buenos Aires y T.E.A. Ediciones S.A., Barcelona).
Escala original, revisiones y extensiones:

1938: “Progressive Matrices (1938). Instructions, Sets A, B, C, & D", (Primera
Edicion en espafol, Paidos, Buenos Aires, 1950, a la que siguieron sucesivas

ediciones).
1940 a 1948: Reimpresiones anuales, con ampliacion de baremos.

1947: “Progressive Matrices (1947), Sets A, Ab, B, (Primera edicién en espaniol,
1954, Paidos, Buenos Aires, a la que siguieron sucesivas ediciones).

1956: “Progressive Matrices; Sets A, B, C, D and E; revised order”.
1949-1989: Numerosas estandarizaciones en diferentes paises.

1989: “The Raven Progressive Matrices: a review of national norming studies

and ethnic and socio-economic variation within the United States

1991: “Manual for Raven’s Progressive Matrices and Vocabulary Scales.
Sections 1, 2, 3 and 4”. (Traduccidén al espafiol “Test de Matrices Progresivas.

Escalas Coloreada, General y Avanzada” Buenos Aires: Paidos, 1993).
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Ningun tema en psicologia ha provocado mayor controversia que el estudio
de la inteligencia humana. EI debate sobre la inteligencia se centra en la
cuestion de si es Util evaluar a las personas de acuerdo a una sola dimensién

de la competencia cognitiva.

Aunque las pruebas mentales son a menudo disefiadas para medir dominios
especificos de la cognicién, como fluidez verbal, habilidad espacial o memoria,
en general las personas que hacen bien un tipo de prueba tienden a hacer bien
los demas. Esta correlacion sugiere que todas estas pruebas miden algun
elemento global de la capacidad intelectual. La investigacion ha dedicado
mucho esfuerzo para aislar ese factor general, conocido en la actualidad como
factor g, de otros aspectos de la capacidad cognitiva medidos en las pruebas

mentales.

Las teorias de Spearman identificaban dos componentes como base del factor

general de inteligencia (Spearman, 1927).

La capacidad de pensar con claridad en situaciones complejas, que se conoce
como capacidad eductiva o extractiva.
La capacidad de almacenar y reproducir informacién, conocida como capacidad

reproductiva.

El factor general, a pesar de ser un concepto antiguo, sigue siendo en la
actualidad valido para explicar la mayoria de las diferencias entre los
individuos en su desempefio de diversas pruebas mentales. Esto es asi
independientemente del contenido manifiesto de la prueba (palabras, nimeros
o figuras) e independientemente de lo que la capacidad especifica de la prueba
tiene por objeto evaluar (Pérez; Medrano, 2013).

Las Matrices Progresivas de Raven fueron creadas por John C. Raven en 1938
con el objetivo de evaluar a un grupo de oficiales de la armada de Estados
Unidos. En su creacidn se tomaron como base las observaciones y teorias
formuladas sobre el factor G, habiendo sido hasta hoy, a pesar de su
antigiedad, la prueba mas utilizada como medida de la inteligencia general.
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Las pruebas fueron desarrolladas por Raven en principio para fines de
investigacion. Sin embargo, rapidamente se encontré una aplicacion practica a
la prueba que comenz6 a usarse de forma generalizada, y que como ya hemos

dicho, se sigue utilizando a fecha de hoy.

Tiene una serie de particularidades muy interesantes y que son la clave de su

éxito:

Es independiente de:

Lenguaje.
Cultura.

Escolaridad.

Su sencillez de uso e interpretacion.

Actualmente existen diferentes versiones, que se aplican segun la edad y las
habilidades del sujeto a examinar. Se trata de un test no verbal que mide la
capacidad intelectual general mediante la comparacion de formas y el
razonamiento por analogias, independientemente de los conocimientos
adquiridos. Brinda informacién sobre la capacidad y claridad del pensamiento,
obligando a poner en marcha el razonamiento analdgico, la percepcion y la

capacidad de abstracciéon (Van der Elst, Wim.et all 2013).

El Test de Matrices Progresivas en su escala general original, tuvo como
propésito evaluar la inteligencia en los niveles mas amplios del rendimiento

personal.

La Escala General, se divide en cinco series, A, B, C, D y E, de doce problemas
cada una, ordenados por dificultad creciente, pero de modo tal que el ultimo
problema de una serie resulta mas dificil que el primero de la serie posterior.
Las dos primeras series del test involucran problemas de educcién de relatos y
las tres ultimas de correlatos. Asimismo, se ha encontrado que las dos primeras
series son “fuertemente gestélticas”, es decir, que plantean problemas de

percepcion de totalidades.
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En cambio, las 3 dltimas requieren para su resolucion de operaciones analiticas
de educcion de correlaciones (progresion de adicion cuantitativa, espacial, de
movimiento, numeérica, de alternancia y de simetria) y de problemas de

analogias (simples, complejas o combinacién de varios principios).

Posteriormente la prueba fue revisada en sucesivas oportunidades,
generalmente con el fin de obtener normas o baremos adecuados a diferentes

poblaciones.

En 1947, Raven, consider6 un cambio en la Escala General a fin de satisfacer

los siguientes fines:

Que fuese aplicable a personas que, por su edad, o por su déficit intelectual,
acusaran una inteligencia inferior a la exigida para comprender la tarea de la

Escala General.

Que la dispersién de puntaje permitiese una mayor discriminacion.

Que su puntaje fuese menos susceptible a la influencia del azar.

De este modo, Raven, derivo de su test una Escala Especial (la escala utilizada
en nuestro estudio) para medir la funciones perceptuales y racionales de
niveles de madurez inferiores a los 12 afios (5 a 11 afos), de los débiles

mentales y de personas con deterioro en la cognicion.

Para adaptar su test a personas con una menor inteligencia, Raven acortd y
simplifico la prueba. Suprimié las series C, D y E, que plantean los problemas
mas dificiles, y conservo las series A y B, que formulan problemas de relacion
perceptual. Adicionalmente, y con el propdsito de obtener una mayor dispersion
en los puntajes, entre A y B interpolo una nueva serie de dificultad intermedia,
la serie “Ab”. Ademas, con la intencién de facilitar la comprensién de la tarea a
realizar, asi como para hacer mas interesante y atractivo el test, decidid

colorear los dibujos de las matrices.
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La Escala Especial esta constituida por 36 problemas distribuidos en tres series
de 12 problemas cada una, designadas como series A, Ab y B. Los problemas
estan ordenados en complejidad creciente: el Al es el mas facil y el B12 el mas
dificil. Los ultimos dibujos estan impresos en blanco y negro, a fin de que, si en
el examen se verifica la posibilidad y conveniencia de someter a la persona a
una medicidn mas rigurosa, enfrentandole con problemas mas complejos, se
pueda continuar con el examen, con toda naturalidad, y con un minimo de

transicion, con las series C, D y E de la Escala General.

Los problemas de la Escala constituyen una prueba de percepcion estructurada
y, en segundo término, una prueba de educcién de relaciones. Las diferentes
funciones que principalmente se examinan son: percepcion de tamafo,
percepcion de orientacion en el espacio en una direccion y en dos direcciones
simultaneamente, comprension de figuras discretas especialmente relacionadas
con un todo, andlisis de un todo en sus componentes, capacidad de concebir

figuras correlativas y educcion de correlaciones.

A continuacion vamos a presentar una tabla por cada serie de la escala (A, Aby
B). Asi intentaremos analizar los aspectos que evalGa cada uno de los items del
test (Raven, 1989).
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SERIE A

La aprehension de la identidad y el cambio en los dibujos continuos

N[ o O M W[ N|

[ee]

Completar un dibujo simple, continuo

Diferencia, semejanza e identidad del dibujo

Diferencia e identidad del dibujo

Semejanza, identidad

Semejanza, identidad

Semejanza, identidad

Semejanza, identidad, orientacion

Semejanza, formacion guestaltica y

complemento

Semejanza, formacion guestéltica

10

11

12

Completar un dibujo que presenta
cambios progresivos

Semejanza, orientacion, identidad

Semejanza, orientacion, identidad

Semejanza, formacion guestaltica y
complemento

Semejanza, orientacion y formacion de correlato

SERIA Ab

La aprehension de figura discretas relacionadas espacialmente

1 Diferencia, semejanza, identidad
2 Completar diijOS discretos Difere-ncia, s.emej-anza, id-entida?d, orientacion
3 Semejanza, identidad, orientacion
4 Diferencia, simetria cerrada y orientacion de la
parte faltante
5 Diferencia, simetria cerrada y orientacion de la
parte faltante
6 Asimetria cerrada y orientacion de la parte
Completar dibujos discretos que | 22™®
7 Diferencia, simetria abierta y orientacion de la
envuelven tanto la aprehension de las parte faltante
8 tres figuras como un todo relacionado | Asimetria cerrada, cambio y orientacién de la
a completar por la cuarta parte parte faltante
9 Simetria abierta y orientacion de la parte faltante
10 Simetria abierta y orientacion de la parte faltante
11 Simetria abierta y orientacion oblicua de la parte
faltante
12 Asimetria abierta, cambio y orientacién de la

parte faltante
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SERIE B

La aprehensién de los cambios anélogos en las figuras relacionadas espacial y l6gicamente

1 Completar dibujos discretos Diferencia, semejanza, identidad
Diferencia semejanza, identidad
La aprehensién de tres figuras como un | Semejanza, simetria y orientacion de la
parte faltante
todo a completar _ _ _ _
4 Semejanza, simetria y orientacién de la
parte faltante
5 Semejanza, asimetria y orientacion de la
parte faltante
6 Cambio asimétrico y orientacién oblicua
. “ ” de la figura faltante
Razonamiento “concreto” o coherente i i i i i i
7 Cambio asimétrico y orientacion oblicua
por analogia con el razonamiento| gea figura faltante
8 espacial Cambio asimétrico de la figura
modificada
9 Cambio asimétrico de la figura
modificada
10 Razonamiento “discreto” o abstracto por Adicion de un caracter dado a una figura
. . , . moficada
analogia con el razonamiento légico _ _
11 Sustracion de un caracter dado a una
figura modificada
12 Sustracion doble de un caracter dado a

una figura
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3.

Pasos a sequir en la evaluacion

Los puntajes que se obtienen con las Escala Raven son percentiles, es decir,
medidas de posicion que permiten conocer a qué porcentaje de la muestra de
tipificacion sobrepasa un individuo y por qué porcentaje es sobrepasado. Los
limites de la normalidad se encuentran, a grandes rasgos, entre el percentil 16 y
el percentil 84 considerando los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud. No obstante, debe destacarse que los autores hacen discriminaciones
mas finas. Por debajo se encuentran los niveles correspondientes a la

discapacidad intelectual y por encima los superiores a la normalidad.

Cuando se evaltan los resultados del test deben seguirse los siguientes pasos:

Evaluar cada una de las respuestas como positivas o negativas.

Obtener los puntajes parciales (de cada serie) y total.

Verificar la consistencia de la puntuacion (discrepancia).

Se verifica la consistencia de las respuestas al comprobarse si la composicion
del puntaje se ajusta a la esperada. Es una modalidad técnica para controlar las
posibles respuestas al azar al elegir entre las distintas alternativas para
completar cada matriz. Las matrices son “progresivas” por cuanto su
construccion deriva de la aplicacion de criterios cada vez mas complicados para
Su ejecucion correcta. Esta estructura de la prueba hace “esperable” una
determinada distribuciébn de las respuestas correctas, presentandose una

disminucion de ellas a través de las series A, Ab y B.
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La consistencia se establece facil y rapidamente al comparar la composicion de

los puntajes parciales con el puntaje total correspondiente. Entre el puntaje real

y el esperado solo debe haber una diferencia (discrepancia) que oscile entre +2

y -2:

A
<«

CONSISTENTE

INCONSISTENTE

4. Convertir el puntaje total obtenido en percentil, al baremo correspondiente, de

acuerdo al siguiente criterio:

e Para los percentiles 75, 90 6 95, el puntaje directo total del sujeto debe ser igual

o superior al que figura en el baremo para esos percentiles, de acuerdo a la

edad considerada.

e Para el percentil 50, el puntaje directo total del sujeto debe ser igual, superior o

inferior al que figura en el baremo para ese percentil, de acuerdo a la edad

considerada.
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Para los percentiles 25, 10 y 5, el puntaje directo total del sujeto debe ser igual
o inferior al que figura en el baremo para esos percentiles, de acuerdo a la edad

considerada.

A lo largo de los afios ha habido varios estudios para la validacion de los
baremos. Adjuntamos los baremos extraidos de un estudio con una muestra
muy importante realizado en Buenos Aires. La mitad de la muestra eran
varones y la mitad mujeres; no se identificaron diferencias segun sexo
(Pelorosso, 2003).

Figura 9. Baremo test Matrices Progresivas de Raven. Escala Especial (Pelorosso, 2003).

Pc/Afos 6 61/2 7 71/2 8 81/2 9 91/2 10

95 30 /32 |34 |35 36 |36 36 |36 |36
90 28 |30 32 |32 (33 34 |35 36 |36
75 24 |26 |28 |29 |30 |31 |32 32 |33
50 19 |21 (24 (25 (26 |27 (28 |29 |30
25 15 |17 |19 (21 (22 (24 (25 |26 | 27
10 12 |13 |16 |17 |18 |20 (21 |22 |23
5 10 |11 (13 |15 |16 |18 |19 |21 |22
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En el uso de estos baremos, el profesional deberia tener en cuenta que los
procesos evolutivos estan provocando cambios en el nifio constantemente. Es
natural, por lo tanto, que haya cambios aptitudinales en un nifio desde el
momento que tiene 6 afios y 4 meses al momento que tiene 6 afios y 9 meses.
Tal y como se han dispuesto los baremos, pareceria légico aplicar el mismo
baremo (5 y 1/2) en ambos momentos; sin embargo, el profesional puede

considerar apropiado en algun caso emplear el baremo de una edad adyacente.

Otro hecho que ha generado un amplio debate es el diagnostico de la
capacidad intelectual segun resultados en percentil del test Raven. No es el
objetivo de nuestro estudio hacer diagnosticos de la capacidad intelectual, sino
mas bien estudiar que variables obstétricas pueden influir en la capacidad
intelectual. No obstante, adjuntamos uno de los baremos que ha generado

mayor consenso (Cayssials,1993).

Figura 10. Baremo percentil. Matrices Progresivas de Raven (Cayssials, 1993).

Puntaje Percentil Rango Diagnéstico de
capacidad

Entre 95 -99 Superior

Entre 75-94 Il Superior al término medio

Entre 26-74 1] Termino medio

Entre 6-25 Y Inferior al término medio

Entre 1-5 \% Deficiente
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4.3.2 Child Behaviour Checklist 6-18 afios

La propuesta de Achenbach, conocida por las siglas ASEBA (Achenbach
System of Empirically Based Assessment), ofrece una evaluacion rapida y
efectiva del funcionamiento adaptativo y no adaptativo en diferentes rangos de
edad. Los protocolos estan formados no solo por aspectos patoldgicos, sino
también por competencias y otros aspectos positivos adaptativos, permitiendo
asi un mejor conocimiento de la persona evaluada. Las respuestas solicitadas
suelen ser “objetivas”, refiriendose un buen nimero de ellas a acontecimientos
observables, hecho que favorece la fiabilidad de la informacién obtenida
(Achenbach y Rescorla, 2001).

Existen diferentes escalas en funcion de la edad del sujeto evaluado para ser
contestadas por diversas fuentes (figura 11). Los autores recomiendan realizar
la evaluacion a partir de multiples informadores, dado que el comportamiento

observado es susceptible de variar en funcién del contexto y de la interaccion.

Figura 11. Protocolos ASEBA (Achenbach y Rescorla, 2001).

EDADES INFORMANTES

Autoinforme Padres Maestros y cuidadores

1%2-5 afos Child Caregiver-Teacher

Behavior Checklist Report Form (C-TRF)
(CBCL)

6-18 afios Youth Self-Report Child Behavior Caregiver-Teacher
(YSR/11-18) Checklist (CBCL/6-18)| Report Form (6-18)

18-59 afios Adult Self-Report Adult Behavior Checklist (ABCL)

(ASR)
> 60 Older Adult Self- Older Adult Behavior Checklist (OABCL)
Report (OASR)
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El CBCL/6-18 (Achenbach y Rescorla, 2001) es el test utilizado en nuestro
trabajo, y ha sido modelado sobre versiones anteriores de esta misma prueba
(Achenbach, 1991b; Achenbach y Edelbrock, 1983), para ser contestado por
los padres u otros cuidadores del nifio que puedan observar su comportamiento
en un contexto familiar. Consta de 120 items que evallan problemas
conductuales, emocionales y sociales mediante una escala de 3 puntos (0- No
es cierto, 1-Algunas veces cierto, 2-Cierto muy a menudo). Asimismo, el
protocolo también recoge informacion demogréfica, posibles enfermedades y/o
discapacidades del nifio, preocupaciones, aspectos positivos y la evaluacion de
sus competencias en las areas social, escolar y en otras actividades. La

informacion recogida se refiere a los ultimos 6 meses.

Este instrumento se puede utilizar con la finalidad de (Achenbach, 2001; Osa,
2004; Rescorla, 2005):

Obtener una linea base del funcionamiento del nifio, la cual, puede indicar la
necesidad de intervencion.

Determinar qué conducta debe evaluarse mas detalladamente.

Seleccionar sujetos con un problema particular o determinados niveles de
desviacion de la norma.

Identificar ciertas puntuaciones que puedan sugerir diagnostico de salud

mental.
Determinar objetivos especificos de la intervencion.

Evaluar los efectos de distintos tratamientos o intervenciones.

Realizar un seguimiento en el tiempo para evaluar la evolucion a largo plazo.

88



El CBCL/6-18 es una prueba de evaluacién elaborada desde el enfoque
psicométrico-dimensional. En términos de poder predictivo, una escala
dimensional siempre presenta una relacion mas fuerte con una variable
independiente que el mismo constructo tratado de manera categorial. Esto es
debido a que la categorizacion de los datos implica cierta pérdida de
informacion. Cuando una distincién categorial es impuesta en un fenémeno
dimensional puede perderse informacién importante; la precision de la medida,

Yy, su poder predictivo, pueden verse minimizados (Jensen et al., 1996).

Las escalas de dimensiones a partir de las cuales se derivan sindromes
psicopatolégicos son comunmente utilizadas tanto en la practica clinica como
en investigacion. Su facil administracion, bajo coste y la rapidez con que
proporcionan informacion han influido en la difusién de su uso. Ademas, su
administracion no requiere un entrenamiento por parte del evaluador tan
exhaustivo como en el caso de las entrevistas estructuradas (Silva et al.,
2005).

En nuestro test, los diferentes items han sido sometidos a analisis de
componentes principales a fin de identificar grupos de problemas que tienden a
coexistir. Los ocho sindromes resultantes son: ansiedad/depresion,
aislamiento, quejas somaticas, problemas sociales, problemas de pensamiento,

problemas de atencion, conducta de romper normas y conducta agresiva.

Se han realizado analisis factoriales de segundo orden sobre los ocho
sindromes. Estos andlisis han puesto de manifiesto dos agrupaciones que

diferencian entre trastornos interiorizados y trastornos exteriorizados.

La agrupacion “Problemas de internalizacion” combina las escalas de
retraimiento, quejas somaticas, Yy ansiedad/depresion. Problemas de
externalizacién combina las escalas de conducta infractora y conducta agresiva
(figura 12).
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Figura 12. Sindromes empiricos CBCL.

TOTAL PROBLEMAS

Internalizacion

Ansiedad/

depresion

Retraimiento

Quejas
somaticas

Externalizacion |

Conducta
Infractora

Conducta
Agresiva

Problemas de
pensamiento

Problemas
sociales

Problemas de
atencion
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En las siguientes tablas nos disponemos a desglosar las preguntas del

CBCL/6-18 que se asocian a cada uno de los sindromes:

ANSIEDAD-DEPRESION

14. Llora mucho

29. Miedo a animales, situaciones o lugares distintos de la escuela.

30. Miedo de ir a la escuela.

31. Miedo de pensar o hacer algo malo.

32. Cree que tiene que ser perfecto.

33. Se queja o piensa que nadie lo quiere.

35. Siente que es indtil o inferior a los demas.

45. Es nervioso, demasiado sensible o tenso.

50. Es asustadizo o ansioso

52. Se siente demasiado culpable.

71. Es hipersensible o se avergiienza con facilidad
91. Dice que se quiere morir.

112. Es preocupadizo.

RETRAIMIENTO

5. Hay pocas cosas que le diviertan.

42. Prefiere estar solo ntes que acompafiado
65. Se niega a hablar.

69. Es reservado, taciturno.

75. Es muy reservado o timido

102. Poco activo, lento o carece de energia.
103. No estéa contento, esta triste o deprimido.

111. Esta encerrado en si mismo, no se relaciona con los demas.
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QUEJAS SOMATICAS

47.
49.
51.
4.
56.
56.
56.
56.
56.
56.
56.

Tiene pesadillas.

Padece de estrefiimiento.

Le dan mareos o vértigos.

Siempre esta cansado.

a. Dolores (no incluir los de estbmago o de cabeza).
b. Dolores de cabeza.

c. Nauseas, ganas de vomitar

d. Problemas con los ojos

e. Erupciones u otros problemas de la piel.
f. Dolores de barriga, retortijones

g. Vomitos.

PROBLEMAS SOCIALES

11.
12.
25.
27.
34.
36.
38.
48.
62.
64.
79.

Estd demasiado apegado a los adultos, es demasiado dependiente.
Se queja de gue se siente solo.

No se lleva bien con otros nifios/jévenes

Se pone celoso facilmente.

Se siente perseguido

Se da golpes a menudo o es propenso a tener accidentes.

Se burlan de él o ella a menudo.

No cae bien a otros nifios.

Tiene movimientos descoordinados o torpes.

Prefiere jugar con nifios mas pequefios

Tiene problemas con la pronunciacion o el habla.
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ALTERACIONES DE PENSAMIENTO

9. No puede apartar ciertos pensamientos u obsesiones de su cabeza.
18. Se hace dafo deliberadamente o ha intentado suicidarse.
40. Oye sonidos 0 voces que no existen.

46. Hace gestos nerviosos o tics.

58. Se mete el dedo en la nariz, se pellizca la piel u otras partes del cuerpo.

59. Juega con sus genitales en publico.

60. Juega demasiado con sus genitales.

66. Repite ciertos actos una y otra vez, compulsiones (describir).
70. Ve cosas que no existen (describir).

76. Duerme menos que la mayor parte de los nifios.

83. Almacena cosas que no necesita (describa).

84. Hace cosas extrafias (describa).

85. Tiene ideas extrafias (describa).

92. Habla o camina dormido (describa).

100. No duerme bien (describa).

PROBLEMAS DE ATENCION

1. Actia de modo infantil para su edad.

4. No acaba las cosas que empieza.

8. No se puede concentrar 0 prestar atencion por mucho rato.

10. No puede estar sentado tranquilo, es demasiado activo e inquieto
13. Distraido, parece estar en las nubes.

17. Suefia despierto o se pierde en sus pensamientos.

41. Es impulsivo, hace las cosas sin pensar.

61. Su rendimiento escolar es deficiente.

78. Es desatento o se distrae facilmente.

80. Se queda mirando al vacio.

93




CONDUCTA INFRACTORA

2. Bebe alcohol sin la aprobacion de sus padres.

26. No parece sentirse culpable después de portarse mal.
28. No respeta las normas en casa, la escuela o en otros lugares.
39. Va con malas compaifiias.

43. Dice mentiras o hace trampas.

63. Prefiere jugar con nifios de mas edad.

67. Se fuga de casa.

72. Prende fuegos.

73. Tiene problemas sexuales (describa)

81. Roba en casa.

82. Roba fuera de casa.

90. Jura, dice palabrotas.

96. Piensa demasiado en el sexo.

99. Se preocupa demasiado por el orden y la limpieza.

101. Falta a la escuela, hace novillos.




CONDUCTA AGRESIVA

3. Discute mucho.

16.
19.
20.
21.
22.
23.
37.
57.
68.
86.
87.
88.
89.
94.
95.
97.

Abusa, es cruel o desconsiderado con los demas.
Exige mucha atencion.

Destruye sus cosas

Destruye cosas que pertenecen a su familia o a otros nifos.

Es desobediente en casa.

Es desobediente en la escuela.

Se mete en muchas peleas

Agrede o ataca fisicamente a otras personas.
Grita mucho.

Es testarudo, malhumorado o irritable.

Tiene cambios bruscos de humor o de estado de animo.
Estd a menudo de mal humor (hace mala cara)
Es desconfiado.

Se burla mucho de otros nifios.

Tiene rabietas o accesos de mal genio.

Amenaza a otros.

104. Es demasiado ruidoso.
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Segun una revision realizada por la Universitat Oberta de Catalunya en 2017
(Moreno, 2017), cada uno de los sindromes corresponde una determinada

psicopatologia:

Ansiedad- Llanto.

depresion Culpabilidad.

Preocupaciones.

Hablar del suicidio.

Miedos.

No sentirse querido o valorado.
Perfeccionismo.

Nervios.

Retraimiento Prefiere estar solo.
Timido.

Poco hablador.
Triste.

Reservado.
Pérdida de energia.
Aislamiento.

Quejas Alergias.
somaticas Sintomas fisicos no atribuidos a causas médicas

Problemas Quejas en referencia a sentirse solo.

sociales Dependencia.

Burlas.

Tener problemas en la pronunciacio o el habla.

Alteraciones del | pensamientos extrafios.

pensamiento Pensamientos obsesivos.

Tics.

Repetir ciertos actos en reiteradas ocasiones sin finalidad.
Preocuparse demasiado por el orden y la limpieza.
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Problemas
atencion

de

Impulsividad.

Mucha actividad o inquietud.
Comportamiento inmaduro.

Déficit de atencion y concentracion.
Dispersion.

Déficit de coordinacion.

Deficiente rendimiento académico.

Conducta
infractora

Tener malas compaiias.
Consumo de téxicos.
Atacar a otras personas.
Mentir.

Robar.

Amenazar.

Ausencia de culpabilidad.

Destruir pertenencias de otros y las propias.

Desobediente en la escuela.
Encender fuegos.
Pensar demasiado en temas sexuales.

Conducta
agresiva

Discute mucho.

Es fanfarron.
Desobediente.

Celoso.

Ataca a otras personas.
Irritable.

Ruidoso.
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En los ultimos afos diversos investigadores han intentado aplicar nuevos
sindromes al test con la intencidon de ampliar su poder discriminatorio ante
diversos problemas de indole psicopatolégico. No ha sido una tarea facil
demostrar su validez y fiabilidad, por eso, a pesar de mdltiples propuestas,
pocos son los que se han ido imponiendo. El que més consenso ha obtenido, y
gue por tanto nosotros también vamos a utilizar en nuestra investigacion es el
sindrome de “Problemas Sexuales” (lvanova et al., 2007). Consideramos que
se trata de un tipo de problema que nos puede aportar una vision mas amplia
del funcionamiento emocional de los nifios, y, ademas, aborda aspectos

diferentes a los estudiados con los sindromes empiricos convencionales.

PROBLEMAS SEXUALES

5. Hay pocas cosas que le diviertan.

59. Juega con sus genitales en publico.
60. Juega demasiado con sus genitales

73. Tiene problemas sexuales (describa)
96. Piensa demasiado en el sexo

110. Le gustaria ser del sexo opuesto.

La validez de las escalas de los sindromes empiricos nombrados anteriormente
estd fundamentada por cuatro décadas de investigacion y los resultados de los
distintos estudios han contribuido con su feedback a la mejora en cada una de

sus versiones (Seneratn et al., 2008; Sardinero et al., 1997).

Por lo que refiere a la fiabilidad, todas las escalas de los sindromes han
presentado valores alfa altos al ser aplicadas en muestras de diversas
sociedades, apoyando asi su consistencia interna (lvanova et al., 2007). Otros
estudios sustentan los mismos resultados a pesar de encontrar valores alfa
ligeramente inferiores (Leung et al., 2006). La fiabilidad test-retest ha sido muy
alta en las investigaciones realizadas por los propios autores del test
(Achenbach y Rescorla, 2001).
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Algunas investigaciones prestan mas atencién a las puntuaciones totales.
Estudios realizados mediante regresiones multiples, analisis de covarianzas y
odds ratios, identifican puntuaciones significativamente mas elevadas en
muestras clinicas que en muestras procedentes de la poblacién general
(Schmeck et al., 2001; Bilenberg, 1999;).

Para la interpretacion de los resultados de los diferentes sindromes, los autores
han derivado de una muestra normal percentiles y puntuaciones tipo T que
ayudan a establecer los limites entre la normalidad, las conductas limites y la
patologia. La baremacion de las pruebas est4 en funcion del sexo y la edad
(UAB, 2010).

No obstante, como ya hemos comentado también para el test Raven, no es
nuestra finalidad establecer limites de la normalidad para hacer diagnésticos
categoriales sino mas bien mediante un abordaje dimensional, valorar la
posible relaciobn entre las variables obstétricas y los resultados de los

sindromes del CBCL en este caso.

Numerosos estudios han demostrado la presencia de asociaciones importantes
entre los diagndsticos DSM (Manual diagnostico de trastornos mentales) y las
puntuaciones de los sindromes derivados empiricamente del CBCL (Lavigne et
al, 1998; Keenan et al., 2000).

A pesar de la no equivalencia diagndstica con el DSM, los diversos sindromes
pueden sugerir la presencia de un diagndstico especifico DSM que debe
considerarse en cada caso. Se trata de dimensiones que ofrecen la posibilidad
de cuantificar y normalizar, de manera estandarizada, problemas que aparecen
en el DSM. Obtener puntuaciones altas en diversos sindromes puede sugerir la
presencia de comorbilidad y facilitar el estudio de relaciones entre diferentes
tipos de problemas que se asocian menos comunmente. A la vez, el estudio de
la asociacion entre DSM y los sindromes empiricos propuestos por el CBCL
puede facilitar la deteccién de aquellos nifios y adolescentes, que no cumplen
los criterios para ser diagnosticados de determinados trastornos, pero si

pueden necesitar ayuda para solucionar sus problemas.
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La cuantificacion de trastornos tradicionalmente diagnosticados de manera
categorial facilita la evaluacion de la gravedad. Ademas, su utilizacion permite
evaluar intervenciones, aun cuando el diagnéstico DSM continda presente
(figura 13) (Achenbach, 2001, Rescorla, 2005).

Figura 13. Correlacion (r de Pearson) entre las escalas DSM y las escalas empiricas del CBCL; n: 1753. (Achenback y
Rescorla, 2001).

Pr.
Afectivos

Pr.
ansiedad

Pr.
Somaticos

Pr.
Atencion

Hiperactivid.

Pr.

Negativismo

Pr.

conducta

Ansiedad Retraimiento Quejas Problemas Alteracion Problemas de  Conducta Conducta Interioriza Externaliz Total
depresion somaticas Sociales pensamiento atencion infractora agresiva cién Acién

0.65 0.67 0.49 0.55 0.55 0.48 0.40 0.52 0.71 0.48 0.66
0.79 0.44 0.35 0.53 0.45 0.37 0.27 0.41 0.68 0.39 0.58
0.27 0.25 0.90 0.26 0.25 0.22 0.19 0.25 0.52 0.25 0.38
0.38 0.30 0.30 0.57 0.48 0.88 0.54 0.68 0.42 0.63 0.71
0.38 0.30 0.29 0.48 0.41 0.55 0.62 0.88 0.43 0.80 0.70
0.32 0.34 0.29 0.51 0.38 0.58 0.90 0.76 0.39 0.78 0.67
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En resumen, segln la tabla anterior, estas serian las asociaciones mas

importantes de los sindromes empiricos estudiados en el CBCL con las escalas

DSM:

Ansiedad-Depresion:

Problemas afectivos.

Problemas de ansiedad.

Retraimiento:

Problemas afectivos.

Problemas de ansiedad.

Quejas somaticas:

Problemas somaticos.

Problemas de atencion:

Problemas de atencion/hiperactividad.

Conducta infractora:

Problemas de conducta.

Conducta agresiva:

Problemas de negativismo.
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Internalizacién:

- Problemas afectivos.

- Problemas de ansiedad.

Externalizacion:

- Problemas de negativismo.
- Problemas de conducta.

Pero las escalas DSM no son diagnésticos psiquiatricos como tal; se trata de
un constructo utilizado en las ultimas versiones del test CBCL para acercar los
problemas psicopatoldgicos identificados en el CBCL a los diagndsticos

psiquiatricos segun catalago DSM.

Por eso a continuacion exponemos a que diagnosticos psiquiatricos DSM
pertenecen con frecuencia los sindromes empiricos del CBCL (evaluados en

nuestro estudio):

- Ansiedad-depresion:

- Trastornos depresivos*.

- Trastornos de ansiedad**.

I- Retraimiento:

- Trastornos depresivos*.

- Fobia social.

1"l- Quejas somaticas:

- Trastornos depresivos*.
- Trastorno de sintomas somaticos.

- Trastorno de ansiedad por enfermedad.
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VI-

VII-

Problemas sociales.

Trastornos depresivos*.
Trastornos de ansiedad**.
Trastorno negativista desafiante.

Trastorno disocial.

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Alteracion del pensamiento.

Trastornos depresivos*.
Trastornos de ansiedad**.

Trastorno obsesivo-compulsivo.

Problemas de atencion.

Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.

Trastornos depresivos*.

Trastorno negativista-desafiante.

Conducta infractora.

Trastorno negativista-desfiante.
Trastorno de conducta.

Trastorno disocial.
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\IE

Conducta agresiva.

Trastorno negativista-desafiante.
Trastorno de conducta.
Trastorno disocial.

Trastorno depresivo.*

Trastorno de ansiedad.**

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

* .
Trastornos depresivos

Trastorno de desregulacion disruptiva del estado de animo.
Trastorno depresivo mayor.

Trastorno depresivo persistente (distimia).

Trastorno depresivo inducido por una sustancias/medicamentos.

Trastorno depresivo debido a otra afeccion médica.
Otro trastorno depresivo especificado.

Otro trastorno depresivo no especificado.

*% .
Trastornos de ansiedad

Trastorno de ansiedad por separacion.

Trastorno de ansiedad generalizada.

Trastorno de ansiedad social (fobia social).

Fobia especifica.

Trastorno de panico.

Agorafobia.

Trastorno de ansiedad inducido por sustancias/medicamentos.
Otro trastorno de ansiedad no especificado

Trastorno de ansiedad debido a otra afeccion médica.

Otro trastorno de ansiedad especificado.

Otro trastorno de ansiedad no especificado.
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Pasos a sequir en la evaluacion:

Tarda en administrarse de 25 a 30 minutos. Esté disefiado para ser completado
de forma independiente por el padre, la madre o el cuidador. Solo requiere una
habilidad lectora de 5° afio escolar. El formulario también se puede administrar

por via oral por un entrevistador que registre las respuestas del padre o madre.

Nuestro programa calcula automaticamente las preguntas que pertenecen a

cada uno de los sindromes y suma la puntuacion total.
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4.4

4.4.1

o bk 0N E

VARIABLES OBSTETRICAS

Como ya hemos comentado anteriormente, se trata de un estudio conjunto
entre los servicios de Psiquiatria y Obstetricia. Por este motivo nuestra
intencion sera relacionar los test descritos con diversas variables obstétricas.
Como el estudio va dirigido a la poblacion cientifica general nos disponemos a
describir algunas de las variables obstétricas utilizadas que pueden ser
desconocidas para los lectores potenciales del estudio.

Test de apgar

El test de Apgar es una prueba para evaluar a recién nacidos poco después de
su nacimiento. Esta prueba evalGa la frecuencia cardiaca del bebé, su tono
muscular y otros signos para determinar si necesita ayuda médica adicional o

de emergencia.

Por lo general, la prueba de Apgar (también conocida como "test de Apgar") se
le administra al bebé en dos ocasiones: la primera vez, un minuto después del
nacimiento, y de nuevo, cinco minutos después del nacimiento. A veces, si el
estado fisico del bebé resulta preocupante, se puede evaluar al bebé por

tercera vez.

¢, Qué significa "Apgar"?

La palabra Apgar ser refiere a "Aspecto, Pulso, Irritabilidad (del

inglés Grimace), Actividad y Respiracion.”

En la prueba, se utilizan estos cinco factores para evaluar la salud del bebé. Y
cada factor o aspecto se evalla en una escala que va del 0 al 2, siendo 2 la

maxima puntuacion posible:

Aspecto (color de la piel)

Pulso (frecuencia cardiaca)

Irritabilidad (respuesta refleja) (de Grimace en inglés)
Actividad (tono muscular)

Respiracion (ritmo respiratorio y esfuerzo respiratorio)
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Los médicos y el personal de enfermeria suman las puntuaciones de estos
cinco factores para calcular la puntuacion de Apgar. La puntuacion que puede
obtener un bebé oscila entre 0 y 10. 10 es la maxima puntuacion posible, pero
la alcanzan muy pocos bebés. Esto se debe a que las manos y los pies de
muchos bebés siguen azuladas hasta que entran en calor (figura 14) (Apgar,
1953).
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Figura 14. Puntuaciéon Apgar (Apgar, 1953).

Factor de
Apgar 2 1 0
Color normal por Color normal Coloracion azul-
todo el cuerpo (pero manos y grisdcea o palidez
Aspecto (manos y pies pies azulados) por todo el cuerpo

(color de la piel)

rosados)

Pulso
(frecuencia

cardiaca)

Irritabilidad
("respuesta

refleja™)

Normal (superior a Inferior a 100 Ausente
100 latidos por latidos por minuto (sin pulso)
minuto)
Se retira, Leve gesto facial Ausente (sin

estornuda, tose o

0 muecas

respuesta a la

Actividad

(tono muscular)

llora ante la discretas ante la estimulacion)
estimulacion estimulacion

Activo, Brazos y piernas Sin movimiento,
movimientos flexionados con tono laxo
espontaneos poco movimiento

Respiracion
(ritmo
respiratorio y
esfuerzo

respiratorio)

Ritmo y esfuerzo
respiratorios
normales, llanto

adecuado

Respiracion lenta
o irregular, llanto
débil

Ausente (sin

respiracion)

108




4.4.2

4.4.3

Edad gestacional

La edad gestacional se calcula a partir del Ultimo periodo menstrual, y se
registra como semanas completas. Este es un método de facil obtencion (las
fechas precisas se recogen de forma rutinaria en la consulta obstétrica) y de
demostrada eficacia para la estimacion de la edad concepcional. Sin embargo,
en ocasiones la fecha del ultimo ciclo menstrual es desconocida o insegura, o0
bien las madres presentan ciclos irregulares. En estos casos, la edad
gestacional es corregida sistematicamente segun los datos ecograficos de la

primera mitad de la gestacion y de la exploracion clinica neonatal.

indice ponderal de rohrer

| P= Peso (gramos)x100

[Longitud (cm)]3

El crecimiento intrauterino es uno de los signos mas importantes de bienestar
fetal. En los casos de alteraciones de este crecimiento, su diagndstico
determina el manejo inmediato, mediato y a largo plazo que requieren estos
nifos de riesgo. Las variables antropométricas son muy utilizadas para la
valoracion del crecimiento intrauterino, en especial el peso, la talla y el
perimetro cefalico. La relacion peso/talla se usa para juzgar si el peso de un
individuo es apropiado para su talla. En neonatologia es muy usado el indice
ponderal, también llamado indice de Rohrer. Parece ser mas sensible que el
peso al nacimiento en identificar riesgos neonatales de morbilidad relacionados
con alteraciones del crecimiento intrauterino. Se utiliza ademas como un
indicador de estados nutricionales de deterioro del recién nacido (Thompson,
2000).
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Los diferentes indices derivados de la combinacion de variables
antropometricas proporcionan mayor informacion cuando se relacionan con la
edad gestacional. Las curvas de crecimiento intrauterino permiten comparar un
valor individual con un valor de referencia, y de esta forma precisar de forma
mas eficaz, el estado nutricional del recién nacido. Por este motivo es
necesaria la creacion de curvas de crecimiento intrauterino con los valores
antropometricos correspondientes a cada edad gestacional valorada en
semanas. Existen diversos articulos en la bibliografia sobre curvas de indice
ponderal segin edad gestacional. Es la forma més adecuada de identificar
patrones inusuales de crecimiento intrauterino puesto que se puede expresar

en percentiles.

Se acepta como limites normales de crecimiento cuando el parametro

estudiado (IP) se encuentra entre los percentiles 10 y 90.

Por encima del percentil 90 queda definido el grupo de recién nacidos grandes
para su edad gestacional. Aunque la mayoria de los recién nacidos de este
grupo son constitucionalmente normales, se incluyen también distintos tipos de
problemas clinicos, como la diabetes materna, la isoinmunizacion Rh o la
transposicion de la aorta. Sin embargo, el principal grupo de riesgo esta
constituido por los recién en los que el IP se encuentra por debajo del percentil
10. Es decir, el grupo de recién nacidos con crecimiento prenatal retardado. Se
considera que los que nacen con un percentil por debajo de 10 se encuentran
en estado de desnutricién, y por lo tanto, presentan mayor morbi-mortalidad
(Delgado et alt, 1996). Este es el motivo por el que el punto de corte del

percentil 10 sera utilizado en nuestro andlisis estadistisco.

Nosotros utilizaremos la curva de indice ponderal para la edad gestacional
realizada un un hospital de Montevideo tras analizar 26.770 gemelos. Define el
percentil segln edad gestacional (a partir de la semana 33) y sexo (figura 15y
16) (Sanchez et al, 2010).
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Figura 15. indice ponderal de recién nacidos de sexo masculino. n: 13.615 (Sanchez et al., 2010).

Edad gestacional  Nomero  Percentil Percemti]l  Percentl
(scumanms) de casos. W0 50 90

# P 265 3
it ) 263 302
181 13 264 302
w7 138 2n 3,05
Lz 2% 273 X ]|
2791 24 am 32
3710 249 2,80 316
iR 150 281 116
1222 49 280 315

147 153 283 313

B2y R

Figura 16. indice ponderal de recién nacidos de sexo femenino. n: 13.155 (Sanchez et al., 2010).

Fdal grsacional  Nomero  Peroentil Peroentil | Percentil
(xernagnas) de casos 1] 50 0
53 b 225 2,63 308
# e 136 268 306
35 177 2,36 15 3,08
3% 418 2,41 7 3,06
v 1.036 41 2,75 i
£ 24N 2,47 279 316
£ ! 3n3 249 2,80 16
) 3704 251 282 319
41 1243 251 251 319
42 306 251 283 319

4.4.4 Vacuoextraccion

Procedimiento mediante el cual se extrae el feto del claustro materno utilizando

una fuente de vacio con o sin electricidad. Por lo general la vacuoextraccion es

segura y rapida.
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4.4.5 Cerclaje cervical

El cerclaje cervical es usado para el tratamiento de laincompetencia
istmicocervical, la cual es una condicibn donde el cuello uterino esta
ligeramente abierto y existe el riesgo de un aborto no provocado o un parto
pretérmino. Este tratamiento es usualmente aplicado de forma profilactiva a
mujeres que han sufrido abortos involuntarios en el pasado. Se utiliza en el
segundo trimestre del embarazo y consiste en una sutura insertada alrededor

del cuello uterino (Alfirevic et al., 2012).
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4.5 SISTEMATICA DE RECOGIDA DE DATOS

Antes de iniciar el proceso de recogida de datos presentamos una memoria del
proyecto de investigacion al Comité de Etica del Hospital Universitario La Fe de
Valencia. Una vez aprobado el trabajo de investigacién por dicho comité
iniciamos el proceso de recogida de datos.

El sistema de recogida ha sido el mismo para el Hospital Universatario y
Politécnico la Fe, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Hospital

General de Alicante y Hospital Dr Peset.

En todos estos hospitales el primer contacto con las madres ha sido via

telefonica.

Este primer contacto era realizado por mi parte. La finalidad era presentarme
como Facultativo Especialista en Psiquiatria y explicar nuestra intencion:
realizar un seguimiento del estudio previo en el cual habian participado afios
atrds sobre el uso de progesterona natural para prevenir el parto prematuro

gemelar.

En el caso de que las madres aceptaran participar se les pedia el correo
electronico el cual era incorporado en nuestro programa informatico
(Entrevistas Clinicas Gemelares). Este programa ha sido creado
especificamente para la investigacion gemelar por el grupo de trabajo del
Hospital Universitraio y politécnico la Fe de Valencia en colaboracion entre el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia (Dr. Perales) y el de Salud Mental (Dr.

Rojo).
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Una vez introducido el correo electronico se les enviaba a las madres el

consentimiento informado con una breve descripcion general del estudio:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le solicita
Su participacion. Se trata de una investigacion que se realiza en colaboracion
entre el Servicio de Obstetricia y Ginecologia (Dr Perales y Dr Serra) y el de
Salud Mental (Dr. Rojo) y que ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico la Fe. Su
finalidad fundamental es poder detectar factores que se relacionen con el
riesgo de padecer alteraciones del desarrollo, del comportamiento o problemas
psicoldgicos a lo largo de la infancia y adolescencia. El conocimiento de los
factores de riesgo asociados a cualquier enfermedad, suele ser de gran ayuda
en la prevenciéon de la misma y/o en el inicio precoz de su tratamiento, lo cual
favorece su pronéstico. El motivo por el que ha sido seleccionada es que usted
tuvo un embarazo gemelar y en su momento participé en un estudio sobre el

uso de progesterona natural para prevenir el parto prematuro gemelar.

Existe la posibilidad de que la progesterona pudiera haber contribuido a
mejorar el desarrollo emocional de los bebés al haber conseguido retrasar la
edad gestacional al nacimiento y, por ende, evitando los problemas de la

prematuridad.

Una vez firmado el consentimiento informado por las madres procediamos al
envio de los dos test (CBCL y RAVEN) mediante el programa informatico
Entrevistas Clinicas Gemelares. Estos test eran completados telematicamente
y los recibiamos directamente de vuelta en nuestro programa. En caso del
CBCL lo completaban las madres o padres en funcion del nifio y en caso del
RAVEN lo completaban los nifios con la ayuda (solo informatica no de

influencia en la respuesta) de los padres.

Si por cualquier circunstancia tras contactar telefonicamente con las madres,
éstas no dispusieran de correo electronico, se les enviaba tanto el

consentimiento informado como los test por correo postal con franqueo pagado.
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Este caso entrafia una dificultad puesto que al devolvernos las madres los test
por correo ordinario no llega la informacion directamente al programa, y por
tanto, tenemos que calcular nosotros manualmente los resultados. Es decir, en
el CBCL calculamos la puntuacién de cada sindrome y puntuaciones totales, y
en el RAVEN puntuacion absoluta y después relativa segun edad del nifio

(percentil).

El sistema de recogida de datos en el IVI (Instituto Valenciano de Infertilidad)
ha presenté alguna variacion ya que nos tuvimos que adaptar el Comité de

Etica de la institucion para poder obtener informacion.

En este caso el primer contacto no era via telefénica sino mediante una carta
postal con franqueo pagado. En esta carta se explicaba la investigacion y en

caso de estar interesados se solicitaba un correo electrénico:

Hace un tiempo tuvo la amabilidad de participar en un estudio sobre el uso de
progesterona natural para prevenir el parto prematuro gemelar. Nos complace
informarle que gracias a usted y otras 290 embarazadas de gemelos pudimos
completar dicho estudio. Las conclusiones del estudio fueron que los
suplementos de progesterona natural son seguros durante el embarazo y
podrian beneficiar a algunas embarazadas con algun otro factor de riesgo
adicional de parto prematuro. Actualmente estamos participando en varios
estudios internacionales sobre el tema para intentar perfilar mejor esta

cuestion.

Al ser una practica habitual en Medicina realizar un seguimiento a largo plazo
de la salud de los bebés que hayan participado en cualquier tipo de
investigacion clinica, quisiéramos aprovechar esta carta para rogarle
nuevamente su colaboracion para poder finalizar el estudio previo en el cual

usted intervino.

Una de las cuestiones que se ha planteado es valorar si la administracion de
progesterona natural pudiera haber contribuido a mejorar algo el desarrollo
emocional de los bebés al haber conseguido retrasar la edad gestacional al

nacimiento y, por ende, evitando los problemas de la prematuridad.
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Su participacién en este nuevo estudio Unicamente consistiria en que nos
permitiera enviarle un cuestionario de evaluacion del desarrollo psicomotor de
sus gemelos para que usted lo rellenara y nos lo devolviera cumplimentado. A
tal efecto, seria muy util si nos pudiera facilitar una direccion de correo
electrénico para remitirle por este medio el citado cuestionario para que usted
pueda cumplimentarlo comodamente, cuando mejor le venga, desde su propio
ordenador y nos lo pueda devolver también por este medio. En caso contrario,
se lo remitiriamos por correo ordinario en sobre franqueado. Y si por lo que
sea, no le viniera bien ayudarnos al cierre de este estudio, sepa que no tiene
ninguna obligacion y que igualmente le seguiremos estando agradecidos por la

colaboracién que previamente nos prestd durante su embarazo gemelar.

Una vez recibiamos la direccion electronica ya procediamos a enviar el
consentimiento informado con el mismo procedimiento explicado anteriormente
para los otros hospitales, de tal modo que la Unica diferencia en el IVI es la via

de contacto inicial.
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En las siguientes paginas nos dedicaremos a valorar el grado de participacion

en el estudio segun hospital de referencia.

En este Consort (figura 17) podemos observar de la muestra inicial de madres

que partiamos de cada hospital, las que finalmente completaron el estudio.

Figura 17. Diagrama de flujo. Participacion en el ensayo clinico segin hospital de referencia.

Madres muestra
inicial.
N: 290

Doctor Peset. Murcia. Alicante.

N: 38 N: 94 N: 18

Estudio Estudio Estudio Estudio Estudio
completado. Completado: Completado: Completado. completado.

N: 17 N: 30 N: 17 N: 31 N: 9

Como se refleja en el Consort, existen diferencias importantes de participacion
segun hospital de referencia. A continuacion intentaremos interpretar los

motivos de forma individualizada para cada hospital.
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4.5.1 Hospital Universitario y Politécnico la Fe de Valencia

En el Hospital Universitario y Politécnico la Fe la participacion ha sido alta
puesto que ha participado el 60% de la muestra. Ademas solo una madre ha

rechazado participar por desconfianza.

Dos de los investigadores principales y directores de la tesis doctoral (Dr Luis
Rojo y Dr Alfredo Perales) pertenecen a este centro hospitalario y ademas con
cargos de direccion en los servicios de Psiquiatria y Ginecologia/ Obstetricia
respecticamente. Esto pensamos que ha generado confianza y mas
predisposicion en las madres de los gemelos para acceder a participar en el

estudio.

Existen 6 madres con las que no logramos mantener ni siquiera un primer
contacto. Esto es debido a una concatenacion de dos circunstancias; la primera
gue han cambiado de contacto telefénico desde el primer estudio del cual
partimos al actual, y la segunda que también han cambiado de Centro Sanitario
(bien a otra Comunidad Auténoma o bien a un centro privado) puesto que no
logramos el nuevo contacto teléfonico a través del programa de la Conselleria

Valenciana de Sanitat (Abucasis).

El apartado de “Perdido durante el proceso” hace referencia a las madres que
aceptan participar, que nos proporcionan el correo electrénico para que les
enviemos primero el consentimiento informado y después los test, pero que se
pierdan en alguno de estos dos pasos. Es decir, o bien no llegan ni siquiera a
aceptar el consentimiento informado que les enviamos, o bien aceptan el

consentimiento informado pero después no realizan los test.
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Figura 18. Diagrama de flujo. Participacion en el ensayo clinico Hospital La Fe.

No participan.
N: 20

Estudio completado.
N: 30

Rechazan participar.
N: 6

No logramos contactar
N:6

Perdido durante el proceso.
N: 8

Falta de tiempo.

N: 4

Desconfianza.
N:1

119



45.2

Hospital Universitario Doctor Peset.

Por lo que respecta al Hospital Universitario Doctor Peset el grado de

participacion ha sido media-baja (45%).

Pensamos que al no pertenecer

ninguno de los investigadores a este centro hospitalario, ha disminuido la

predisposicion de las madres a participar y ha podido genera algo mas de

desconfianza.

Figura 19. Diagrama de flujo. Participacion en el ensayo clinico Hospital Dr Pesset.

No participan.
N: 21
Doctor Peset.
n: 38

Estudio completado.
N: 17

Rechazan participar.
N: 8

No logramos contactar
N: 6

Perdido durante el
proceso.

N:7

Falta de tiempo.
N: 4

Desconfianza.
N:3
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45.3 Hospital General Universitario de Alicante.

En el Hospital General Universitario de Alicante el grado de participacion ha
sido media (50%). Cabe destacar que ninguna madre ha rechazado participar
por desconfianza. Estos datos nos sorprenden positivamente puesto que
ninguno de los profesionales del trabajo de investigacion ejerce en dicho centro
hospitalario. Ademas el estudio estd vinculado a la Universitat de Valencia
(ciudad diferente a la ciudad de residencia de las madres y que pensamos que,
sobre todo en Murcia, ha podido generar desconfianza como analizaremos en

el apartado correspondiente).

Figura 20. Diagrama de flujo. Participacion en el ensayo clinico Hospital General Universitario de Alicante.

Falta de tiempo.
N:1

Rechazan participar. Desconfianza.
N:1 N:0

No participan. No logramos contactar
N: 9 N:4

Alicante
n: 18
Perdido durante el proceso.

Estudio completado.
N:4

N: 9
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45.4

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

En el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca el grado de
participacion ha sido medio-bajo (33% de participacion). EI menor porcentaje

de participacion creemos guarda relacion con dos motivos fundamentales:

El primero es que no hemos logramos contactar con un alto porcentaje de
madres comparado con otros centros hospitalarios. El contacto telefénico de
referencia es el que se utilizé en el estudio anterior del cual partimos (8-10
aflos antes) y a diferencia de los centros hospitalarios publicos de la
Comunidad Valenciana, no tenemos la oportunidad de buscar en ningun
sistema informatico de base de datos si han cambiado de niamero de teléfono.
Cabe recordar que el programa sanitario de historia clinica es diferente en cada

comunidad autbnoma.

El segundo motivo tiene que ver con mayor desconfianza por parte de las
madres cuando se les presenta el estudio. Ninguno de los profesionales
integrantes del trabajo de investigacion ejerce en el hospital donde las madres
parieron a los gemelos ni trabaja siquiera en esta comunidad autonoma.
Ademas el estudio esta vinculado a la Universitat de Valencia perteneciendo
las madres a la Regidon de Murcia. En este sentido pensamos que la mayor
lejania geogréfica ha influida de forma negativa.
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Figura 21. Diagrama de flujo. Participacion en el ensayo clinico Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
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455

Instituto Valenciano de Infertilidad.

El centro hospitalario que nos queda por analizar es el VI (Instituto Valenciano
de Infertilidad). Se trata del centro donde menor participacion hemos logrado;
tan solo el 19%. Como ya hemos explicado anteriormente, el sistema de
recogida de datos ha sido diferente para asi poder adaptarnos a su Comité de
ética. Tan solo iniciamos el proceso con las madres que nos remitieron el
correo electronico tras la carta que se envié por correo postal. Como dato
positivo a destacar, todas las madres a las que tuvimos acceso al correo

electrénico finalizaron posteriormente el estudio.

Figura 22. Diagrama de flujo. Participacion en el ensayo clinico Insituto Valencia de Infertilidad.
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Estudio
completado.

N:17
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4.6 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

El analisis estadistico se ha realizado utilizando el programa SPSS 16.

Las variables estudiadas nos proporcionan una muestra no parameétrica

calculado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (tabla 1).

Tabla 1. Prueba de Kolmogorov-Smirnov.

GUEIZEE Retraimi Quej: Probl. Alter. Pe Prob. Cond. Cond.A Probl. Internali | External Total
somatic nsamie ) Raven
: ento sociales atencion | infractora | gresiva | sexuales | zacién | izacién CBCL
depresion as nto
N 206 206 206 206 206 206 206 206 190 206 206 206 204
Z 2,451 | 3,384 | 3,546 | 2,521 | 3,357 | 2,343 | 3,455 | 2,513 | 3,741 | 2,971 | 2,964 | 2,020 | 3,642
Sig. ,000 | 0,000 | 0,000 | ,000 | 0,000 | ,000 | 0,00 ,000 | 0,000 | ,000 ,000 ,001 | 0,000

Adjuntamos histograma de las diferentes variables segin la prueba de

Kolmogorov-Smirnov:

Figura 23. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Ansiedad-depresion.
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Figura 24. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Retraimiento.
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Figura 25. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Quejas somaticas.
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Figura 26. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Problemas sociales.
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Figura 27. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Problemas de atencion.
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Figura 28. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Conducta infractora.
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Figura 29. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Conducta agresiva.
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Figura 30. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Problemas sexuales.
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Figura 31. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Problemas de internalizacion.
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Figura 32. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Problemas de externalizacion.
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Figura 33. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Puntuacion total CBCL.
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Figura 34. Prueba de Kolmogorov-Smirnov. Test Raven.
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Los datos categéricos fueron comparados usando la prueba x*> de Pearson.
También utilizamos la prueba exacta de Fisher en los momentos adecuados.

Las comparaciones entre los tres grupos de progesterona (placebo, 200mg y
400mg) se realizaron utilizando la Anova de un factor, seguida de un test de

rango multiple cuando la F fue significativa.

Las comparaciones entre madres tratadas con progesterona y madres no
tratadas se realizé mediante la técnica estadistica denominada U de Mann-
Whitney. También utilizamos esta técnica para comparar los diferentes
componentes del CBCL y RAVEN con variables maternas, del embarazo y del

recién nacido.

Para las correlaciones de los resultados del RAVEN y CBCL con las diversas

variables obstétricas utilizamos el coeficiente de correlacion de Spearman.

P < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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En los casos en que lo considerdbamos necesario, y los cuales estaran
debidamente indicados en los resultados, hemos intentado ser lo mas precisos
posible personalizando las variables segun indice de Masa Corporal (IMC) y

Area de Superficie Corporal (ASC) de los gemelos.

El IMC es un indice mas conocido; relaciona la estatura y el peso actual del

individuo.

indice de Masa Corporal

Peso (Kg)
IMC= —
Altura (m) 2

Actualmente, esta férmula estd cayendo en desuso en la comunidad cientifica
porgue se esta observando que no diferencia entre la grasa corporal y la muscular,
lo que hace que no sea muy exacta. El IMC asume una distribucién entre la
masa muscular y la masa grasa que no son ciertas. Generalmente sobreestima
el tejido adiposo en aquellos con mayor masa corporal y subestima el exceso

de grasa en aquellos con menor masa corporal (Sharma et al, 2019).

En este sentido el Area de la Superficie Corporal (ASC) o0 en sus siglas
anglosajonas BSA (Body Surface Area) es para muchos propdsitos mejor
indicador metabdlico dado que estd menos afectado por la masa adiposa
normal. Por ello es a menudo utilizado en dosificaciones de farmacos y por ello,
nosotros utilizaremos también este indice cuando se trate de precisar con la

mayor exactitud posible de dosis administrada de progesterona.

Para su célculo se utiliza la férmula de Mosteler (Mosterler, 1987):

SC= JPeSO (Kg) XTalla (cm)
3600

Con el Area de Superficie Corporal tratamos por lo tanto de personalizar y
relativizar la dosis de progesterona, en funcion de la superficie corporal de los

gemelos.
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5

5.1

5.1.1

RESULTADOS

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.

A fin de validar la muestra de las madres que finalmente participaron y la
posibilidad de sesgo de seleccion, hemos procedido a comparar las variables
epidemioldgicas, del resultado materno y fetal, asi como la asignacion al
tratamiento progesterona — placebo.

Como hemos comentado ya en el apartado de metodologia, obtenemos un total
de 104 madres con el estudio completado. Suman un total de 207 gemelos

analizados (un gemelo muerte prenatal).

Participacion en el estudio segun tipo de progesterona administrada a las

madres.

De las 104 madres analizadas, 33 fueron tratadas con placebo, 39 con 200mg

y 32 con 400mg diarios de progesterona respecticamente (figura 35).

Figura 35. Diagrama de flujo. Participacién en el estudio seglin progesterona administrada.

Madres estudio
completado.

N: 104

200 mg 400 mg
EE KXY KRN
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Tabla 2. Participacion en el estudio segun tipo de progesterona administrada a las madres.

Tipo de progesterona

Progesterona | Progesterona
Placebo 200 mg 400 mg Total
Participacion Si 33 39 32 104
estudio
No 62 59 65 186
Total 96 97 97 290

Tabla 3. Andlisis estadistico chi-cuadrado segun dosis de progesterona (200 o 400mg).

0,819

0,664

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de dosis

de progesterona en funcion de que participen o no en el estudio (tabla 3).

Tampoco entre uso de progesterona y placebo.

El resto de variables diferentes a la progesterona las dividiremos en tres

grupos, tal y como hemos hecho en la introduccion, para valorar si han podido

influir o no en la participacion. Los grupos recordamos que consisten en

variables epidemioldgicas maternas, aspectos clinicos maternos durante la

gestacion y datos clinicos fetales/recién nacido.
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5.1.2 Participacion en el estudio segun variables epidemioldgicas maternas.

En este apartado estudiaremos los datos clinicos o eventos maternos que

guardan relacion con aspectos previos al embarazo.

Algunas de estas variables epidemioldgicas son por ejemplo la raza, el nimero

de gestaciones maternas previas o la paridad. En la tabla siguiente vemos que

no existe relaciéon entre ninguna de estas variables y la participacion en el

estudio (tabla 4).

Tabla 4. Participacion en el estudio.

Participacion

Raza N Gestacion Paridad
Caucasica | Otras 12 2 0mas Si No
Si 88 9 62 42 27 77
No 152 20 97 89 41 145
0,79 1,21 0,37
0,67 0,28 0,55

Tampoco encontramos relacién entre el tipo de concepcion (espontanea,

estimulacién ovarica, fecundacion in vitro) y la participacién de las madres en el

estudio (tabla 5).

Tabla 5. Participacion en el estudio.

Participacion

X2
P

Concepcidén
Espontaneo Estimulacidn ovarica | FIV
Si 2 32 38
No 4 46 84
2.05
0.36

Si observamos que existe una relacion estadisticamente significativa entre la

mayor participacion y la hipertension arterial materna. No hemos encontrado
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en cambio diferencias entre la participacion y el consumo de tabaco materno o

entre la participacion y haber tenido la madre previamente un parto pretérmino

(tabla 6).

Tabla 6. Participacion en el estudio.

Hipertension arterial materna | Pretérmino previo Tabaquismo
Si No Si No Si No
Si 7 97 2 102 17 87
Participacién
No 2 179 1 185 34 152
X2 Fisher Fisher 0.064
P 0.01 0.293 0.8

No observamos diferencias entre la participacion y la edad materna. Tampoco

entre la participacion y el IMC materno en el ler trimestre (tabla 7).

Tabla 7. Participacion en el estudio.

Participan | N Media DS EM p
Edad madre a la gestacion Si 97 33,59 4,41 0,45

No 173 33,31 4,80 0,36 0,642
IMC_1er_trim Si 97 25,57 4,34 0,44

No 171 25,53 4,58 0,35 0,938
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5.1.3 Participacion en el estudio segun variables maternas durante

gestacion.

la

En este apartado estudiaremos todos los datos clinicos o eventos maternos

gue suceden durante el tiempo que dura la gestacion hasta el parto.

Algunas de estas variables son por ejemplo el uso de corticoides y tocoliticos

durante el embarazo. En este caso, no hemos encontrado diferencias entre la

participacion y el uso de tocoliticos ni corticoides (tabla 8).

Tabla 8. Participacion en el estudio.

Tocoliticos Corticoides
Si No Si No
Si 20 84 15 89
Participacién
No 30 156 28 158
x? 0.26
0.61
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Tampoco hay diferencias de participacion de las madres que han precisado
amniocentesis, las que presentan diabetes gestacional o rotura prematura de

membranas pretérmino (tabla 9).

Tabla 9. Participacion en el estudio.

Amniocentesis Diabetes Gestacional | RPM Pretérmino
Si No Si No Si No
Si 11 91 5 99 4 100
Participacién
No 12 169 6 180 4 182
X2 1 Fisher Fisher
0.32 0.53 0.465

Observamos que existe una relacion estadisticamente significativa entre la
mayor participacion y la induccién al parto. También existe significancia
estadistica entre la participacion y la terminacion mediante vacuoextraccion
tanto del RN1 como el RN2. Es decir, aceptaron participar en el estudio
significativamente mas, las madres que habian tenido necesidad de induccién

al parto o de terminarlo mediante vacuoextraccion (tabla 10).

Tabla 10. Participacion en el estudio.

Induccién de Partos | Vacuoextraccion 12 | Vacuoextraccion 22
Si No Si No Si No
Si |20 83 29 78 21 78
Participacion
No |16 164 19 155 18 156
X2 5.63 11,14 5,23
P 0.018 0,001 0,02
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La realizacion de cesarea, la utilizacion de cerclaje cervical y el parto en
presentacion cefalica (tanto RN 1 como 2) no se asociaron con una mayor

participacion en nuestro estudio (tabla 11).

Tabla 11. Participacion en el estudio.

Cesarea electiva | Cerclaje Cefdlica 12 Cefalica 29
Si No Si No Si No Si No
Si 135 68 0 104 74 29 55 46
Participacién
No | 82 98 1 185 127 51 87 90
X2 3,15 Fisher 0,002 0,53
P 0,08 1 0,96 0,47

El indice de pulsatiidad de la arteria uterina en la semana 24 es
significativamente mas alto en las madres que participan en el estudio. No
ocurre asi con el resto de exploraciones del indice de pulsatilidad y resistencia
en diferentes semanas de embarazo. Por este motivo pensamos que con toda
probabilidad se trata de un hallazgo casual. No observamos diferencias entre
la participacion y la longitud cervical evaluada en diferentes semanas del

embarazo (tabla 12).
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Tabla 12. Participacion en el estudio.

Entrevista | N Media DS EM p
Cantidad dosis administrada Si 104 82,27 25,10 | 2,47

No 186 75,85 29,88 | 2,19 0,053
Longitud cervical Si 102 42,49 6,75 0,67
20 semanas No 184 42,79 8,26 0,61 0,756
Longitud cervical Si 102 38,18 6,96 0,69
menor entre semana 16y 24 No 178 38,56 8,11 0,61 0,680
Longitud cervical semana 28 Si 94 36,54 9,24 0,95

No 167 39,52 31,49 2,44 0,372
IR Umbilical semana 20 Si 17 0,73 0,04 0,01

No 69 0,73 0,05 0,01 0,941
IR Umbilical semana 24 Si 14 0,71 0,06 0,02

No 56 0,69 0,04 0,01 0,186
IR Umbilical semana 28 Si 16 0,67 0,07 0,02

No 65 0,67 0,06 0,01 0,751
IR Umbilical semana 32 Si 13 0,66 0,09 0,03

No 47 0,65 0,06 0,01 0,592
IR Umbilical semana 36 Si 8 0,60 0,07 0,02

No 32 0,61 0,07 0,01 0,786
IR Uterina semana 20 Si 18 0,65 0,11 0,03

No 14 0,67 0,14 0,04 0,576
IR Uterina semana 24 Si 19 0,60 0,12 0,03

No 14 0,56 0,15 0,04 0,428
IR Uterina semana 28 Si 22 0,60 0,14 0,03

No 12 0,63 0,14 0,04 0,486
IR Uterina semana 32 Si 16 0,61 0,10 0,02

No 12 0,57 0,11 0,03 0,345
IR Uterina semana 36 Si 9 0,51 0,09 0,03

No 7 6,95 16,78 | 6,34 0,349
IP Uterina semana 20 Si 18 1,23 0,33 0,08

No 14 1,31 0,41 0,11 0,576
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IP Uterina semana 24 Si 28 0,98 0,35 0,07

No 56 0,81 0,29 0,04 0,022
IP Uterina semana 28 Si 22 1,09 0,40 0,09

No 12 1,19 0,40 0,12 0,486
IP Uterina semana 32 Si 16 1,12 0,28 0,07

No 12 1,01 0,32 0,09 0,345

5.1.4 Participacion en el estudio segun variables del feto o del recién nacido.

En este apartado estudiaremos todos los datos clinicos o eventos que guardan

relacion con el feto o el recién nacido.

Alguno de estos eventos seria por ejemplo la posibilidad de sepsis o la
presencia de ductus en el recién nacido. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre la participacion en el estudio y la presencia

de sepsis o ductus (tanto en RN1 como RN2) (tabla 13).

Tabla 13. Participacion en el estudio.

Sepsis RN1 Sepsis RN2 Ductus RN1 Ductus RN2
Si No Si No Si No Si No
Si 1 103 2 102 2 102 3 102
Participacion
No 1 185 2 184 4 182 1 185
X2 Fisher Fisher Fisher Fisher
P 1 0.62 1 0.13

141



Las anomalias en el recién nacido nacido y el tipo de desenlace del feto (vivo o

muerto) tampoco influyen en la participacion en el estudio (tabla 14).

Tabla 14. Participacion en el estudio.

Participacion

Anomalias RN1| Anomalias RN2 | Desenlace feto 1 Desenlace feto 2
Si No Si No |RNVivo | gymuerto | RN Vivo | gy muerto
Si 1 103 2 102 103 1 104 0
No 6 180 3 183 181 4 182 3
Fisher Fisher Fisher Fisher
0.43 1 0,66 0.56

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los neonatos que han

permanacido en sala, UCI o cuidados intermedios/altos con respecto a la

participacion en el estudio (tabla 15).

Tabla 15. Participacion en el estudio.

Participacion

Ingreso neonato 1 Ingreso neonato 2
Sala ucl C Int/altos Sala ucCl C Int/altos
Si 62 13 29 57 11 36
No 117 18 49 110 27 46
0,66 3,2
0,72 0,2
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Tampoco existen significacion estadistica entre la aparicion de distrés

respiratorios en los neonatos y la participacion (tabla 16).

Tabla 16. Participacion en el estudio.

Distrés respiratorio RN 1 Distrés Respiratorio RN 2
Si No Si NO
Si 12 92 19 85
Participacion
No 24 162 23 163
X2 0.023 1.43
P 0.88 0.232

Observamos que existe relacién estadisticamente significativa entre la mayor
participacion y pH arterial del recién nacido 2 mas bajo. No existen diferencias
en cambio con respecto al pH arterial del recién nacido 1. Parece observarse
una mayor participacion en las madres con recién nacidos (tanto 1 como 2) que
tienen estancias mas prolongadas en UCI, estancias hospitalarias mas
prolongadas, ademas de talla y peso mas bajos, sin embargo las difefencias no
fueron significativas. No existe relacion entre la participacion y los dias de
ventilacion mecanica. Tampoco con la edad gestacional ni el Apgar a los 5

minutos (tabla 17).
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Tabla 17. Participacion en el estudio.

Entrevista N Media DS EM p

Peso_neonatol Si 104 2336,20 | 517,00 | 50,70
No 186 | 2422,08 | 499,67 | 36,64 | 0,167

Peso _neonato2 Si 104 2304,23 | 496,71 | 48,71
No 185 | 2316,25 | 516,10 | 37,94 | 0,847

Tallal Si 87 45,93 2,98 0,32
No 147 46,59 2,78 0,23 0,092

Talla2 Si 86 46,03 2,87 0,31
No 143 46,41 3,09 0,26 0,367

Dias_ingreso_RN1 Si 104 9,59 10,56 1,04
No 186 7,75 8,48 0,62 0,130

Dias_ingreso_RN2 Si 104 11,47 14,67 1,44
No 186 8,60 9,78 0,72 0,076

Dias_UCI_RN1 Si 104 0,96 2,94 0,29
No 186 0,85 3,21 0,24 0,769

Dias_UCI_RN2 Si 104 1,66 7,15 0,70
No 186 1,17 3,97 0,29 0,447

Dias ventilacion_RN1 Si 104 0,22 0,99 0,10
No 186 0,41 2,26 0,17 0,422

Dias ventilacion_RN2 Si 104 0,39 1,64 0,16
No 186 0,25 0,97 0,07 0,357

pHartl Si 70 7,29 0,07 0,01
No 93 7,29 0,12 0,01 0,873

pHart2 Si 67 7,26 0,11 0,01
No 91 7,29 0,06 0,01 0,037

Edad gestacional al Si 104 35,95 2,43 0,24
nacimiento No 185 36,06 2,58 0,19 0,716

Apgar_5min_RN1 Si 104 9,73 0,58 0,06
No 186 9,71 1,18 0,09 0,864

Apgar_5min_RN2 Si 104 9,55 0,83 0,08
No 186 9,58 1,41 0,10 0,830
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5.2 RELACION ENTRE NIVEL INTELECTUAL SEGUN TEST DE RAVEN E
INSERCION MATERNA DE PROGESTERONA.

Como ya hemos avanzado en material y métodos, con el test de Raven
pretendemos evaluar, a través de la cumplimentacion del test por parte de los
gemelos, el factor general de inteligencia (Spearman, 1927), el cual se
compone fundamentalmente de dos capacidades diferentes:

- La capacidad de pensar con claridad en situaciones complejas, que se

conoce como capacidad eductiva.

- La capacidad de almacenar y reproducir informacion, conocida como

capacidad reproductiva.

Intentamos por lo tanto en este apartado averiguar, si en la muestra de nuestro
estudio, existe alguna relacion entre cociente intelectual segun test Raven y la
administracion de progesterona por parte de las madres durante el embarazo.
Recordemos que todas las madres se insertaban de la semana 20 a la 34 una
capsula diaria con tres posibles contenidos: 200mg de progesterona, 400 mg

de progesterona o placebo.

Tras analizar los resultados de nuestra muestra no observamos diferencias de
cociente intelectual estimado mediante el test de RAVEN entre los gemelos que
recibieron progesterona (200mg +400mg) y los que recibieron placebo (U de
Mann-Whytnney = 0.446, p= 0.877).

Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas entre el
cociente intelectual estimado mediante el test Raven y el uso de progesterona

cuando se consideré la dosis administrada (Kruskal Wallis = 0.026, p= 0.947).

En la tabla 18 se muestra la distribucion percentilada del test de Raven segun
administracion de placebo o progesterona. En la tabla 19 cuando ademas se

considera la dosis de progesterona administrada.
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Tabla 18. Raven (percentil) segun tratamiento asignado.

Tto asignado

Placebo Progesterona Total
Raven (percentil) 5,00 1 2 3
10,00 8 13 21
25,00 12 18 30
50,00 7 26 33
75,00 19 35 54
90,00 16 25 41
95,00 4 18 22
67 137 204

Tabla 19. Tabla Raven (percentil) segun tipo de progesterona.

Tipo_progesterona

Placebo Progesterone 200 mg | Progesterone 400 mg Total
Raven (percentil) 5,00 1 1 1 3
10,00 8 5 8 21
25,00 12 9 9 30
50,00 7 15 11 33
75,00 19 24 11 54
90,00 16 12 13 41
95,00 4 8 10 22
Total 67 74 63 204
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Asimismo, cuando clasificamos el test de Raven en funcién de cociente

intelectual medio, alto o bajo tampoco se observan diferencias (tablas 20, 21 y
22).

Tabla 20. Cociente intelectual medio.

RAVEN
<50 =50
Placebo 21 46
Progesterona (200 o
400) 33 104
X2 0.87
p 0.36
Tabla 21. Cociente intelectual alto.
RAVEN
<90 =90
Placebo 47 20
Progesterona (200 o
400) 94 43
X2 0.004
p 0.95
Tabla 22. Cociente intelectual bajo.
RAVEN
1005 225
Placebo 9 58
Progesterona (200 o
400) 15 122
X2 0.82
0.78
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Por dltimo intentamos normalizar la dosis de progesterona materna para la
superficie corporal (Area de superficie corporal estimada mediante la formula
de Mosteller 1987) y tampoco observamos asociacion significativa entre la
progesterona y cociente intelectual calculado mediante test Raven (Rho de
Spearman = 0.56, p= 0.345).
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5.3 RELACION ENTRE CHILD BEHAVIOR CHECKLIST (CBCL/6-18) Y SUS
COMPONENTES E INSERCION MATERNA DE PROGESTERONA.

Analizados los diferentes componentes del CBCL: ansiedad-depresion,

retraimiento, quejas somaticas, problemas sociales, alteraciones del
pensamiento, problemas de atencion, conducta infractora, conducta agresiva,
problemas sexuales, internalizacion, externalizacion y puntuacion total del test.
No existen diferencias estadisticamente significativas entre las madres a las
que se les administré progesterona y a las que se les administré placebo (tabla

23).

Tabla 23. Relacion entre CBCL e ingesta materna de progesterona. Andlisis estadistica U de Mann-whitney.

Desviacion
Tto asignado N Media tip. p*

Ansiedad- Placebo 68 5,1618 5,3493 0.928
depresion | progesterona 138 4,7101 4,2343

Retraimiento Placebo 68 2,7059 3,3236 0.088
Progesterona 138 1,8913 2,8016

Quejas Placebo 68 4,3824 5,0045 0.307
somaticas | progesterona 138 3,2971 3,8709

Problemas Placebo 68 2,4706 2,6903 0.923
sociales Progesterona 138 2,3986 2,3100

Alteraciones Placebo 68 2,3088 2,3956 0.216
delpensamiento Progesterona 138 1,9928 2,5644

Problemas de Placebo 68 5,5588 4,9031 0.850
atencion Progesterona 138 5,7971 5,1547

Conducta Placebo 68 3,0882 4,2381 0.368
infractora | progesterona 138 3,7246 4,9564

Conducta Placebo 68 5,0000 5,1398 0.419
Agresiva | progesterona 138 5,9565 6,4274

Problemas Placebo 65 1,6923 2,3111 0.431
sexuales | progesterona 125 2,0240 2,5159

Internalizacion Placebo 68 12,2500 12,4366 0.481
Progesterona 138 9,8986 9,7097

Externalizacion Placebo 68 7,7941 8,2236 0.417

Progesterona 138 9,6957 11,0140
Total CBCL Placebo 68 34,6029 25,5460 0.978
Progesterona 138 34,0000 25,6025
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Tampoco existen diferencias significativas o asociacion entre las diferentes
dosis de progesterona (200 o 400) y el resultado tanto de la puntuacion total del

CBCL como de cada uno de sus componentes (tabla 24).

Cuando normalizamos la dosis de progesterona materna para la superficie
corporal (estimada mediante la formula de Mosteller 1987) no se observa
asociacion significativa con ninguno de los parametros estudiados del CBCL.

Llama la atencion, al analizar cuantitativamente los diferentes pardmetros en
funcion de la dosis, la aparente dosis dependencia positiva entre la
progesterona y las puntuaciones en externalizacion y problemas sexuales. Tras
realizar un analisis de la varianza seguido de un test de Dunnett no se
observan diferencias estadisticamente significativas respecto del placebo.
Asimismo, al realizar un analisis de regresion no paramétrico no se observa
asociacion entre la dosis de progesterona y la puntuacion de los problemas

sexuales (Rho=0.114, p=0.12, asi como la externalizacion Rho=0.11, p=0.13).
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Tabla 24. Relacion entre CBCL e ingesta materna de progesterona. Andlisis estadistico Anova de un factor.

Desviacién

Error

Intervalo de confianza

para la media al 95%

Sig. Anova de un

Limite Limite
N | Media tipica tipico inferior superior factor
Ansiedad- Placebo | 68 | 5,164 5,349 649 | 3,870 6,461 ,297
depresion Progesterona | 75 | 4,208 | 3,792 438 | 3,330 5,071
200 mg
Progesterona | 63 | 5,329 4,666 588 | 3,330 6,492
400 mg
Total 206 | 4,860 4,624 322 | 3,330 5,493
Retraimiento Placebo | 68 | 2,705 3,323 403 | 3,330 3,510 ,185
Progesterona | 75 | 1,853 3,241 374 | 3,330 2,599
200 mg
Progesterona | 63 | 1,936 2,191 276 | 3,330 2,488
400 mg
Total 206 | 2,160 3,000 209 | 3,330 2,572
Quejas Placebo | 68 | 4,382 5,004 606 | 3,330 5,593 ,204
somaticas Progesterona | 75 | 3,120 3,788 437 | 3,330 3,991
200 mg
Progesterona | 63 | 3,507 3,987 502 | 3,330 4,512
400 mg
Total 206 | 3,655 4,296 299 | 3,330 4,245
Problemas Placebo | 68 | 2,470 2,690 326 | 3,330 3,121 ,189
sociales Progesterona | 75 | 2,053 | 1,930 222 | 3,330 2,497
200 mg
Progesterona | 63 | 2,809 2,650 ,333 | 3,330 3,477
400 mg
Total 206 | 2,422 2,435 169 | 3,330 2,756
Alteraciones Placebo 68 | 2,308 2,395 ,290 3,330 2,888 ,568
del Progesterona | 75 | 1,866 2,384 275 3,330 2,415
pensamiento 200 mg
Progesterona | 63 | 2,142 2,775 349 | 3,330 2,841
400 mg
Total 206 | 2,097 2,508 174 | 3,330 2,441
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Intervalo de confianza

Sig. Anova de un

para la media al 95% factor
Desviacié | EOr Limite Limite
N Media | ntipica | tipico | inferior superior
Problemas de Placebo 68 | 5,558 4,903 ,594 3,330 6,745 ,951
atencion Progesterona | 75 5,800 5,263 ,607 3,330 7,011
200 mg
Progesterona | 63 5,793 5,064 ,638 3,330 7,069
400 mg
Total 206 | 5,718 5,062 ,352 3,330 6,413
Conducta Placebo 68 3,088 4,238 513 3,330 4,114 ,206
infractora Progesterona | 75 | 3,160 | 4,037 ,466 3,330 4,088
200 mg
Progesterona | 63 4,396 5,829 734 3,330 5,865
400 mg
Total 206 | 3,516 4,730 ,329 3,330 4,164
Conducta Placebo 68 5,000 5,139 ,623 3,330 6,244 ,100
Agresiva Progesterona | 75 5,080 5,247 ,605 3,330 6,287
200 mg
Progesterona | 63 7,000 7,509 ,946 3,330 8,891
400 mg
Total 206 | 5,640 6,037 ,420 3,330 6,470
Problemas Placebo 65 1,692 2,311 ,286 3,330 2,265 ,062
sexuales Progesterona | 68 1,817 2,350 ,285 3,330 2,186
200 mg
Progesterona | 57 2,508 2,639 ,349 3,330 3,209
400 mg
Total 190 | 1,910 2,446 177 3,330 2,260
Internalizacion Placebo 68 12,25 | 12,436 | 1,508 3,330 15,260 ,230
Progesterona | 75 9,173 9,556 1,103 3,330 11,372
200 mg
Progesterona | 63 | 10,761 | 9,895 1,246 3,330 13,254
400 mg
Total 206 | 10,674 | 10,713 , 746 3,330 12,146
Externalizacion Placebo 68 7,794 8,223 ,9977 3,330 9,784 ,058
Progesterona | 75 8,240 9,022 1,041 3,330 10,315
200 mg
Progesterona | 63 11,42 | 12,856 | 1,619 3,330 14,666
400 mg
Total 206 | 9,068 | 10,196 , 710 3,330 10,468
Total CBCL Placebo 68 |34,602| 25,546 | 3,097 3,330 40,786 ,339
Progesterona | 75 | 31,080 | 22,580 | 2,607 3,330 36,275
200 mg
Progesterona | 63 | 37,476 | 28,588 | 3,601 3,330 44,676
400 mg
Total 206 | 34,199 | 25,523 | 1,778 3,330 37,705
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5.4

5.4.1

RELACION DE VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS MATERNAS CON CBCL Y
RAVEN.

En este apartado estudiaremos los datos clinicos o eventos maternos que
guardan relacion con aspectos previos al embarazo. Intentaremos averiguar la
posible relacion de estas variables con el coeficiente intelectual evaluado

mediante test RAVEN y/o los componentes de test CBCL.

Edad materna a la gestacion

Al estudiar la asociacion mediante coeficiente de correlacion de Spearman
observamos que existen situaciones de variables que sugieren una débil
relacion excepto con problemas sexuales y Raven donde la asociacion es
estadisticamente  significativa. Esto nos ha llevado a realizar
complementariamente un analisis paramétrico utilizando el coeficiente de
correlacion de Pearson observando significaciones estadisticas en varias

relaciones (tabla 25).

Un par de asociaciones nos indican significacion estadistica en ambos analisis

de correlacion lo cual aporta mayor consistencia y fiabilidad a la asociacion:

Existe una relacidon positiva entre edad materna en el embarazo y problemas
sexuales. Esto significa que en la muestra de nuestro estudio, a mayor edad
materna, mas probabilidad de problemas sexuales en la infancia de los
gemelos. Diferencias estadisticamente significativas para ambos métodos

estadisticos de correlacion.

También existe una relacion, en este caso negativa, entre edad materna en el
embarazo y cociente intelectual estimado mediante test de Raven. Esto
significa que en la muestra de nuestro estudio, el cociente intelectual de los
hijos es mas bajo cuando la edad materna en la gestacion es mayor.
Diferencias estadisticamente significativas para ambos métodos estadisticos de

correlacion.
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Por otra parte el analisis estadistico realizado mediante coeficiente de
correlacion de Pearson nos aporta una correlacion positiva de la edad materna
durante la gestacion con problemas de atencion (p=0,027), conducta infractora
(p=0,008), conducta agresiva (p=0,003), externalizacion (p=0,005) y CBCL total
(p=0,031). Dicho en otras palabras, segun este andlisis, en nuestra muestra, a
mayor edad de la madre durante la gestacion, mas riesgo de los gemelos a
padecer problemas de atencidn y problemas de externalizacion (conducta
infractora y conducta agresiva). Otra conclusion que podemos extraer es que
existe mas riesgo de psicopatologia general en la infancia (CBCL total) en los

gemelos cuyas madres son mas mayores durante su embarazo.
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Tabla 25. Edad materna. Andlisis de Correlacion.

Spearman Pearson

Ansiedad - Depresion Rho/r 0,003 -0,025
P 0,963 0,728

N 192 192
Retraimiento Rho/r 0,088 0,054
P 0,223 0,458

N 192 192
Quejas Somaticas Rho/r 0,107 0,126
P 0,141 0,081

N 192 192
Problemas sociales Rho/r 0,035 0,014
P 0,631 0,846

N 192 192
Alt. Pensamiento Rho/r 0,026 -0,029
P 0,718 0,691

N 192 192

Problemas de atencion Rho/r 0,109 0,16
P 0,133 0,027

N 192 192

Conducta infractora Rho/r 0,076 0,191
P 0,292 0,008

N 192 192

Conducta agresiva Rho/r 0,137 0,211
P 0,058 0,003

N 192 192
Problemas sexuales Rho/r 0,218 0,224
P 0,004 0,003

N 176 176
Internalizacidon Rho/r 0,039 0,054

P 0,588 0,453

N 192 192
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Externalizacion Rho/r 0,112 0,203
P 0,122 0,005

N 192 192

Total CBCL Rho/r 0,09 0,156

P 0,215 0,031

N 192 192
Raven (percentil) Rho/r -0,161 -0,165
P 0,026 0,023

N 190 190
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Presentamos un diagrama de dispersion en el que se observan resultados de
test Raven mas altos cuando la edad materna es menor. Esta correlaciéon

gueda muy clara cuando realizamos la linea de ajuste (figura 36).

Figura 36. Edad materna y Raven. Diagrama de dispersion.
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Realizamos otro diagrama de dispersion en el que se observan mas problemas

sexuales cuando la edad materna en el embarazo es mayor. Esta correlacion

también queda muy clara cuando realizamos la linea de ajuste.

Figura 37. Edad materna y problemas sexuales. Diagrama de dispersion.
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Asimismo ampliamos el analisis con respecto a la edad materna al inicio de la
gestacion, estratificando a las madres en dos grupos, utilizando como punto de
corte la edad de 35 (tabla 26).

Observamos que los gemelos cuyas madres al inicio de la gestacion tenian 35
aflos o mas, presentan mas problemas a lo largo de la infancia en los

siguientes componentes del CBCL:

Retraimiento (p= 0,042).

Quejas somaticas (p= 0,020).

Conducta infractora (p=0,050).

Problemas sexuales (p=0,004).

CBCL Total (Psicopatologia general) (p=0,044).

Respecto al CBCL creemos importante resaltar el componente referente a los
problemas sexuales con significacién estadistica en los 3 andlisis realizados
(Coeficiente de correlacion de Spearman, Coeficiente de correlacién de
Pearson y U de Manwhitney). También destacar el CBCL total por la
importancia de este sindrome en concreto, que representa la psicopatologia
general, y que tiene significacion estadistica tanto en el coeficiente de
correlacion de Pearson como en el analisis de U de Mann-Whitney (figura 38).

Especialmente interesante resulta la significacion estadistica entre edad
materna y cociente intelectual estimado mediante test de Raven (p= 0,014)
(figura 39). Esto significaria que, segun nuestra muestra, el cociente intelectual
de los gemelos seria mas bajo en las madres con edad igual o superior a 35
afios en el momento de la gestacion. Estos datos cobran ain méas consistencia
comprobando en el analisis anterior (tabla 25) que en ambos coeficientes de
correlacion (Spearman y Pearson) existe una significacion estadistica con

correlacion negativa entre edad materna y Raven.
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Tabla 26. Edad materna. Punto de corte a los 35 afios. Analisis estadistico U de Mann-Whitney.

EDAD N Media Desviacion tip. p

Ansiedad-Depresion <34 123 4,691 4,830 0,402
235 69 5,072 4,453

Retraimiento <34 123 1,715 2,546 0,042
235 69 2,869 3,641

Quejas somaticas <34 123 3,032 3,817 0,020
235 69 4,739 4,903

Problemas sociales <34 123 2,308 2,583 0.338
235 69 2,492 2,246

Alt. Pensamiento <34 123 1,926 2,294 0,496
235 69 2,246 2,937

Problemas de atencion <34 123 5,024 4,554 0,071
235 69 6,913 5,738

Conducta infractora <34 123 2,723 3,571 0,050
235 69 4,347 5,360

Conducta agresiva <34 123 4772 5,300 0,115
235 69 6,492 6,420

Problemas sexuales <34 110 1,454 2,191 0,004
235 66 2,575 2,649

Internalizacion <34 123 9,439 9,941 0,154
235 69 12,682 11,994

Externalizacion <34 123 7,520 8,445 0,074
235 69 10,710 11,111

Total CBCL <34 123 29,715 22,443 0,044
235 69 40,159 29,030

Raven (percentil) <34 121 66,611 27,227 0,014
235 69 54,637 30,933

*U de Mann-Whitney
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Figura 38. Gréfico cajas y bigotes. Relacién entre edad materna y CBCL total.
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Figura 39. Gréfico cajas y bigotes. Relacién entre edad materna y Raven.
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5.4.2 Tabaco

En nuestra muestra, observamos una clara relacion entre el tabaquismo de las
madres durante el embarazo y el funcionamiento adaptativo de los gemelos
durante la infancia calculado mediante test CBCL. Es decir, los gemelos cuyas
madres fumaban en el embarazo puntian mas alto en todos los componentes
estudiados del test CBCL (tabla 27 y figura 40).

Existen diferencias estadisticamente significativas entre tabaquismo materno
en el embarazo y diversos componentes del CBCL; ansiedad-depresion,
retraimiento, problemas sociales, conducta infractora, conducta agresiva,

problemas sexuales, internalizacion, externalizacion y puntuacion total del test.

A destacar la significacion estadistica con el CBCL total, es decir,
psicopatologia general. Dicho en otras palabras, en nuestra investigacion,
puntian mas alto en psicopatologia general en la infancia los gemelos cuyas
madres eran fumadoras durante el embarazo (figura 41).

Con respecto a la relacion entre tabaco y cociente intelectual medido mediante
test de Raven, observamos una tendencia a puntuaciones mas altas en
gemelos de madres no fumadoras. Sin embargo, no encontramos diferencias

estadisticamente significativas (tabla 27 y figura 42).
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Tabla 27. Tabaco. Analisis estadistico U de Mann-Whitney.

Desviacion
N Media ) p*
tip.
. . No 172 4,645 4,708
Ansiedad-Depresion ,029
Si 34 5,941 4,059
No 172 1,994 2,936
Retraimiento ,035
Si 34 3,000 3,219
_ - No 172 3,488 4,218 135
Quejas somaticas
Si 34 4,500 4,646
_ No 172 2,273 2,416 ,021
Problemas sociales
Si 34 3,176 2,430
No 172 2,011 2,349 ,183
Alt. Pensamiento
Si 34 2,529 3,202
Problemas de No 172 5,633 5,125 ,398
atencion Si 34 6,147 4,780
: No 172 3,046 4,140 ,002
Conducta infractora
Si 34 5,882 6,577
: No 172 5,139 5,672 ,005
Conducta agresiva
Si 34 8,176 7,192
No 160 1,712 2,340 ,020
Problemas sexuales
Si 30 2,966 2,760
: _ No 172 10,129 10,630 ,021
Internalizacién
Si 34 13,441 10,866
No 172 8,139 9,261 ,004
Externalizacion
Si 34 13,764 13,200
No 172 32,023 24,684 ,006
Total CBCL
Si 34 45,205 27,199
No 171 62,485 29,232 ,100
Raven (percentil)
Si 33 53,636 30,600

*U de Mann-Whitney
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Figura 40. Gréfico de barras. Relacion entre tabaco y los sindromes del CBCL.
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Figura 41- Gréfico de barras. Relacion entre tabaco y CBCL total.
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Figura 42. Gréfico de barras. Relacién entre tabaco y Raven.

Raven (percentil)

64 -
62 -
60 -
58 -
56 -
54 -
52 -
50 -
48 r f
Madres fumadoras Madre No fumadoras

165



5.4.3 Indice de masa corporal materno al inicio del embarazo

Como en la mayoria de ocasiones iniciamos el andlisis realizando un indice de
correlacion de Spearman (tabla 28). Respecto al CBCL observamos una
correlacion positiva con diferencias estadisticamente significativas entre el IMC
materno en el primer trimestre y quejas somatica (p= 0,011), problemas
sociales (p= 0,013) y conducta infractora (p=0,006). Esto significa que en
nuestra muestra, a mayor IMC materno en el primer trimestre, mayor
probabilidad de que los gemelos presenten en la infancia quejas somaticas,
problemas sociales y conducta infractora. No observamos asociacion
significativa entre el IMC en el primer trimestre y el CBCL total ni el resto de

componentes del CBCL.

Con respecto al test Raven existe una correlacion negativa con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,046). Esto quiere decir qué, en nuestra
muestra, cuando el IMC materno en el primer trimestre es mas alto, los
gemelos presentan un cociente intelectual en la infancia mas bajo estimado

mediante test de Raven.
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Tabla 28. IMC materno al inicio del embarazo. Andlisis de correlacion.

Ansiedad- Rho ,055

depresion Sig. 450

(bilateral) 192

N

Retraimiento Rho ,037

Sig. ,611
(bilateral)

N 192

Quejas Rho , 184

somaticas Sig. 011
(bilateral)

N 192

Problemas Rho ,178

sociales Sig. ,013
(bilateral)

N 192

Alt. Rho ,051

Pensamiento Sig. 481
(bilateral)

N 192

Problemas de Rho 117

atencion Sig. ,106
(bilateral)

N 192

Conducta Rho ,197

infractora Sig. ,006
(bilateral)

N 192

Conducta Rho ,030

agresiva Sig. ,680
(bilateral)

N 192

Problemas Rho ,088

sexuales Sig. 248
(bilateral)

N 176
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Rho ,080
Internalizacion Sig. 270
(bilateral)
N 192
Externalizacion Rho ,096
Sig. ,184
(bilateral)
N 192
Total CBCL Rho ,122
Sig. ,091
(bilateral)
N 192
Raven Rho -,145
(percentil) Sig. ,046
(bilateral)
N 190

Procedemos a seguir con el analisis estratificando a las madres segun IMC en
el primer trimestre. El primer punto de corte lo realizamos en el valor 30, a
partir del cual se considera obesidad. Obtenemos una muestra de 32 madres

gue presentan obesidad y 160 con IMC dentro de la normalidad (tabla 29).

No observamos diferencias estadisticamente significativas con respecto al
CBCL total y sus componentes. Dicho de otra forma, no encontramos ninguna
relacion entre la obesidad materna y la presencia de psicopatologia de sus

gemelos en la infancia.

En cambio, si relacionamos la obesidad materna con el cociente intelectual
estimado mediante test de Raven si observamos diferencias estadisticamente
significativas. Es decir, en nuestra muestra, las madres obesas tienen hijos
con un cociente intelectual mas bajo en la infancia estimado mediante test de
Raven (p=0,045).
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Tabla 29. IMC materno al inicio del embarazo. Punto de corte 30. Analisis estadistico U de Mann-whitney.

Desviacion
IMC 1er trim N Media tip. p*

Ansiedad - 230 32 5,937 4,931 0,091
depresion <30 160 4,606 4,624

Retraimiento 230 32 3,343 4,123 0,052
<30 160 1,887 2,710

Quejas 230 32 4,843 4,873 0,090
somaticas <30 160 3,406 4,159

Problemas 230 32 2,937 2,108 0,027
sociales <30 160 2,262 2,519

Alt. 230 32 1,812 2,038 0,923
Pensamiento <30 160 2,087 2,633

Problemas de 230 32 6,031 5,089 0,562
atencion <30 160 5,637 5,090

Conducta 230 32 3,218 2,648 0,060
infractora <30 160 3,325 4,630

Conducta 230 32 4,753 4,898 0,643
agresiva <30 160 5,518 5,935

Problemas =30 30 2,466 2,388 0,065
sexuales <30 160 1,753 2,425

Internalizacion 230 32 14,125 12,893 0,060
<30 160 9,943 10,241

Externalizacion 230 32 8,031 7,109 0,561
<30 160 8,793 10,020

Total CBCL 230 32 37,403 21,792 0,124
<30 160 32,681 26,094

Raven 230 32 53,906 29,885 0,045
(percentil) <30 158 63,955 28,770

*U de Mann-Whitney
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Para finalizar este apartado dividimos a las madres en dos grupos en funcion
de si presentan sobrepeso o no. Esta divisibn nos aporta una muestra de 95
madres con sobrepeso y 97 con peso saludable (consideramos peso saludable
puesto que ninguna de ellas se encuentra en valores de delgadez severa)
(tabla 30).

Los hijos de madres con sobrepeso puntian mas alto para quejas soméaticas
(p= 0,003), problemas sociales (p= 0,003), problemas de atencion (p= 0,019),
conducta infractora (p= 0,005) y CBCL total (p= 0,037). Es decir, en nuestra
muestra, cuando las madres tienen sobrepeso durante el embarazo, los
gemelos tienen mayor riesgo de presentar quejas somaticas, problemas
sociales, problemas de atencion y problemas de conducta infractora durante la
infancia. Los gemelos también tienen mayor riesgo de presentar psicopatologia
en términos generales estimada mediante CBCL total cuando las madres

tienen sobrepeso durante el embarazo.

Por otra parte observamos una relacion estadisticamente significativa entre
sobrepeso de las madres durante el embarazo y menor cociente intelectual
estimado mediante test de Raven (p= 0,034).
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Tabla 30. IMC materno al inicio del embarazo. Punto de corte 25. Analisis estadistico U de Mann-whitney.

IMC 1er trim N Media Desviacion tip. p

Ansiedad - depresion 225 95 5,105 4,555 0,177
<25 97 4,556 4,826

Retraimiento =225 95 2,368 3,323 0,355
<25 97 1,896 2,706

Quejas sométicas 225 95 4,473 4,523 0,003
<25 97 2,835 3,938

Problemas sociales =225 95 2,810 2,476 0,002
<25 97 1,948 2,386

Alt. Pensamiento 225 95 2,052 2,506 0,781
<25 97 2,030 2,587

Problemas de atencion 225 95 6,642 5,381 0,019
<25 97 4,783 4,610

Conducta infractora 225 95 3,736 4,238 0,005
<25 97 2,886 4,453

Conducta agresiva 225 95 5,905 6,381 0,661
<25 97 4,886 5,086

Problemas sexuales 225 95 1,977 2,501 0,693
<25 97 1,775 2,363

Internalizacién =25 95 11,944 11,413 0,076
<25 97 9,288 10,063

Externalizacion 225 95 9,673 10,102 0,152
<25 97 7,680 8,993

Total CBCL 225 95 37,600 26,642 0,037
<25 97 29,422 23,640

Raven (percentil) =25 94 57,446 30,389 0,034
<25 96 66,979 27,168

*U de Mann-Whitney

171




Debemos resaltar la relacion entre IMC al inicio del embarazo y cociente
intelectual en la infancia. En los 3 analisis estadisticos realizados relacionando
IMC 1ler trimestre y cociente intelectual estimado mediante test de Raven,
extraemos diferencias estadisticamente significativas. Este hecho no hace mas
que reforzar los resultados obtenidos:

IMC materno al inico del embarazo y Raven.
Rho=-,145; p=0,046

Obesidad y Raven. p=0,045.

Sobrepeso y Raven. p=0,034.

Para observar de una forma mas grafica la relacién entre el IMC al inicio del
embarazo y el cociente intelectual estimado mediante test de Raven realizamos
un diagrama de dispersion (figura 43). Este tipo de grafico nos ayuda a
mostrar las relaciones no lineales entre las variables. Para visualizar la
tendencia, que en este caso como ya hemos comentado es estadisticamente
significativa, utilizamos la linea de ajuste o linea de tendencia y observamos
claramente el tipo de asociacion; a mayor IMC materno al inicio del embarazo

menor Raven.
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Figura 43. Diagrama de dispersion. Relacién entre IMC al inicio del embarazo y Raven.
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5.4.4 Hipertension arterial materna

Para realizar el analisis estadistico de la hipertension arterial dividimos a las
madres en dos grupo; aquellas que si presentaban hipertension arterial durante
el embarazo (n=7) y aquellas que no (n=96). Esto nos aporta un total de 14

gemelos de madres hipertensas y 192 gemelos de madres no hipertensas.

Es necesario considerar que cada madre aporta dos valores correspondientes

a las puntuaciones de cada uno de sus hijos.

Tras realizar el analisis no observamos diferencias estadisticamente
significativas entre hipertension arterial materna y CBCL y sus componentes.
Es decir, en nuestra muestra, la hipertension arterial materna durante el
embarazo no influye en la posibilidad de que sus hijos presenten psicopatologia

durante la infancia.

Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas entre
hipertension arterial materna y Raven. Esto significa que, segun nuestro
estudio, la hipertension arterial materna durante el embarazo no influye en el

cociente intelectual de los hijos en la infancia estimado mediante test de Raven.
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Tabla 31. Hipertesion arterial materna. Analisis estadistico U de Man-whitney.

N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad — depresion No 192 4,770 4,645 0,205
Si 14 6,071 4,287

Retraimiento No 192 2,041 2,864 0,212
Si 14 3,785 4,281

Quejas somaticas No 192 3,562 4,258 0,091
Si 14 4,928 4,779

Problemas sociales No 192 2,421 2,456 0,869
Si 14 2,428 2,208

Alt. Pensaminento No 192 2,078 2,442 0,774
Si 14 2,357 3,387

Problemas de atencion No 192 5,713 5,100 0,756
Si 14 5,785 4,676

Conducta infractora No 192 3,552 4,877 0,235
Si 14 3,000 1,754

Conducta agresiva No 192 5,562 6,050 0,421
Si 14 6,714 5,966

Problemas sexuales No 176 1,903 2,469 0,599
Si 14 2,000 2,218

Internalizacion No 192 10,370 10,580 0,149
Si 14 14,785 12,077

Externalizacion No 192 9,020 10,391 0,274
Si 14 9,714 7,258

Total CBCL No 192 33,770 25,558 0,286
Si 14 40,000 25,222

Raven (percentil) No 190 61,105 29,575 0,952
Si 14 60,357 30,474

*U de Mann-Whitney
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5.4.5 Concepcion

La concepcion es el proceso por el cual dos gametos (masculino y femenino)
se fusionan durante la reproduccion sexual. La finalidad de la fecundacion es la
combinacion de genes derivados de ambos progenitores para la generacion de
un nuevo individuo. En nuestra muestra existen diversos tipos de concepcion:

espontanea, mediante estimulacién ovérica y FIV (fecundacién in vitro).

La inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides o ICSI (del
inglés intracytoplasmic sperm injection) es una técnica de reproduccion
asistida que consiste en la fecundacion de los ovocitos por inyeccion de
un espermatozoide en su citoplasma mediante una micropipeta. Posteriormente
el embridn se trasnfiere al itero materno. Existen diferencias entre esta técnica
y la fecundacion in vitro clasica. Los pasos anteriores y posteriores a la
inseminacién son los mismos para una fecundacion in vitro clésica sin ICSI,
s6lo cambia la técnica utilizada de inseminacion. Para realizar la ICSI se
necesita solo un espermatozoide por 6vulo, mientras que en una fecundacion in
vitro clasica sin ICSI son necesarios entre 50.000 y 100.000, ya que es el
propio espermatozoide el que tiene que superar las barreras del 6vulo para
penetrarlo. No obstante consideraremos en nuestro estudio la técnica ICSI

dentro del apartado de FIV.

Cuando analizamos nuestra muestra obtenemos 4 gemelos nacidos de forma
espontanea, 64 mediante estimulacidén ovarica y 75 mediante FIV/ICSI. El resto
de recién nacidos no sabemos el tipo de concepciéon. No analizamos los
gemelos nacidos por gestacion espontanea por tratarse solo de 4 casos (2
madres).

Realizamos una comparativa entre los recién nacidos mediante estimulaciéon
ovarica y los recién nacidos mediante FIV/ICSI. Para la comparativa utilizamos
la prueba estadistica U de Manwhitney y no observamos diferencias con
respecto al test CBCL. Tampoco identificamos diferencias con respecto al

cociente intelectual estimado mediante test de Raven (tabla 32).
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Es decir, en nuestra muestra, no existen diferencias de cociente intelectual y de

perfil psicopatolégico en la infancia entre los concebidos por estimulacion

ovarica y los concebidos mediante FIV/ICSI.

Tabla 32. Concepcién. Analisis estadistico U de Man-whitney.

N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad — Estimulacién ovarica 64 4,750 4,440 0,628

depresion FIV/ ICSI 75 5,120 4,514

Retraimiento Estimulacién ovarica 64 2,156 2,790 0,712
FIV/ICSI 75 1,986 2,617

Quejas somaticas Estimulacién ovarica 64 3,656 4,288 0,936
FIV/ICSI 75 3,600 4,000

Problemas sociales | Estimulacion ovarica 64 2,750 2,666 0,322
FIV/ICSI 75 2,306 2,578

Alt. Pensamiento Estimulacién ovarica 64 2,046 1,922 0,792
FIV/ICSI 75 2,160 2,927

Problemas de Estimulacién ovarica 64 5,890 4,989 0,836

atencion FIV/ ICSI 75 5,706 5,397

Conducta infractora | Estimulacion ovarica 64 2,890 3,759 0,115
FIV/ICSI 75 4,213 5,702

Conducta agresiva Estimulacién ovarica 64 4,843 4,724 0,142
FIV/ICSI 75 6,400 7,205

Problemas sexuales | Estimulacion ovarica 59 1,949 2,693 0,668
FIV/ICSI 68 2,147 2,499

Internalizacion Estimulacion ovarica 64 10,565 10,454 0,934
FIV/ICSI 75 10,706 9,882

Externalizacion Estimulacion ovarica 64 7,765 8,072 0,128
FIV/ICSI 75 10,506 12,240

Total CBCL Estimulacién ovarica 64 32,765 24,249 0,470
FIV/ICSI 75 36,026 28,202

Raven (percentil) Estimulacién ovarica 63 63,492 29,860 0,344
FIV/ ICSI 75 58,733 28,864

*U de Mann-Whitney
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5.4.6 Etnia materna

Tenemos identificadas 87 madres caucasicas y 9 de otras etnias. Para el resto
de madres participantes en el estudio no disponemos de la informacion.

Esto nos proporciona una muestra de 174 gemelos provenientes de madres
caucésicas y 18 gemelos provenientes de madres de otras etnias.

Realizamos una comparativa entre los gemelos cuyas madres son caucasicas
y los gemelos cuyas madres son de otra raza. Utilizamos para ello la prueba
estadistica U de Manwhitney. No identificamos diferencias estadisticamente
significativas respecto al CBCL y sus componentes. Tampoco observamos
diferencias respecto al cociente intelectual estimado mediante test de Raven.

Es decir en nuestra muestra, no existen diferencias de cociente intelectual y de
perfil psicopatolégico en la infancia entre los gemelos cuyas madres son de

origen caucasico y los gemelos cuyas madres son de otra etnia.
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5.4.7 Paridad

En nuestro ensayo clinico tenemos identificadas 77 madres nuliparas y 27 con
una o mas gestaciones previas. Para el resto de madres participantes en el

estudio no disponemos de la informacion.

Esto nos proporciona una muestra de 153 gemelos provenientes de madres
nuliparas y 53 gemelos provenientes de madres con una 0 mas gestaciones
previas. La muestra es impar puesto que uno de los gemelos no tiene

realizados los test de nuestro estudio.

Realizamos una comparativa entre los gemelos provenientes de madres
nuliparas y gemelos provenientes de madres con una 0 mas gestaciones.
Utilizamos para ello la prueba estadistica U de Manwhitney. No identificamos
diferencias estadisticamente significativas respecto al CBCL y sus
componentes. Tampoco observamos diferencias respecto al cociente
intelectual estimado mediante test de Raven.

Es decir en nuestra muestra, no existen diferencias de coeficiente intelectual y
de perfil psicopatolégico en la infancia entre los gemelos cuyas madres son
nuliparas y los gemelos cuyas madres han tenido una o0 mas gestaciones

previas.
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5.5

5.5.1

RELACION DE LAS VARIABLES MATERNAS DURANTE LA GESTACION
CON CBCL y RAVEN.

Consideraremos variables maternas durante la gestaciéon a todos los datos
clinicos o eventos maternos que suceden durante el tiempo que dura la
gestacion hasta el parto. Intentaremos averiguar la posible relacion de estas
variables con el cociente intelectual evaluado mediante test RAVEN y/o los
componentes de test CBCL.

pH arteria umbilical

Existe una correlacion negativa entre pH arteria umbilical durante el embarazo
y quejas somaticas en la infancia. También existe el mismo tipo de correlacion
entre pH y problemas de atencion en la infancia. Diferencias estadisticamente
significativas para ambos (Rho=-,186; p=0.031 y Rho= -,184; p=0.033
respectivamente). En otras palabras, con la que respecta a nuestra muestra,
hay mas riesgo de presentar somatizaciones y problemas de atencién en la
infancia, en gemelos cuyas madres, al nacimiento, han presentado un pH en

arteria umbilical mas bajo

Existe una clara tendencia a presentar mas problemas sexuales en los gemelos
cuyas madres presentaban un pH mas bajo en arteria umbilical. Es decir,
observamos una correlacion negativa entre pH arteria umbilical y problemas
sexuales en la infancia de los gemelos. Se trata de una tendencia pero no

constatamos diferencias estadisticamente significativas (Rho= -,169 ; p=0.059).

Identificamos una correlacion positiva entre pH arteria umbilical durante
embarazo y cociente intelectual calculado mediante test de Raven. Diferencias
estadisticamente significativas (Rho= 0,236; p=0.006).
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Tabla 33. pH arterial. Andlisis de correlacién de Spearman.

pH
Ansiedad- Rho -,092
depresion Sig. (bilateral) ,289
N 135
Retraimiento Rho -,128
Sig. (bilateral) , 141
N 135
Quejas Rho -,186
somaticas Sig. (bilateral) ,031
N 135
Problemas Rho ,015
sociales Sig. (bilateral) ,859
N 135
Alt. Rho -,114
pensamiento
Sig. (bilateral) , 186
N 135
Problemas de Rho -,184
atencion Sig. (bilateral) ,033
N 135
Conducta Rho -,047
infractora Sig. (bilateral) ,587
N 135
Conducta Rho -,091
Agresiva Sig. (bilateral) ,296
N 135
Problemas Rho -,169
sexuales Sig. (bilateral) ,059
N 126
Internalizacion Rho -,126
Sig. (bilateral) ,144
N 135
Externalizacion Rho -,079
Sig. (bilateral) ,360
N 135
Total CBCL Rho -,143
Sig. (bilateral) ,098
N 135
Raven Rho 0,236
(percentil) Sig. (bilateral) ,006
N 133
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5.5.2 Indice de pulsatilidad arteria uterina.

El indice de pulsatilidad tanto para la arteria uterina como umbilical nos indica
la resistencia al paso del flujo sanguineo. Es decir, a mayor indice de
pulsatilidad mayor resistencia al paso del flujo sanguineo. El estudio del flujo
sanguineo es representativo del estado funcional de la circulacion utero-
placentaria. Nosotros evaluamos el indice de pulsatilidad de las arterias

uterinas.

Realizamos un coeficiente de correlacion de Spearman para valorar la posible
asociacion entre CBCL total, sus componentes y Raven con el indice de
pulsatilidad en la arteria uterina en diferentes semanas de gestacion: 20, 24,28
y 32 (Tabla 34).

Observamos una correlacion positiva entre el indice de pulsatilidad en la
semana 20 y 32 y problemas sociales. En las semana 28 también existe una
correlacion positiva con resultados cercanos a la significacion estadistica. Esto
significaria que, en nuestro estudio, los gemelos que durante el embarazo han
tenido una peor circulacion utero-placentaria (indice de pulsatilidad en la arteria

uterina mas alto), tienen mas problemas sociales en la infancia.

No existe asociacion entre el indice de pulsatilidad en la arteria uterina y los

otros componentes del CBCL. Tampoco con el CBCL total.

Identificamos una asocicion negativa entre el indice de pulsatilidad en la arteria
uterina en las semanas 20, 28 y 32 y el cociente intelectual estimado mediante
test Raven (p=0,020; p=0,029; p=0,012 respectivamente). Esto significaria que,
en nuestro estudio, a mayor indice de pulsatilidad en la arteria uterina, es decir,
a peor circulacién Utero-placentaria, el cociente intelectual de los gemelos en la
infancia es mas bajo. Estos resultados se verian reforzados si observamos que
el test de Raven nos muestra la Unica asociacion claramente negativa con el

indice de pulsatilidad de entre todas las variables estudiadas.
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Tabla 34. indice de pulsatilidad arteria uterina. Anélisis de correlacién de Spearman.

UTERINA UTERINA UTERINA UTERINA

20 24 28 32
Ansiedad-Depresion Rho ,254 ,063 122 ,238
Sig. (bilateral) ,141 712 ,429 ,189

N 35 37 44 32
Retraimiento Rho ,074 ,050 ,123 ,310
Sig. (bilateral) ,675 ,769 ,426 ,084

N 35 37 44 32
Quejas somaticas Rho ,059 -,047 ,054 -,052
Sig. (bilateral) , 736 , 785 , 728 778

N 35 37 44 32
Problemas sociales Rho ,385 -,036 272 ,395
Sig. (bilateral) ,022 ,832 ,054 ,025

N 35 37 44 32
Alt. pensamiento Rho -,170 -,003 ,018 -,033
Sig. (bilateral) ,330 ,986 ,905 ,856

N 35 37 44 32
Problemas de Rho ,168 -,082 241 347
atencion Sig. (bilateral) ,335 ,631 ,115 ,052

N 35 37 44 32
Conducta infractora Rho 117 -,185 ,082 -,021
Sig. (bilateral) ,502 272 ,595 ,908

N 35 37 44 32
Conducta agresiva Rho ,083 -,189 ,007 ,074
Sig. (bilateral) ,636 ,262 ,964 ,686

N 35 37 44 32
Problemas sexuales Rho -,015 ,029 ,209 -,175
Sig. (bilateral) ,938 ,872 ,196 ,394

N 29 33 40 26
Internalizacion Rho ,192 ,014 ,166 ,248
Sig. (bilateral) ,270 ,934 ,282 172

N 35 37 44 32
Externalizacién Rho 114 -,186 ,007 ,036
Sig. (bilateral) ,515 271 ,965 ,844

N 35 37 44 32
Total CBCL Rho ,262 -,081 ,190 ,264
Sig. (bilateral) ,128 ,635 ,216 ,144

N 35 37 44 32
Raven (percentil) Rho -,404 -,015 -,330 -,451
Sig. (bilateral) ,020 ,931 ,029 ,012

N 33 35 44 30
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Para observar de una forma mas gréfica la relacion entre el indice de
pulsatilidad y el cociente intelectual estimado mediante test de Raven
utilizamos diagramas de dispersion para la semana 28 (figura 44) y 32 (figura
45). Este tipo de gréfico nos ayuda a mostrar las relaciones no lineales entre
las variables. Para visualizar la tendencia, que en este caso como ya hemos
comentado es estadisticamente significativa, utilizamos la linea de ajuste o
linea de tendencia y observamos claramente el tipo de asociacion; a menor
indice de pulsatilidad mayor Raven, o dicho de otra forma, a mayor circulacién

Utero-placentaria mayor coeficiente intelectual.

Figura 44. Diagrama de dispersion. Relacion entre indice pulsatilidad en la semana 28 y Raven.
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Figura 45. Diagrama de dispersion. Relacion entre indice pulsatilidad en la semana 32 y Raven.
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Posteriormente realizamos una correlacion de Spearman idéntica a la anterior
pero con el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical. Obtenemos una
muestra de 32 fetos y también como en el estudio anterior disponemos del
indice de pulsatilidad para las semanas 20, 24, 28 y 32. En este caso existe
alguna significacion estadistica puntual en alguna semana pero sin evidenciar
una tendencia clara en el resto de semanas del indice de pulsatilidad. Por este
motivo, consideramos que no existe una asociacion con diferencias
estadisticamente significativas. Es decir, no observamos relacién entre CBCL
total, componentes del CBCL y Raven con el indice de pulsatilidad en la arteria

umbilical.
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5.5.3 Corticoides

Los corticoides son comunmente administrados en las dltimas semanas de
embarazo a las mujeres con riesgo de parto pretérmino. Los corticosteroides
que atraviesan la barrera fetoplacentaria y que pueden ser utilizados son la
betametasona y la dexametasona. Se ha observado que su administracion
disminuye de forma significativa el riesgo de muerte perinatal, sindrome de
dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante,
retinopatia del prematuro, infecciones sistémicas, alteraciones en el
neurodesarrollo y paralisis cerebral. Su mecanismo de accién se basa

probablemente en su accién antiinflamatoria (Pérez Ramirez et al., 2019).

Las dificultades respiratorias son la causa principal de los problemas de muerte
y de salud graves de los neonatos que nacen muy temprano. Los corticoides
tienen una evidencia contrastada en su uso para acelerar el desarrollo
pulmonar debido a su accion antiinflamatoria, pues tras varias investigaciones,
se conoce gque los pulmones inmaduros presentan inflamacion (Roberts et al.,
2017). Las embarazadas que presentan rotura de las membranas, o trabajo de
parto prematuro espontaneo, pueden recibir corticoesteroides para ayudar a

madurar los pulmones del feto.

Para nuestro estudio es importante resefiar que, tal como ya hemos
comentado, tanto los tocoliticos como los corticoides se utilizan en pacientes

con riesgo de parto prematuro.

En el andlisis estadistico primeramente hemos hecho una prueba de U de
Manwhitney para valorar cualquier posible relacion entre la utilizacion de

corticoides durante el embarazo y las variables de nuestro estudio (tabla 35).

Observamos que a los gemelos a los que se les ha administrado corticoides
presentan puntuaciones mas bajas en problemas sociales (p=0,005) y

problemas de atencion (p=0,013).

En otras palabras, en nuestra muestra, los gemelos a los que se les ha
administrado corticoides durante la gestacion, presenta menor riesgo de
presentar problemas sociales y problemas de atencion durante la infancia.

Diferencias estadisticamente significativas.
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No identificamos relacion significativa entre el resto de componentes del CBCL
y la administracion de corticoides durante el embarazo.

Por otra parte no existe relacion alguna entre el uso de corticoides durante el
embarazo y el cociente intelectual estimado mediante test de Raven en la

infancia.

Tabla 35. Corticoides. Anlisis estadistico U de mann-whitney.

N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad-Depresion No 176 4,852 4,424 0,497
Si 30 4,900 5,743

Retraimiento No 176 2,255 3,064 0,094
Si 30 1,600 2,567

Quejas sométicas No 176 3,715 4,341 0,948
Si 30 3,300 4,078

Problemas sociales No 176 2,602 2,511 0,005
Si 30 1,366 1,586

Alt. Pensamineto No 176 2,136 2,519 0,350
Si 30 1,866 2,473

Problemas de atencion No 176 6,051 5,113 0,013
Si 30 3,766 4,328

Conducta infractora No 176 3,358 4,590 0,409
Si 30 4,433 5,475

Conducta agresiva No 176 5,761 6,019 0,181
Si 30 4,933 6,197

Problemas sexuales No 160 1,837 2,386 0,473
Si 30 2,300 2,756

Internalizacion No 176 10,829 10,599 0,303
Si 30 9,800 11,511

Externalizacion No 176 9,062 10,106 0,552
Si 30 9,100 10,892

Total CBCL No 176 34,778 25,362 0,327
Si 30 30,800 26,633

Raven (percentil) No 174 60,948 29,623 0,798
Si 30 61,666 29,691

*U de Mann-Whitney
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En nuestra investigacion los corticoides se administran a madres con riesgo de

parto prematuro. En este sentido, no es de extrafiar que estos gemelos tengan

una edad gestacional menor y un peso menor al nacer como asi sucede (tablas

36y 37).

Tabla 36. Relacion entre uso de corticoides y edad gestacional. Andlisis estadistico U de Mann-whitney.

CORTICOIDES N Media Desviacion tip. p (U de Mann-Whitney)
Edad gestacional al parto No 177 36,168 2,378
Si 30 34,666 2,309 0,002

Tabla 37. Relacion entre uso de corticoides y peso del neonato.

Andlisis estadistico U de Mann-whitney

CORTICOIDES N Media Desviacion tip. p (U de Mann-Whitney)
Percentil peso No 177 54,044 30,262
Si 30 48,668 37,107 0,385
Peso neonato No 177 2359,101 491,827
Si 30 2089,500 535,460 0,007

Hemos querido comparar perfil psicopatolégico y Raven de aquellos pacientes

que nacieron a las 34 semanas 0 menos en funcion de que llevaran tratamiento

con corticoides. Tras realizar el andlisis estadistico objetivamos que los nifios a

los que se ha administrado corticoides puntlan significativamente mas bajo en

ansiedad-depresion,

retraimiento,

guejas somaticas,

problemas sociales,

alteraciones del pensamiento, problemas de atencion, internalizacion y CBCL

total (tabla 38).
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Tabla 38. Uso de corticoides. Gemelos nacidos en la semana 34 o inferior. Analisis estadistico U de Mann-whitney.

Corticoides N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad- depresion No 31 5,935 5,316 0,008
Si 14 1,642 1,277

Retraimiento No 31 3,580 4,193 0,000

Si 14 ,000 ,000

Quejas somaticas No 31 5,645 5,056 0,012
Si 14 1,428 1,157

Problemas sociales No 31 3,193 2,891 0,001
Si 14 ,857 1,167

Alt. Pensamiento No 31 2,903 2,808 0,002

Si 14 ,500 ,759

Problemas de atencion No 31 8,065 5,674 0,000
Si 14 1,357 1,645

Conducta infractora No 31 3,741 4,449 0,592
Si 14 3,571 5,169

Conducta agresiva No 31 5,580 6,081 0,163
Si 14 4,000 6,012

Problem sexuales No 30 2,033 2,428 0,366
Si 14 1,571 2,680

Internalizacion No 31 15,161 12,871 0,001
Si 14 3,071 1,817

Externalizacion No 31 9,322 10,354 0,214
Si 14 7,571 11,133

Total CBCL No 31 41,741 26,652 0,003
Si 14 17,428 16,458

Raven (percentil) No 31 52,903 31,983 0,085
Si 14 70,357 24,997

*U de Mann-Whitney
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5.5.4 Tocoliticos

Como ya hemos explicado en la metodologia, un tocolitico es un tipo
de farmaco utilizado para suprimir el trabajo de parto prematuro. Se indica para
inhibir las contracciones uterinas cuando el parto se traduciria en el nacimiento
prematuro de un bebé. A menudo, la supresién de las contracciones es una
conducta que tiene efectos parciales, de modo que la administraciéon de

tocoliticos se indica para retrasar el nacimiento por unos pocos dias.

Realizamos el mismo analisis estadistico realizo con los corticoides pero con la
variable tocoliticos. Es decir hacemos la prueba U de Mann-Whitney para
valorar cualquier posible asociacion entre el uso de tocoliticos durante el

embarazo y las variables de nuestro estudio (tabla 39).

En este andlisis observamos que los gemelos a los que se les ha administrado
tocoliticos durante el embarazo presentan en la infancia puntuaciones mas
bajas en diferentes componentes del CBCL con diferencias estadisticamente

significativas:

- Ansiedad-depresién (p= 0,029).
- Retraimiento (p= 0,026).
- Problemas de atencion (p= 0,033).

- Problemas de internalizacién (p= 0,040).

En otras palabras, en nuestra muestra, los gemelos a los que se les ha
administrado tocoliticos durante la gestacion tienen menor riesgo de presentar
ansiedad-depresion, retraimiento, problemas de atencién y problemas de

internalizacién durante la infancia. Diferencias estadisticamente significativas.

No identificamos relacion significativa entre el resto de componentes del CBCL

y la administracion de tocoliticos durante el embarazo.
Por otra parte, tampoco existe asociacion entre el uso de tocoliticos durante el

embarazo y el cociente intelectual estimado mediante test de Raven en la

infancia.
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Tabla 39. Tocoliticos. Andlisis estadistico U de Mann-Whitney.

N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad-Depresion No 166 5,168 4,704 0,029
Si 40 3,575 4,081

Retraimiento No 166 2,391 3,184 0,026
Si 40 1,200 1,800

Quejas somaticas No 166 3,843 4,463 0,399
Si 40 2,875 3,458

Problemas sociales No 166 2,542 2,576 0,336
Si 40 1,925 1,670

Alt. Pensamineto No 166 2,210 2,634 0,276
Si 40 1,625 1,849

Problemas de atencion No 166 6,030 5,094 0,033
Si 40 4,425 4,771

Conducta infractora No 166 3,530 4,749 0,687
Si 40 3,450 4,711

Conducta agresiva No 166 5,789 6,062 0,216
Si 40 5,025 5,967

Problemas sexuales No 152 1,907 2,415 0,888
Si 38 1,921 2,603

Internalizacion No 166 11,406 11,099 0,040
Si 40 7,650 8,395

Externalizacion No 166 9,198 10,171 0,294
Si 40 8,525 10,411

Total CBCL No 166 35,650 25,740 0,080
Si 40 28,175 23,973

Raven (percentil) No 165 59,697 29,532 0,135
Si 39 66,794 29,368

*U de Mann-Whitney
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Realizaremos una regresion logistica para valorar la influencia de otros
elementos en los resultados obtenidos. Como era de esperar la edad
gestacional al parto es menor en los gemelos a los que se administra tocoliticos
durante el embarazo con diferencias estadisticamente signiticativas (tabla 40).
También el peso del neonato es menor en los gemelos a los que se ha
administrado tocoliticos y corticoides durante el embarazo con diferencias

estadisticamente significativas (tabla 41).

Tabla 40. Relacion entre uso de tocoliticos y edad gestacional. Andlisis estadistico U de Mann-whitney.

TOCOLITICOS N Media Desviacion tip. p (U de Mann-Whitney)
Edad gestacional al parto No 167 36,2619 2,26992
Si 40 34,6500 2,62679 0,001

Tabla 41. Relacion entre uso de tocoliticos y peso del neonato. Andlisis estadistico U de Mann-whitney.

TOCOLITICOS N Media Desviacion tip. | p (U de Mann-Whitney)
Percentil peso No 167 52,5476 30,86203

Si 40 56,3000 33,30604 0,497
Peso neonato No 167 2357,4702 478,43370

Si 40 2163,7500 589,60412 0,029

Al igual que con los corticoides hemos querido comparar perfil psicopatoldgico
y Raven de aquellos nifios que nacieron a las 34 semanas 0 menos en funcion
de que llevaran tratamiento con tocoliticos. Tras realizar el analisis estadistico
objetivamos que los nifios a los que se ha administrado tocoliticos puntdan
significativamente mas bajo en ansiedad-depresion, retraimiento, quejas

somaticas e internalizacion (tabla 42).
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Tabla 42. Uso de tocoliticos. Gemelos nacidos en la semana 34 o inferior. Andlisis estadistico U de Mann-whitney.

Tocoliticos N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad- Depresion No 25 6,520 5,583 0,010
Si 20 2,200 2,190

Retraimiento No 25 4,040 4,559 0,002

Si 20 ,500 ,827

Quejas somaticas No 25 5,880 5,238 0,022
Si 20 2,400 2,927

Problemas sociales No 25 3,080 3,328 0,194
Si 20 1,700 1,341

Alt. Pensamiento No 25 2,520 2,917 0,479
Si 20 1,700 2,154

Problemas de atencion No 25 7,160 5,983 0,086
Si 20 4,500 5,114

Conducta infractora No 25 3,320 3,923 0,816
Si 20 4,150 5,450

Conducta agresiva No 25 4,720 5,638 0,872
Si 20 5,550 6,621

Problemas sexuales No 24 2,166 2,565 0,419
Si 20 1,550 2,416

Internalizacion No 25 16,440 13,835 0,013
Si 20 5,100 4,598

Externalizacion No 25 8,040 9,387 0,819
Si 20 9,700 11,947

Total CBCL No 25 40,120 28,443 0,126
Si 20 26,750 21,920

Raven (percentil) No 25 49,600 32,304 0,068
Si 20 69,250 25,560
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5.5.5 Diabetes gestacional

Para realizar el analisis estadistico de la diabetes gestacional dividimos a las
madres en dos grupos; aquellas que si la presantaron a lo largo del embarazo
(n=5) y aquellas que no (n=98). Esto nos aporta un total de 10 gemelos de

madres con diabetes gestacional y 196 gemelos de madres sin esta patologia.

Es necesario considerar que cada madre aporta dos valores correspondientes

a las puntuaciones de cada uno de sus hijos.
Para el analisis utilizamos la prueba U de Mann-Whitney.

Tras realizar dicho analisis no observamos diferencias estadisticamente
significativas entre diabetes gestacional y CBCL y sus componentes. Es decir,
en nuestra muestra, la diabetes gestacional no influye en la posibilidad de que
los hijos presenten psicopatologia durante la infancia.

Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas entre diabetes
gestacional y Raven. Esto significa que, segun nuestro estudio, la diabetes
gestacional no influye en el cociente intelectual de los hijos en la infancia

estimado mediante test de Raven.
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5.5.6 Rotura prematura de membrana pretérmino

Se entiende por rotura prematura de membranas (RPM) la rotura de las
membranas ovulares antes del inicio del parto con la consiguiente salida de
liguido amniético. La mayoria de las RPM son a término y el parto se
desencadenara, incluso en condiciones cervicales desfavorables, de forma
espontanea en las siguientes 24-48 horas (60%-95%). Mas infrecuente es la
RPM pretérmino que complica un 2-4% de todas las gestaciones Unicas, un
20% de las gestaciones gemelares y representa un 30% de los partos
pretérmino (Obstetrics/Gynecology; 2016).

Realizamos una comparativa utilizando la prueba estadistica U de Mann-
Whitney. Comparamos los gemelos nacidos tras RPM pretérmino y el resto
(tabla 43).

Con respecto al CBCL observamos diferencias estadisticamente significativas
con problemas sociales (p=0,024), problemas de atencién (p=0,020) y conducta
infractora (p=0,017). Esto significa que, en nuestra muestra, los gemelos
nacidos tras RPM pretérmino presentan mas problemas sociales, mas
problemas de atencidon y conductas infractoras en la infancia. Diferencias

estadisticamente significativas.

Resulta interesante mencionar el apartado correspondiente al CBCL total
puesto que estd cercano a la significacidbn estadistica. Observamos una
tendencia a presentar mayor puntuacion en psicopatologia general en la

infancia (CBCL Total) en los gemelos nacidos tras RPM pretérmino materna.

No existe relacion entre cociente intelectual en la infancia estimado mediante

test de Raven y RPM pretérmino.
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Tabla 43. Rotura prematura de membranas pretérmino. Analisis estadistico U de Mann-Whitney.

RPM PRETERMINO N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad-Depresion No 198 4,787 4567 0,370
Si 8 6,625 5,950

Retraimiento No 198 2,156 3,034 0,446
Si 8 2,250 2,121

Quejas sométicas No 198 3,585 4,272 0,151
Si 8 5,375 4,838

Problemas sociales No 198 2,328 2,297 0,024
Si 8 4,750 4,334

Alt. Pensamineto No 198 2,070 2,528 0,198
Si 8 2,750 1,982

Problemas de atencion No 198 5,550 5,024 0,020
Si 8 9,875 4,421

Conducta infractora No 198 3,434 4,733 0,017
Si 8 5,500 4,472

Conducta agresiva No 198 5,560 6,003 0,142
Si 8 7,625 6,947

Problemas sexuales No 182 1,923 2,466 0,956
Si 8 1,625 2,065

Internalizacion No 198 10,533 10,697 0,254
Si 8 14,250 11,221

Externalizacién No 198 8,904 10,151 0,040
Si 8 13,125 11,192

Total CBCL No 198 33,621 25,534 0,061
Si 8 48,500 22,006

Raven (percentil) No 196 61,148 29,769 0,700
Si 8 58,750 25,460

*U de Mann-Whtiney
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Realizamos una regresion logistica para valorar la posibilidad de que los

resultados obtenidos sean atribuibles a otros factores. Incorporamos a este

analisis las variables peso del neonato y edad gestacional (tabla 44).

Observamos una clara asociacion entre la RPM pretérmino y el peso del

neonato. También observamos una clara asociacion entre la RPM pretérmino y

las semanas de gestacion. Diferencias estadisticamente significativas en

ambos casos (p=0,000 y p=0,001 respectivamente).

Los resultados obtenidos podrian por lo tanto atribuirse también a un bajo peso

neonatal o a menos semanas de gestacion.

Tabla 44. Relacion RPM pretérmino con peso neonato y edad gestacional. Andlisis estadistico U de Mann-Whitney.

RPM Desviacion
PRETERMINO N Media tip. p*
Peso No 199 2345,732 497,692 0,001
neonato Si 8 1683,125 216,282
Edad No 199 36,093 2,355 0,001
gestacional Si 8 32,523 1,195

*U de Manwhitney
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5.6

5.6.1

RELACION DE LAS VARIABLES DEL FETO Y DEL RECIEN NACIDO CON
CBCL Y RAVEN.

En este apartado estudiaremos todos los datos clinicos o eventos que guardan
relacion con el feto o el recién nacido. Analizaremos la posible relacién de
estas variables con el cociente intelectual evaluado mediante test RAVEN y/o

los componentes de test CBCL.

Edad gestacional al nacimiento.

La gestacion es el periodo de tiempo comprendido entre la concepcién y el
nacimiento. Durante este tiempo, el bebé crece y se desarrolla dentro del Utero

de la madre.

La edad gestacional es el término comdn usado durante el embarazo para
describir qué tan avanzado esté éste. Se mide en semanas, desde el primer dia

del ultimo ciclo menstrual de la mujer hasta la fecha actual.

Nuestro objetivo en este apartado sera valorar si existe alguna relacion entre la
edad gestacional y las variables estudiadas en nuestra investigacion (CBCL,

sus componentes y Raven).

Tras realizar un coeficiente de correlaciébn de Spearman evidenciamos que
existe una correlacion negativa, con diferencias estadisticamente significativas
(Rho=-0,131; p=0.048), entre la tendencia a la somatizacion en la infancia y las
semanas de gestacion (tabla 45). Es decir, en los pacientes de nuestra
muestra, a mas semanas de gestacion menor riesgo de presentar quejas

somaticas en la infancia.

No observamos correlacion (Rho) entre las semanas de duracion de la

gestaciéon y ninguno de los otros componentes del CBCL.

Tampoco observamos correlacion (Rho) entre la edad gestacional al

nacimiento y las puntuaciones en el test de Raven.
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Tabla 45. Edad gestacional. Andlisis de correlacion de Spearman.

Rho -,055
Ansiedad- | gy (pilateral) /430
depresion

N 206

Rho -0,026

Sig. (bilateral) ,715
Retraimiento

N 206

Rho -0,131

Quejas Sig. (bilateral) ,048
somaticas

N 206

Rho -,071

Problemas Sig. (bilateral) ,312

sociales

N 206

R -,051

Alter. Sig. (bilateral) 470
pensamiento

N 206

R -,012

Problemas de Sig. (bilateral) ,860

atencion
N 206
R -,099
Conducta Sig. (bilateral) ,156
infractora
N 206
R ,035
Conducta Sig. (bilateral) ,614
Agresiva
N 206
R ,035
Problemas | gy (bilateral) ,078
sexuales
N 206
R -,080
Internalizacion | sig (pilateral) 250
N 206
R -,017
Externalizacion | iy (pilateral) ,806
N 206
R -,085
Sig. (bilateral) ,223
Total CBCL
N 206
Raven R 037
(percentil) Sig. (bilateral) ,603
N 206
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Asimismo ampliamos el analisis estratificando a los gemelos en dos grupos en

funcién de las semanas de gestacion hasta la concepcion (tabla 46).

La primera estratificacion la realizamos con gemelos nacidos antes y después
de la semana 32. Esta estratificacion es debida a que, en la mayoria de los
estudios, se ha identificado claramente que en los gemelos nacidos
previamente a esta semana existe un mayor riesgo de paralisis cerebral y en
general de deficiencias en el desarrollo neurocerebral del feto (O’Callaghan et
al, 2011; Papiernik et al, 2010).

Con lo que respecta a esta estratificacion existen diferencias estadisticamente
significativas con alteraciones del pensamiento (p=0.025). No existen
diferencias en relacién al resto de componentes del CBCL. No obstante, resulta
interesante destacar que los gemelos nacidos antes de la semana 32 punttan
mas alto para todos los componentes del CBCL, también para la puntuacion

total.

Tampoco existen diferencias estadisticamente significativas en relacion al
cociente intelectual estimado mediante test de Raven. Sin embargo, existe una
clara tendencia a puntuar mas alto en el test en los gemelos nacidos en la
semana 32 o posterior (X=61.91) comparado con los nacidos antes de la
semana 32 (X=48.46).

La segunda estratificacion la realizamos con gemelos nacidos antes y después
de la semana 34. Los gemelos nacidos antes de esta semana se consideran
todavia gemelos con un alto grado de prematuridad, con mayor riesgo de
complicaciones, pero ya disminuyen de forma considerable los riesgos

estrictamente relacionadas con el neurodesarrollo (Fuchs y Senat, 2016).

No observamos significacion estadistica entre los gemelos nacidos antes o
después de la semana 34 en relacion a cociente intelectual estimado mediante

test Raven y tampoco en relacion a psicopatologia estimada mediante CBCL.
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La Ultima estratificacion la realizamos entre los gemelos nacidos antes y
después de la semana 37. A pesar de que los gemelos nacidos antes de la
semana 37 todavia son prematuros, bien es cierto que suele ocurrir en
alrededor del 60% de los casos (Rencoret, 2014), algo que también sucede de
forma muy clara en nuestra muestra: 106 nacidos antes de la semana 37, 100

gemelos nacidos en la semana 37 o posterior.

En esta estratificacion existen diferencias estadisticamente significativas con
respecto a las quejas somaticas (p=0.031). Es decir, los gemelos nacidos antes
de la semana 37 presentan mas quejas somaticas que los nacidos en la
semana 37 o posterior. Diferencias estadisticamente significativas.

No encontramos asociacion con respecto al resto de componentes del CBCL y

tampoco con respecto al cociente intelectual.
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Tabla 46. Edad gestacional. Punto de corte 32, 34 y 37 semanas. Andlisis estadistico U de Mann-whitney.

n Media | DS p* n Media | DS p* N X DS p*
<| 13 | 538 | 555 29 452 | 4,94 106 | 5,30 5,04
2 | 193 | 4,82 4,57 | 0.75 | 177 4,92 4,58 | 0.50 | 100 4,39 4,11 | 0.32
<| 13 | 2,31 | 3,68 29 1,97 3,39 106 | 2,49 3,46
2 (193 | 2,15 | 2,96 | 0.89 | 177 | 2,19 2,94 | 0.27 | 100 | 1,81 2,39 | 0.48
<| 13 5,69 4,64 29 4,28 4,37 106 4,33 4,62
> (193 | 352 | 425 | 014 | 177 | 3,55 | 4,29 | 0.24 | 100 | 2,94 | 3,82 | 0.03
<| 13 2,62 1,98 29 2,07 1,94 106 2,68 2,71
> (193 | 241 | 2,47 | 0.46 | 177 | 2,48 | 2,51 | 0.53| 100 | 2,15 2,08 | 0.24
<| 13 | 3,31 | 2,46 29 2,00 | 2,30 106 | 2,23 2,83
2 (193 | 2,02 | 250 | 0.02 | 177 | 2,11 255 | 0.72 | 100 | 1,96 2,13 | 0.80
<| 13 | 8,08 | 5,63 29 6,28 | 572 106 | 558 | 4,98
> (193 | 556 | 500 | 0.13 | 177 | 563 | 4,96 | 0.82| 100 | 5,86 517 | 0.74
<| 13 | 538 | 632 29 4,52 5,48 106 | 3,61 | 4,77
2193 | 3,39 | 460 | 055 | 177 | 3,35 | 4,59 | 0.38 | 100 | 3,41 | 4,71 | 0.22
<| 13 | 8,31 | 8,31 29 6,48 | 7,02 106 | 5,22 5,94
= | 193 | 5,46 584 | 0.33 | 177 5,50 5,87 | 0.65 | 100 6,09 6,14 | 0.20
<| 12 | 2,08 | 2,57 28 2,11 2,67 100 | 2,29 2,61
2178 | 1,90 | 2,45 | 0.76 | 162 | 1,88 | 2,41 | 0.66 | 90 1,49 2,19 | 0.07
<| 13 13,38 | 12,14 29 10,76 | 11,46 106 | 12,12 | 11,84
> 103 10,49 | 10,62 | 0.32 | 177 | 10,66 | 10,62 | 0.96 | 100 | 9,14 | 9,19 | 0.20
<| 13 13,69 | 14,54 29 11,00 | 12,37 106 8,85 10,45
=193 | 8,76 | 9,81 | 0.46 | 177 | 8,75 | 9,80 | 0.60 | 100 | 9,30 9,97 | 0.72
< | 13 | 44,46 | 30,77 29 | 35,66 | 26,25 106 | 35,82 | 26,22
> | 193 | 33,51 | 25,08 | 0.21 | 177 | 33,96 | 25,47 | 0.63 | 100 | 32,48 | 24,78 | 0.39
< | 13 | 48,46 | 35,67 29 | 58,79 | 31,44 106 | 59,06 | 29,70
> (191 | 61,91 | 29,01 | 0.21 | 175 | 61,43 | 29,32 | 0.79 | 98 63,21 | 29,41 | 0.20

*U de Mann Whitney

Analizando con mas detenimiento la tabla anterior, observamos de forma
sistematica en las diferentes estratificaciones realizadas, un menor cociente
intelectual estimado mediante test de Raven a menor edad gestacional. Existe
una clara tendencia que creemos conveniente resaltar a pesar de que las

diferencias no son estadisticamente significativas (figura 46).
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Figura 46. Gréfico de lineas. Relacion entre edad gestacional y Raven.
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*Calculados por media aritmética de todos los resultados.

También se observa una clara tendencia a la mayor puntuacién en los
diferentes componentes del CBCL cuando la edad gestacional es menor. No
obstante, solo se observan diferencias estadisticamente significativas en las

situaciones explicadas anteriormente segun estratificacion.

Esta tendencia se llega a plasmar en el parametro que corresponde al total del
CBCL (resumen de todos los componenetes del CBCL) que siempre puntia

mas alto a menor edad gestacional (grafica 47)
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Figura 47. Gréfico de lineas. Relacion entre edad gestacional y CBCL total.
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*Calculados por media aritmética de todos los resultados.
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5.6.2 Apgar 5 minutos.

Como hemos explicado ampliamente en la metodologia, la prueba de Apgar 5
minutos se utiliza para valorar en términos generales el estado de salud del
recién nacido. Para ello se tiene en cuenta el aspecto, el pulso, la respuesta

refleja, el tono muscular y la respiracion del recién nacido (Apgar, 1953).

Hemos realizado un indice de correlacion de Spearman para asociar el
resultado de esta prueba con psicopatologia en la infancia estimada mediante
test de CBCL y cociente intelectual en la infancia estimado mediante test de
Raven (tabla 47).

Observamos que existe una correlacion negativa entre Apgar 5 minutos y
conducta infractora. Diferencias estadisticamente significativas (Rho= -,162 ;
p=0.02). Por lo tanto, con lo que respecto a nuestra muestra, a mayor
puntuacion en Apgar 5 minutos menor riesgo de presentar conducta infractora

en la infancia.

Existe una tendencia a presentar menor componente de externalizacion en la
infancia en los gemelos cuya puntuacion en Apgar 5 minutos es mayor. Es
decir, observamos una correlacion negativa entre externalizacion y Apgar

5minutos. Diferencias estadisticamente no significativas (Rho=-0,131; p=0.60).

No observamos diferencias estadisticamente significativas entre Apgar 5

minutos y el resto de componentes del CBCL, tampoco con el CBCL Total.

Tampoco existe asociacion entre la puntuacion del test Apgar a los 5 minutos y

el cociente intelectual calculado mediante test Raven.
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Tabla 47. Apgar 5 minutos. indice de correlacion de Spearman.

Apgar 5min
Rho -0,028
Ansiedad- o
Sig. (bilateral) ,692
depresion
N 206
Rho 0,027
Retraimiento Sig. (bilateral) ,700
N 206
Rho -,073
Quejas S
Sig. (bilateral) ,296
somaticas
N 206
Rho -0,019
Problemas o
Sig. (bilateral) , 785
sociales
N 206
Rho -,053
Alt. o
Sig. (bilateral) ,453
Pensamiento
N 206
Rho -,098
Problemas de o
Sig. (bilateral) ,160
atencion
N 206
Rho -,162
Conducta o
Sig. (bilateral) ,020
infractora
N 206
Rho -,089
Conducta o
Sig. (bilateral) ,204
Agresiva
N 206
Rho -,096
Problemas o
Sig. (bilateral) , 190
sexuales
N 190
Rho -,021
Internalizacion | Sig. (bilateral) , 759
N 206
Rho -0,131
Externalizacion | Sig. (bilateral) ,060
N 206
Rho -,086
Total CBCL Sig. (bilateral) ,218
N 206
Raven Rho 105
q Sig. (bilateral) ,135
ercentil
G ) N 206
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5.6.3 Medidas antropométricas

5.6.3.1 Peso neonato

Tras realizar un coeficiente de correlacion de Spearman no observamos
diferencias estadisticamente significativas entre el peso neonatal y los
diferentes componentes del CBCL. Tampoco entre el peso neonatal y el
cociente intelectual estimado mediante test de raven (tabla 48).

Realizamos otro analisis estratificando los gemelos en dos grupo segun peso.
Los puntos de corte son primero 1500g y después 2500g. Utilizamos para
hacer el andlisis la prueba estadistica U de Mann-whitney. No observamos
asociacion entre los grupos y los diferentes componentes del CBCL. Tampoco

observamos diferencias entre los grupos y el test Raven.

El Gltimo analisis respecto al peso neonatal lo realizamos en percentiles. Los
calculamos segun los puntos de corte de la fundacién “Fetal Medicine
Barcelona”. Esta fundacion tiene una aplicacion para calcular el percentil de los
gemelos dicigoticos relacionando peso y edad gestacional. La asociacion del
peso segun edad gestacional, en forma de percentil, nos aporta un resultado
mas preciso del peso del neonato respecto a la muestra total de gemelos
dicigéticos. Tras calcular el percentil de los neonatos realizamos una
correlacion de Spearman no obteniendo diferencias estadisticamente
significativas entre el percentil y el CBCL total y cada uno de sus componentes.
Tampoco entre el percentil y el cociente intelectual estimado mediante test de

Raven.

En resumen, tras realizar varios analisis, en nuestra muestra no logramos
idenficar ninguna relacion entre el peso del recién nacido y la presencia de
psicopatologia, estimada mediante CBCL, en los gemelos una vez han crecido
y tienen entre 7 a 9 aflos. Tampoco observamos asociacion entre el peso

neonatal y el cociente intelectual estimado mediante test Raven.
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Tabla 48. Peso neonato. indice de correlacion de Spearman.

Peso neonato

Rho -0,021
Ansiedad- | g (pilateral) 764
depresion
N 206
Rho -,051
Retraimiento Sig. (bilateral) AT71
N 206
Rho -0,093
Quejas Sig. (bilateral) 181
somaticas
N 206
Rho -,021
Problemas | gig (pilateral) 763
sociales
N 206
Rho -,030
AIteracioqes del Sig. (bilateral) 664
pensamlento
N 206
Rho 047
Problemas de | gy (piiatera) 501
atencion
N 206
Rho -,071
Conducta | gig. (vilateral) 307
infractora
N 206
Rho -,014
Conducta Sig. (bilateral) 838
Agresiva
N 206
Rho -,073
Problemas | qig (pilateral) 315
sexuales
N 190
Rho -,056
Internalizacion | Sig- (bilateral) 422
N 206
Rho -,043
Externalizacion | Sig- (bilateral) ,543
N 206
Rho -,046
Total CBCL | Sig. (bilateral) ,513
N 206
Rho ,007
Raven Sig. 921
(percentil) (bilateral)
N 206
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5.6.3.2 indice Ponderal de Rohrer

El indice ponderal de Rorher ha sido explicado en la metodologia. Se trata de
la relacion entre peso y talla. Resumidamente, ayuda a describir el crecimiento
intrauterino y el estado nutricional del recién nacido. Es uno de los indices mas
importantes para valorar el estado de bienestar fetal y, por lo tanto, ayuda a

predecir el riesgo de morbimortalidad en el recién nacido.

Existe una correlacion negativa con diferencias estadisticamente significativas

entre el indice de Rohrer y los siguientes componentes del CBCL (tabla 49):

- Ansiedad-depresion (p=0.015).
- Retraimiento (p=0.003).

- Quejas somaticas (p=0.031).

- Problemas sociales (p=0.038).
- Internalizacién (p=0.005).

- Total CBCL (p=0.013).

En otras palabras, esto significa que cuando el indice de Rohrer es mas alto, es
decir, cuando el indice de crecimiento intrauterino ha sido mejor y, por lo tanto,
se considera que el estado de bienestar fetal es mejor, los gemelos tienen
menos problemas en la infancia de ansiedad-depresion, retraimiento, quejas

somaticas, problemas sociales, internalizacion y CBCL total.

También observamos una clara correlacion negativa entre el indice de Rohrer y
alteraciones del pensamiento aunque sin diferencias estadisticamente

significativas (p=0.055).

No existe asociacion entre el indice de Rorher y el resto de componentes del
CBCL.
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Con respecto al cociente intelectual estimado mediante test de Raven,
observamos una correlacion positiva entre Raven e indice de Rohrer. A pesar
de que las diferencias no son significativas creemos conveniente resaltarlo por
dos motivos, el primero porque no se encuentra lejos de la significacion
estadistica (p=0.066) y podria marcar una tendencia, pero el segundo, y més
importante, porque es la Unica variable de las estudiadas en la que la
correlacion es positiva. Reflexionaremos sobre la importancia de este dato en

la discusion.

210



Tabla 49.

indice de Rohrer. indice de correlacién de Spearman.

Rohrer
Rho -,185
Ansiedad-Depresion Sig. (bilateral) ,015
N 173
Rho -,221
Retraimiento Sig. (bilateral) ,003
N 173
Rho -,164
Quejas Somaticas Sig. (bilateral) ,031
N 173
Rho -,158
Problemas sociales Sig. (bilateral) ,038
N 173
Rho -,146
Alt. Pensamiento Sig. (bilateral) ,055
N 173
Rho -,098
Problemas de atencion Sig. (bilateral) ,202
N 173
Rho -,134
Conducta infractora Sig. (bilateral) ,078
N 173
Rho -,081
Conducta agresiva Sig. (bilateral) 1292
N 173
Rho -,082
Problemas sexuales Sig. (bilateral) ,300
N 162
Rho -,213
Internalizacion Sig. (bilateral) ,005
N 173
Rho -,115
Externalizaciéon Sig. (bilateral) ,131
N 173
Rho -,188
Total CBCL Sig. (bilateral) ,013
N 173
Rho 141
Raven (percentil) Sig. (bilateral) ,066
N 171
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Asimismo ampliamos el analisis con respecto al indice de Rorher estratificando

los gemelos en dos grupos utilizando como punto de corte el percentil 10.

Como hemos comentado en el apartado material y métodos, utilizamos como
punto de corte el percentil 10 puesto que en neonatologia se considera que los
recién nacidos por debajo de este percentil tienen mayor riesgo de morbi-
mortalidad ademas de un peor estado nutricional. En nuestro estudio existe un
porcentaje alto de recién nacidos con un percentil menor del 10 puesto que
como es sabido, en los embarazos gemelares, hay mas probabilidad de

prematuridad y crecimiento uterino retardado que en los embarazos simples.

Utilizamos la curva de indice ponderal para la edad gestacional realizada en un
hospital de Montevideo tras analizar 26.770 gemelos. Define el percentil 10
segun edad gestacional (a partir de la semana 33) y sexo (Caiza, Rosselld,
Diaz, Simini, 2010). Este estudio aporta diversas ventajas como el tratarse de
una muestra muy amplia o estratificar las curvas ponderales por sexo, pero
existe el inconveniente de que el indice de curva ponderal empieza en la
semana 33. En este sentido hemos optado por realizar dos analisis
estadisticos; en el primero (tabla 50) hemos incluido todas las madres del
estudio, utilizando el percentil 10 en la semana 33 para edades gestacionales
inferiores a ésta. En el segundo analisis (tabla 51) utilizamos como muestra las
madres cuya edad gestacional es la 33 o superior. De esta forma reducimos la

muestra en 20 gemelos pero consiguimos datos de percentil 10 mas exactos.

En el primer andlisis (tabla 50) observamos diferencias estadisticamente
significativas respecto al retraimiento (p=0,019). Esto significa que en nuestra
muestra, los gemelos con un percentil menor de 10, es decir, los gemelos con
un crecimiento intrauterino mas retardado, tienen en la infancia mas problemas

de retraimiento. Diferencias estadisticamente significativas.

No observamos significacion estadistica entre el percentil 10 del indice de
Rorher y el resto de componentes del CBCL. Tampoco entre el percentil 10 y

el cociente intelectual estimado mediante test de Raven.
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Tabla 50. indice de Rohrer. Punto de corte percentil 10. Andlisis estadistico U de Mann-whitney. Toda la muestra.

N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad -Depresion 2 P10 83 4,289 4,154 0,101
<P10 88 5,568 5,025

Retraimiento 2 P10 83 1,867 2,866 0,019
<P10 88 2,647 3,096

Quejas somaticas > P10 83 3,072 3,789 0,188
<P10 88 4,318 4,848

Problemas sociales > P10 83 2,337 2,375 0,187
<P10 88 2,806 2,686

Alt. Pensamiento 2 P10 83 2,060 2,777 0,249
<P10 88 2,215 2,399

Problemas de atencion = P10 83 5,397 4,876 0,657
<P10 88 5,852 5,050

Conducta infractora = P10 83 3,349 5,042 0,143
<P10 88 3,704 4,449

Conducta agresiva = P10 83 5,457 6,000 0,605
<P10 88 5,681 5,574

Problemas sexuales = P10 75 1,786 2,462 0,615
<P10 85 2,058 2,527

Internalizacion > P10 83 9,228 9,665 0,068
<P10 88 12,531 11,633

Externalizacion > P10 83 8,831 10,742 0,297
<P10 88 9,261 9,440

Total CBCL = P10 83 32,024 24,664 0,157
<P10 88 37,113 25,185

Raven (percentil) = P10 81 61,666 27,872 0,429
<P10 88 57,556 30,794

*U de Mann-Whitney
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En el segundo analisis (tabla 51), correspondiente a la muestra de gemelos de
edad gestacional 33 o superior, observamos diferencias estadisticamente

significativas con respecto a varios componentes del CBCL.:

Ansiedad-depresion.

Retraimiento.

Quejas somaticas.

Internalizacion.

CBCL total.

Esto significa que, en nuestra muestra, los gemelos con un percentil menor de
10, es decir, los gemelos con un crecimiento intrauterino retardado, tienen mas
probabilidades de presentar en la infancia ansiedad-depresion, retraimiento,
quejas somaticas y mas problemas de internalizacion. También tienen mas

posibilidades de tener psicopatologia en términos generales (CBCL total).

No identificamos relacion entre el punto de corte percentii 10 y cociente

intelectual estimado mediante test de RAVEN.
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Tabla 51. indice de Rohrer. Punto de corte percentil 10. Anélisis estadistico U de Mann-whitney. Muestra a partir de la

semana 33.

Rohrer N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad -Depresion > P10 73 3,945 3,696 0,032
<P10 78 5,807 5,159

Retraimiento = P10 73 1,643 2,434 0,004
<P10 78 2,871 3,200

Quejas sométicas > P10 73 2,465 3,149 0,033
<P10 78 4,487 5,023

Problemas sociales = P10 73 2,383 2,436 0,279
<P10 78 2,820 2,776

Alt. Pensamiento 2 P10 73 2,027 2,867 0,147
<P10 78 2,205 2,370

Problemas de atencion 2 P10 73 5,013 4,467 0,477
<P10 78 5,782 5,005

Conducta infractora 2 P10 73 3,027 4,935 0,079
<P10 78 3,410 4,001

Conducta agresiva 2 P10 73 5,137 5,883 0,435
<P10 78 5,359 4,930

Problemas sexuales 2 P10 66 1,575 2,294 0,356
<P10 75 2,053 2,492

Internalizacién 2 P10 73 8,054 8,123 0,014
<P10 78 13,166 12,037

Externalizacion 2 P10 73 8,191 10,499 0,175
<P10 78 8,628 8,191

Total CBCL 2 P10 73 29,657 23,514 0,046
<P10 78 37,269 24,927

Raven (percentil) =2 P10 71 63,873 26,134 0,265
<P10 78 57,564 30,607

*U de Mann-Whitney
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5.6.4 Complicaciones del recién nacido

Tenemos en cuenta las siguientes complicaciones del recién nacido:

- Ductus arterioso persistente.
- Neumonia.

- Convulsiones.

- Retinopatia severa.

- Distrés respiratario.

- Sepsis neonatal.

- Enterocolitis (grado Il o 1lI).

- Displasia broncopulmonar.

- Hemorragia intraventricular.

- Leucomalacia periventricular.

Hemos creado una variable sumatorio de las complicaciones nombradas
adjudicando un punto a cada uno de estos elementos. Posteriormente hemos
hecho un estudio de correlacion entre los parametros del CBCL, Raven y la
suma de las complicaciones. En 31 de los recién nacidos estudiados se

observé al menos una complicacién siendo el maximo de 4.

Realizamos un coeficiente de correlacion de Spearman y observamos una
asociacion significativa entre el sumatorio de las complicaciones y la conducta
infractora (Rho Spearman 0.142. p: 0.042). Es decir, a mas complicaciones del
recién nacido, los gemelos puntlan mas alto en conducta infractora en la
infancia. Proxima a la significacion estadistica con los problemas de atencion
(Rho Spearman 0.133; p=0.056). No existen asociacion entre la presencia de
complicaciones en el recién nacido y el cociente intelectual calculado mediante
el test de Raven (tabla 52).
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Tabla 52. Sumatorio de complicaciones. indice de correlacion de Spearman.

Sumatorio

complicaciones
Rho ,008
Ansiedad-depresion | Sig. ,905
N 206
Rho -,012
Retraimiento Sig. 870
N 206
Rho ,107
Quejas somaticas Sig ,126
N 206
Rho ,017
Problemas sociales Sig. ,807
N 206
Rho ,059
Alt. Pensamiento Sig. ,401
N 206
Rho ,133
Problemas de atencién | Sig- ,056
N 206
Rho ,142
Conducta infractora | Sig- ,042
N 206
Rho 113
Conducta Agresiva Sig. ,106
N 206
Rho ,103
Problemas sexuales Sig. ,158
N 190
Rho ,035
Internalizacién Sig ,615
N 206
Rho ,119
Externalizacion Sig. ,088
N 206
Rho ,119
Total CBCL Sig. ,088
N 206
Rho -,079
Raven (percentil) Sig. 1260
N 204
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Para contrastar estos resultados realizamos una comparacién entre aquellos

recién nacidos que tuvieron alguna complicacion versus los que no tuvieron

ninguna complicacion (tabla 53). Observamos asociacion con problemas de

atencién y conducta infractora (p= 0.047 y p= 0.043 respectivamente).

Tabla 53. Complicaciones del recién nacido. Andlisis estadistico U de Mann-whitney.

Desviacion
Media tip. N p*

Complicaciones 4,935 4,697 31

Ansiedad-depresion ,898
RN sanos 4,845 4,624 175
Complicaciones 2,483 3,793 31

Retraimiento ,876
RN sanos 2,102 2,846 175
Complicaciones 4,419 4,303 31

Quejas somaticas ,118
RN sanos 3,520 4,293 175
Complicaciones 2,290 1,810 31

Problemas sociales 742
RN sanos 2,445 2,533 175
Complicaciones 2,096 1,795 31

Alt. Pensamineto ,370
RN sanos 2,097 2,618 175

Sl s T Complicaciones 7,774 5,987 31 -
atencion RN sanos 5,354 4,809 175
Complicaciones 5,387 6,396 31

Conducta infractora ,043
RN sanos 3,182 4,309 175
Complicaciones 8,516 8,992 31

Conducta agresiva ,107
RN sanos 5,131 5,221 175
Complicaciones 2,851 3,034 27

Problemas sexuales ,123
RN sanos 1,754 2,309 163
complicaciones 11,838 11,578 31

Internalizacion ,607
RN sanos 10,468 10,575 175
complicaciones 13,903 14,907 31

Externalizacion ,090
RN sanos 8,211 8,904 175
complicaciones 43,193 29,510 31

Total CBCL ,077
RN sanos 32,605 24,502 175
Complicaciones 52,741 34,852 31

Raven (percentil) ,221
RN sanos 62,544 28,369 173

*U de Mann-Whitney
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En resumen; a pesar de que solo existe significacion estadistica con respecto a
la conducta infractora y los problemas de atencion, aquellos que tuvieron
complicaciones puntuaron peor en todos los parametros del CBCL excepto en

problemas sociales (figura 48).

Figura 48. Gréfico de barras. Relacién entre complicaciones del recién nacido y CBCL.
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B RN sanos

Es importante resaltar que no existe asociacion entre las complicaciones del
recién nacido y el tabaquismo materno (p=0.475). Esto nos sugiere que el

tabaco no actuaria como un factor confusor.
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5.6.5 Sexo.

En esta ocasion dividimos a los gemelos por sexos; obtenemos una muestra

de 110 de sexo femenino y 96 de sexo masculino.

Procedemos a analizar si existen diferencias por sexos con respecto al CBCL y
sus componentes y Raven; para ello realizamos la prueba estadistica U de
Mann-Whitney (tabla 54).

Identificamos significacion estadistica con respecto a la conducta infractora
(p= 0,001), conducta agresiva (p=0,000) y a la suma de ambas, es decir la
externalizacion (p=0,000). También observamos significacion estadistica con
respecto a los problemas sexuales (p= 0,019).

Es decir, si nos referimos a nuestra muestra, los gemelos de sexo masculino
presentan mas problemas de conducta infractora, conducta agresiva y

problemas sexuales en la infancia que los gemelos de sexo femenino.

No observamos asociacion del sexo con el resto de componentes del CBCL y

tampoco respecto al cociente intelectual estimado mediante test de Raven.
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Tabla 54. Diferencias por sexo. Andlisis estadistico U de Mann-whitney.

N Media Desviacion tip. p*

Ansiedad- Depresion | Femenino 110 5,400 5,310
Masculino 96 4,239 3,612 410

Retraimiento Femenino 110 2,554 3,638
Masculino 96 1,708 1,962 1990

Quejas sométicas Femenino 110 4,145 4,817
Masculino 926 3,003 3,551 318

Problemas sociales Femenino 110 2,490 2,670
Masculino 926 2,343 2,146 899

Alt. Pensamiento Femenino 110 2,236 2,863
Masculino 96 1,937 2,030 990

Problemas de atencion | Femenino 110 5,336 5,056
Masculino 96 6,156 5,060 182

Conducta infractora Femenino 110 2,100 2,580
Masculino 96 5,135 5,972 001

Conducta agresiva Femenino 110 3,763 3,792
Masculino 96 7,791 7,306 1000

Problemas sexuales | Femenino 102 1,519 2,128
Masculino 88 2,363 2,713 019

Internalizacién Femenino 110 12,100 12,628
Masculino 96 9,041 7,724 509

Externalizaciéon Femenino 110 5,881 5,936
Masculino 96 12,718 12,598 1000

Total CBCL Femenino 110 32,054 24,714
Masculino 96 36,656 26,333 195

Raven (percentil) Femenino 109 61,926 29,050
Masculino 95 60,052 30,260 755

*U de Mann-Whitney
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5.7 RELACION ENTRE LAS DOS VARIABLES PRINCIPALES DEL ESTUDIO:
CBCL Y RAVEN.

Intentamos valorar si existe asociacion entre el test CBCL y el Raven. Para ello

realizamos un analisis de correlacién de Spearman (tabla 55).

Observamos significacion estadistica entre el CBCL total, todos sus
componentes y el Raven. La correlacidn es negativa y esto significa que en
nuestro estudio, los gemelos que en la infancia presenta mas psicopatologia

estimada mediante test CBCL tienen un cociente intelectual mas bajo.

Realizamos un diagrama dispersion para asociar Raven con CBCL-Total. Para
visualizar la tendencia, que en este caso como ya hemos comentado es
estadisticamente significativa, utilizamos la linea de ajuste o linea de tendencia
y observamos claramente el tipo de asociacién; a mayor puntuacion en CBCL
total, es decir, a mayor psicopatologia general en la infancia estimada mediante
test CBCL, menor cociente intelectual estimado mediante test de Raven (figura
49).
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Tabla 55. Relacion entre CBCL y Raven. Andlisis de correlacion de Spearman.

Raven (percentil)

Ansiedad-Depresion Rho -,493
Sig. (bilateral) ,000

N 204

Retraimiento Rho -,553
Sig. (bilateral) ,000

N 204

Quejas Somaticas Rho -,657
Sig. (bilateral) ,000

N 204

Problemas sociales Rho -,479
Sig. (bilateral) ,000

N 204

Alt. Pensamiento Rho -,470
Sig. (bilateral) ,000

N 204

Conducta Infractora Rho 721
Sig. (bilateral) ,000

N 206

Problemas Sexuales Rho ,643
Sig. (bilateral) ,000

N 190

Internalizacion Rho -,5687
Sig. (bilateral) ,000

N 204

Externalizaciéon Rho -,466
Sig. (bilateral) ,000

N 204

Total CBCL Rho -,668
Sig. (bilateral) ,000

N 204
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Figura 49. Diagrama de dispersion. Relacion entre CBCl y Raven.
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5.8 RESUMEN DE LAS ASOCIACIONES MAS RELEVANTES ENCONTRADAS.

En la siguiente tabla-resumen exponemos las asociaciones entre variables mas
relevantes encontradas a lo largo de todo el estudio (tabla 56). De esta manera
mostramos de forma simple y gréfica los resultados mas importantes.
Resefiamos el valor de p obtenido mediante los diversos métodos estadisticos
empleados a lo largo de los resultados. En caso de encontrarse asociacion
significativa entre variables, con diversos métodos estadisticos, incorporamos
la p con mayor significacion estadistica. En la tabla, no s6lo mostramos las
asociaciones con significacion estadistica, sino también las asociaciones con
valores cercanos a la significacion estadistica que precisarian de

investigaciones futuras con muestras mas amplias.

Verde: p < 0,05
Amarillo: p>0,05y<0,1
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Tabla 56. Asociaciones mas relevantes de nuestro ensayo clinico.
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5.9

ANALISIS DE REGRESION.

Para analizar qué factores influyen en cada uno de los pardmetros del perfil

psicopatologico y el percentil de Raven hemos tomado aquellas variables del

estudio que tuvieron significacion estadistica. También tomamos aquellas

variables que pudieran tener plausibilidad biolégica con cada sindrome del

CBCL o el percentil Raven. En concreto, las variables que hemos tenido en

cuenta son las siguientes:

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.

IMC 1ler trimestre.
pH arteria umbilical.
Tocoliticos.

Corticoides.

Edad Gestacional al parto.

indice Rohrer

Sexo.

De esta forma logramos eliminar factores que pudiesen producir relaciones

espurias, o dicho de otra forma, eliminamos posibles factores que pudiesen

estar actuando de confusores en las asociaciones.
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Tenemos que tener en cuenta la puntuacién de las variables binarias en el

analisis de regresion, de esta forma podremos posteriormente extraer

conclusiones respecto el tipo de asociacion (positiva o negativa):

Tabla 57. Puntuacion variables binarias. Andlisis de regresion lineal.

PROGESTERONA

- si(200mg o 400mg diarios) =1
- no (placebo) =0

TABACO

SEXO

- Masculino=1
-  Femenino=0

CORTICOIDES Y TOCOLITICOS
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Tipo de asociacion segun colores:

Verde: Correlacion positiva.

- Intensa: p<0,05

- Déhi: p>0,05y<0,1

Rojo: Correlacion negativa.

- Intensa: p < 0,05

- Débhil: p>0,05y<0,1

Tabla 58. Andlisis de regresion lineal mdltiple.
> pY) QO 0 > 1) @) O i) 5 m @) Py
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= o |8 |3 &
5 |g
Progesterona 0,081
Edad materna 0,068 | 0,066
Tabaco 0,052 0,087
IMC 0,055
pHa
Tocolisis
Corticoides
Edad
. 0,085
gestacional
0,096 0,089
Rohrer
Sexo 0,095
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1)

A continuacion desglosamos los resultados obtenidos para cada uno de los

sindromes del CBCL y del percentil de Raven.

ANSIEDAD-DEPRESION

Para analizar qué factores pueden estar asociados con en el sindrome
ansiedad-depresion hemos incluido las siguientes variables ya nombradas
anteriormente: Progesterona, edad de la madre, consumo de tabaco, IMC
primer trimestre, pH arteria umbilical, uso de tocoliticos y corticoides, edad
gestacional al parto, indice de Rohrer y sexo. Seran las mismas en los
sucesivos andlisis del resto de los sindromes por lo tanto no volveremos a

nombrarlas.

En esta ocasion observamos la existencia de una asociacion negativa
significativa, entre ansiedad-depresion y la edad gestacional al parto; es decir,
a mayor edad gestacional al parto, menor puntaje en ansiedad-depresion en los

ninos.

Al construir los modelos predictores, el analisis de la varianza no fue
significativo en el caso del sindrome ansiedad-depresion. Por lo tanto, la
asociacion encontrada no resulta valida. A pesar de ello, hemos querido
mencionarla, como mero dato orientativo, sobre qué variables pudiesen estar
influyendo para el sindrome ansiedad-depresiéon una vez corregidos los

posibles factores de confusion.
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Tabla 59. Andlisis de regresion. Sindrome ansiedad-depresion.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.

IMC 1er trimestre.

pH arteria umbilical.

Tocoliticos.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer

Sexo.
. - Intervalo de
Coeficientes  no | Coeficientes .
Modelo ) o confianza de
2 estandarizados tipificados .
r<=0,077 t Sig. |95,0% para B
r? ajustado= 0,035 Limite |Limite
B Error tip. |Beta
p=0,089 P inf. sup
_ -,329 |,165 -,164 -1,994 |,048 | -,654 -,003
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2) RETRAIMIENTO.

Identificamos también la existencia de una asociacion negativa significativa,
entre retraimiento y la edad gestacional al parto, es decir, a mayor edad

gestacional menor puntaje en retraimiento en los nifios y viceversa.

El mismo tipo de asociacidbn encontramos entre retraimiento y el uso de
tocoliticos; esto significaria que los nifios que han precisado tocoliticos durante
el embarazo, posteriormente tienen menor riesgo de presentar retraimiento en
la nifiez una vez controlados los posibles factores confusores estudiados. De
algun modo, que posteriormente intentaremos analizar, los tocoliticos durante
el embarazo, ejercen de factor de proteccion para la aparicion de

psicopatologia propia del sindrome retraimiento en la infancia.

Tabla 60. Andlisis de regresién. Sindrome retraimiento.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.
RETRAIMIENTO IMC 1ler trimestre.
pH arteria umbilical.
Tocoliticos.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer

Sexo
Modelo . . Intervalo de
- Coeficientes no | Coeficientes )

. g confianza de

5 estandarizados | tipificados )
r-=0,149 t Sig. 95,0% para B
r? ajustado=0,098 Error Limite |Limite

B i Beta .
p=0,003 tip. inf. sup.

-,331 ,112 -,248 -2,961 ,004 -,552 -,110
-1,617 (0,697 |-0,212 -2,32 0,022 [-2,994 |-0,24
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3) QUEJAS SOMATICAS.

Para el sindrome de quejas somaticas obtenemos una asociacién negativa con
las variables edad gestacional al parto y corticoides. Esto significa que, tras
controlar los posibles factores de confusion, podemos afirmar que en nuestra
muestra, a mayor edad gestacional al parto menos riesgo de quejas somaticas
en los nifilos. También podemos afirmar que existe menor riesgo de presentar
quejas sométicas en los nifios cuyas madres han precisado corticoides durante

el embarazo.

Por otra parte encontramos una asociacion positiva entre IMC materno en el
ler trimestre y el sindrome de quejas somaticas. Es decir, a mayor IMC de las
madres en el primer trimestre, mas riesgo de presentacion de quejas somaticas

en la infancia.

Por dltimo, creemos conveniente resaltar que observamos una tendencia , con
resultados cercanos a la significacion estadistica, a presentar mas quejas
somaticas en los nifios de madres no influenciadas con progesterona natural

durante el embarazo.

Tabla 61. Analisis de regresion. Sindrome quejas somaticas.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.
QUEJAS SOMATICAS IMC 1ler trimestre.
pH arteria umbilical.
Tocoliticos.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer

Sexo
Modelo . . Intervalo de
- Coeficientes no | Coeficientes )
. . confianza de
5 estandarizados | tipificados .
r-=0,236 t Sig. 95,0% para B
r? ajustado= 0,184 Error Limite |Limite
B i Beta .
p=0,000 tip. inf. sup.
-,654 171 -,366 -3,824 ,000 -,993 -,315
,265 ,090 ,266 2,940 ,004 ,086 444
-2,567 1,044 -,230 -2,459 ,016 -4,637 -,496
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4) PROBLEMAS SOCIALES.

Identificamos una correlacion negativa significativa entre problemas sociales y
corticoides. Es decir, en nuestro estudio, los hijos de madres que precisaron
corticoides durante el embarazo, tiene menor riesgo de presentar problemas
sociales en la infancia. Esta asociacion no se explica por ninguna de las otras
variables que hemos analizado en relacion con los problemas sociales medidos
en el CBCL.

También observamos una correlacién positiva, proxima a la significacion
estadistica (p= 0,052), entre problemas sociales y tabaco. Esto significa que,
en nuestra muestra, existe una tendencia a presentar mas problemas sociales

en la infancia en los hijos expuestos a tabaco durante el embarazo.

Por dltimo encontramos una correlacion negativa entre problemas sociales e
indice de Rorher con resultados proximos a la significacion estadistica. Es
decir, existe una tendencia a presentar menos problemas sociales en los nifios

cuyo indice de Rohrer al nacimiento era mayor.

Tabla 62. Analisis de regresion. Sindrome problemas sociales.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.

Edad materna.

Tabaco.

IMC ler trimestre.
PROBLEMAS SOCIALES pH arteria umbilical.

Tocoliticos.

Corticoides.

Edad Gestacional al parto.

indice Rohrer

Sexo

Modelo . . Intervalo de
Coeficientes no | Coeficientes )

) o confianza de

estandarizados tipificados .

r’=0,103 t Sig. 95,0% para B

r? ajustado=0,056 Error Limite |Limite
B i Beta .

p=0,033 tip. inf. sup.

_-1,235 588 -,169 2,100 |[,037 2,396 |-,073
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5) ALTERACIONES DEL PENSAMIENTO.

No hemos detectado en el andlisis de regresion lineal mdiltiple ninguna
asociacion significativa entre el sindrome alteraciones del pensamiento y el

resto de variables analizadas.

Tan solo encontramos una correlacion negativa, proxima a la significacion
estadistica, entre edad gestacional y alteraciones del pensamiento. Esto
significaria que, en nuestra poblacion, existe una tendencia a puntajes mas
altos en la escala alteraciones del pensamiento entre los hijos con menos

semanas de gestacion.

Tabla 63. Andlisis de regresion. Sindrome alteracion del pensamiento.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.
) IMC 1er trimestre.
ALTERACION PENSAMIENTO pH arteria umbilical.
Tocoliticos.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer

Sexo
Modelo . . Intervalo de
- Coeficientes no | Coeficientes ]

) s confianza de 95,0%

5 estandarizados tipificados .
r-=0,074 t|Sig. | para B
r? ajustado=0,10 , Limite |Limite

B Error tip. Beta .
p=0,052 inf. sup.
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6) PROBLEMAS DE ATENCION.

Tras controlar todas las variables que pudieran causar confusion, hemos
obtenido una correlacion negativa significativa entre problemas de atencion y

corticoides. También entre problemas de atencion y edad gestacional al parto.

Es decir, en nuestro estudio, los niflos cuyas madres han precisado corticoides
durante el embarazo, tienen menor riesgo de presentar problemas de atencion
en la infancia. De alguna forma, los corticoides durante el embarazo ejercen de
factor protector para la aparicion de problemas de atencion en la infancia. De
igual manera, la descendencia de madres que han tenido mas semanas de

gestacion, tiene menor probabilidad de presentar problemas de atencion.

Como ya hemos comentado en otros apartados, realizada la regresion lineal
multiple, estas asociaciones no se podrian explicar por ninguna de las otras
variables que hemos relacionado en el analisis con la escala de problemas de
atencion del CBCL.

Tabla 64. Andlisis de regresion. Sindrome problemas de atencion.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.

Edad materna.

Tabaco.

. IMC 1er trimestre.

PROBLEMAS DE ATENCION pH arteria umbilical.

Tocoliticos.

Corticoides.

Edad Gestacional al parto.

indice Rohrer

Sexo.

Modelo . . Intervalo de
- Coeficientes no | Coeficientes )
) s confianza de
estandarizados | tipificados

r’=0,142 t Sig. 95,0% para B

r? ajustado=0,203 Error Limite |Limite
B i Beta .

p=0,035 tip. inf. sup.

-,640 ,221 -,299 -2,895 |[,005 -1,078 |-,201
-3,420 |1,538 -,256 -2,224 |,028 -6,470 |-,369
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7) CONDUCTA INFRACTORA.

Tras controlar los posibles factores de mediacion, hemos encontrado una
asociacion positiva entre consumo de tabaco durante el embarazo y conducta
infractora en la infancia. También entre sexo masculino y conducta infractora

en la infancia.

Por otra parte, encontramos una asociacion negativa entre edad gestacional al
parto y conducta infractora; es decir, a mayor edad gestacional al parto, a mas
semanas de gestacién, hay menor riesgo de presentar conducta infractora en la

infancia.

Tabla 65. Andlisis de regresion. Sindrome condcuta infractora.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.

Edad materna.

Tabaco.

IMC ler trimestre.
CONDUCTA INFRACTORA pH arteria umbilical.

Tocoliticos.

Corticoides.

Edad Gestacional al parto.

indice Rohrer

Sexo.
Modelo . . Intervalo de
- Coeficientes no | Coeficientes )
. I confianza de
5 estandarizados | tipificados .
r-=0,187 t Sig. 95,0% para B
r? ajustado=0,149 Error Limite |Limite
B i Beta .
p=0,000 tip. inf. sup.
2,401 ,863 ,206 2,783 ,006 ,696 4,106
-,454 ,139 -,252 -3,258 ,001 -, 729 -,179
2,296 ,643 ,269 3,572 ,000 1,026 3,566
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8) CONDUCTA AGRESIVA.

Al igual que ocurria para la conducta infractora encontramos una asociacion
positiva entre conducta agresiva en la infancia y exposicién a tabaco durante el

embarazo. También entre sexo masculino y conducta agresiva.

Ademas en esta ocasion encontramos una correlacion positiva significativa con
respecto a la edad materna. Esto significa que, en nuestro estudio, tras haber
controlado los posibles factores de confusidn, objetivamos que a edad materna
al embarazo mas avanzada, mas riesgo de presentar conducta agresiva en la

descendencia.

Por otra parte encontramos una asociacion, en este caso negativa, entre edad
gestacional al parto y conducta agresiva; es decir, a mayor edad gestacional al

parto menor riesgo de conducta infractora en la infancia.

Tabla 66. Andlisis de regresion. Sindrome conducta agresiva.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.
CONDUCTA AGRESIVA IMC ler trimestre.
pH arteria umbilical.
Tocoliticos.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer

Sexo.
- . Intervalo de
Coeficientes no | Coeficientes )
Modelo ) o confianza de
- estandarizados | tipificados
. 95,0% para B
5 t Sig.
r’=0,188 o o
- Error Limite |Limite
r‘ajustado=0,156 B , Beta .
tip. inf. sup.
p=0,000
,207 ,095 ,162 2,186 ,030 ,020 ,395
2,854 1,080 ,194 2,641 ,009 , 719 4,988
-,445 ,175 -,196 -2,545 ,012 -, 790 -,099
3,141 ,806 ,292 3,894 ,000 1,547 4,734
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9) PROBLEMAS SEXUALES.

Tras relacionar entre ellas mediante el método de regresién lineal multiple, a
todas las variables con relacion estadisticamente significativa con problemas
sexuales a lo largo del estudio, ademas de aquellas a las que se les pudiera
presuponer plausibilidad biolégica con el sindrome problemas sexuales,
encontramos una asociacion positiva entre problemas sexuales en la infancia y
exposicion a tabaco durante el embarazo. También entre edad materna vy
problemas sexuales. Dicho de otra forma, en nuestra muestra, una vez
controlados los posibles factores de confusion, observamos que hay mas
riesgo de problemas sexuales en los hijos de madres fumadoras durante el

embarazo y en los hijos de madres de edad méas avanzada a la gestacion.

En cambio, como viene sucediendo también para el resto de escalas del CBCL,
observamos que existe una correlacién negativa significativa entre problemas

sexuales en la infancia y edad gestacional al parto.

Tabla 67. Andlisis de regresién. Sindrome problemas sexuales.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.

Edad materna.

Tabaco.

IMC ler trimestre.
PROBLEMAS SEXUALES pH arteria umbilical.

Tocoliticos.

Corticoides.

Edad Gestacional al parto.

indice Rohrer

Sexo.
Modelo . o Intervalo de
- Coeficientes no | Coeficientes ]
. g confianza de
5 estandarizados | tipificados .
r-=0,145 t Sig. 95,0% para B
r? ajustado=0,103 Error Limite |Limite
B i Beta .
p=0,002 tip. inf. sup.
,100 ,047 171 2,140 ,034 ,008 ,192
1,252 ,562 177 2,227 ,028 ,140 2,363
=271 ,087 -,258 -3,118 ,002 -,443 -,099
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10) INTERNALIZACION.

La internalizacion recordemos que se trata de la suma de los sindromes de
ansiedad/depresion, retraimiento y quejas somaticas. ldentifica la denominada
por Achenbach clinica internalizante; sintomatologia relacionada con
sentimientos de inseguridad, dependencia emocional, timidez, fobias, tristeza,
preocupacion, inestabilidad del estado de animo, obsesiones y somatizaciones
(Achenbach, 1991).

Respecto al analisis de regresion observamos una asociacion negativa entre el

apartado internalizacion y dos variables: uso de tocoliticos y edad gestacional.

Esto significa que los nifilos de madres que han precisado tocoliticos durante el
embarazo y los nifios de madres con mayor edad gestacional al parto, tienen

menor riesgo de presentar en la infancia conductas internalizantes.

También identificamos una correlacibn negativa, con resultados casi
significativos, entre problemas de internalizacién y otras dos variables; se trata
de Indice de Rorher y sexo. Dicho en otras palabras, los recién nacido con un
indice de Rorher mas alto y los recién nacidos de sexo masculino, tienen

menor tendencia a presentar clinica de internalizacion en la infancia.

Por el lado contrario, objetivamos una correlacion positiva, con resultados
préximos a la significacion estadistica, entre IMC ler trimestre y problemas de
internalizacion. Esto significa que, en nuestra muestra, existe una tendencia a
presentar mas psicopatologia de internalizacién en los hijos de madres con un

IMC en el primer trimestre mas alto.
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Tabla 68. Andlisis de regresion. Sindrome internalizacion.

INTERNALIZACION

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.

IMC 1ler trimestre.
pH arteria umbilical.

Tocoliticos.
Corticoides.

Edad Gestacional al parto.

indice Rohrer
Sexo.

Modelo
r?=0,175
r?ajustado=0,131

Coeficientes
estandarizados

no

Coeficientes
tipificados

p=0,000

Error
tip.

Beta

Sig.

Intervalo
confianza

95,0% para B

de
de

Limite
inf.

Limite

sup.

-5,715 2,070

-,215

-2,762

,006

-9,805

-1,62

6

-1,382 ,380

-,296

-3,632

,000

-2,133

-,630
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11) EXTERNALIZACION.

El apartado externalizacion engloba a los sindromes correspondientes a
conducta infractora y conducta agresiva. ldentifica la denominada por
Achenbach clinica externalizante; se trata de sintomatologia consistente en
bajo control de las emociones, dificultades en las relaciones interpersonales,
tendencia a la transgresion de las reglas, irritabilidad y agresividad
(Achenbach, 1991).

En la regresion lineal realizada, una vez controlados los posibles factores
confusores, observamos una asociacion positiva entre el apartado
externalizaciébn y dos variables; tabaco y sexo. También observamos una
correlacion positiva, con resultados proximos a la significacion estadistica entre
el apartado externalizacion y edad materna. Esto significa que en nuestro
estudio, el consumo de tabaco durante el embarazo y que el recién nacido sea
de sexo masculino, son factores de riesgo para presentar clinica de
externalizacién en la infancia. También observamos una tendencia a mayores
puntajes en internalizacion en la infancia en descendientes de madres con

edad materna mas avanzada en el embarazo.

Por el contrario, identificamos una correlacion negativa significativa, entre el
apartado externalizacion y la edad gestacional al parto. Dicho de otra forma, en
nuestro estudio, cuanto mas semanas de gestacién, menor riesgo de presentar

clinica de internalizacion de la descendencia en la infancia.
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Tabla 69. Analisis de regresion. Sindrome externalizacion.

VARIABLES ANALIZADAS
Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.
pH arteria umbilical.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer.
Sexo.
Modelo o . Intervalo de
Coeficientes no | Coeficientes )
. A confianza de
5 estandarizados tipificados
r=0,199 ; i 95,0% para B
ig.
r?ajustado=0,162 g - i
Error Limite |Limite
p=0,000 B . Beta '
tip. inf. sup.
5,275 1,854 ,209 2,846 ,005 1,613 8,937
-,901 ,309 -,231 -2,916 |,004 1,511 [-,290
5,449 1,384 ,294 3,939 ,000 2,716 8,183
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12) CBCL TOTAL.

El apartado CBCL total corresponde al sumatorio de todos los sindromes del
CBCL, es un apartado utilizado para identificar psicopatologia en sentido

global.

Tras relacionar entre ellas mediante el método de regresién lineal multiple, a
todas las variables que pudieran tener plausibilidad biolégica con la
psicopatologia en la infancia, evidenciamos una asociacién directa y con
correlacion positiva con el tabaco. Es decir, los nifios expuestos a tabaco
durante el embarazo, tienen mayor riesgo de presentar psicopatologia en la
infancia. Esta asociacion persiste una vez controlados los posibles factores de
confusion. Del mismo modo identificamos una tendencia, con resultados
cercanos a la significacion estadistica, a presentar mas psicopatologia en la
infancia en nifios cuyas madres tenian una edad mas avanzada en el

embarazo.

En cambio, tras controlar los posibles factores confusores, observamos una
asociacion negativa, entre el CBCL total y dos variables estudiadas; uso de
tocoliticos y edad gestacional. Esto significa que, segun nuestro estudio, el uso
de tocoliticos durante el embarazo y una gestacién méas prolongada, funcionan
como factores de proteccion para la presentacién de psicopatologia en la

infancia.
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Tabla 70. Analisis de regresion. Sindrome CBCL-total.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.
CBCL-TOTAL IMC 1er trimestre.
pH arteria umbilical.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer.

Sexo.
Modelo . o Intervalo de
Coeficientes no | Coeficientes ]
. o confianza de
5 estandarizados | tipificados
r=0,204 ; i 95,0% para B
ig.
r?ajustado=0,141 & o o
Error Limite |Limite
p=0,003 B . Beta _
tip. inf. sup.
13,146 |6,355 |0,188 2,069 (0,041 |0,54 25,752
-14,235 (5,369 |-0,25 -2,651 |0,009 |-24,886 |-3,585
-3,806 |1,044 |-0,355 -3,644 |0.000 |-5,878 |-1,734
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13) RAVEN

Identificamos una asociacion positiva entre el pH de la arteria umbilical y el test
de Raven. Esto se traduce en nuestro estudio en que, a mayor pH de la arteria
umbilical, que seria lo mismo que decir a mayor bienestar fetal, mayor
probabilidad en la descendencia de presentar puntuaciones altas en cociente

intelectual estimado mediante test de Raven.

Por el lado contrario identificamos una asociacion negativa entre IMC 1ler
trimestre y Raven; esto significa que, a mayor IMC de las madres en el primer
trimestre, mas riesgo de puntuaciones bajas en cociente intelectual en la

infancia.

También encontramos una tendencia a puntuar mas bajo en cociente
intelectual en la descendencia expuesta a tabaco durante el embarazo.
Hablamos simplemente de una tendencia puesto que se trata de una

correlacion negativa proxima a la significacion estadistica.

Tabla 71. Andlisis de regresion lineal. Test Raven.

VARIABLES ANALIZADAS

Progesterona.
Edad materna.
Tabaco.
RAVEN IMC 1er trimestre.
pH arteria umbilical.
Corticoides.
Edad Gestacional al parto.
indice Rohrer.

Sexo.
Modelo o . Intervalo de
Coeficientes no | Coeficientes )
) o confianza de
5 estandarizados tipificados
r-=0,172 ; i 95,0% para B
ig.
r?ajustado=0,105 & o o
Error Limite Limite
p=0,014 B i Beta .
tip. inf. sup.

-1,44 0,634 -0,217 -2,272 0,025 -2,697 |-0,183
80,476 30,945 |0,244 2,601 0,011 19,075 |141,876
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6 DISCUSION

6.1 PROGESTERONA.

Como solo existen dos estudios con una muestra de gemelos dicigéticos en los
gue se realiza un ensayo clinico similar al nuestro, resulta muy interesante ver
las diferencias metodologicas entre estos estudios y el que hemos realizado

nosotros.

Mc Namara y colaboradores administran gel de progesterona diariamente
durante 10 semanas entre la semana 24-34. En cambio, en nuestro estudio, la
progesterona es administrada durante 14 semanas entre las semanas 20-34 y
en forma de cépsula vaginal. Ademas Mc Namara divide la muestra en dos
grupos (progesterona y placebo) mientras que nosotros la dividimos en 3
grupos (200mg; 400mg; placebo). Otra diferencia es que siguen a los nifios
hasta los 6 afios de edad y nosotros los evaluamos cuando tienen 8-9 afios de
forma transversal (McNamara et al., 2015). En este estudio se evalua a los
nifios mediante el CDI (Child Development Inventory) que evalla comprension,
vocabulario expresivo, capacidad de elaboracién de diversas acciones y
lenguaje no verbal. Se considera que este test estd asociado al rendimiento

intelectual y emocional en la infancia (Farkas, 2010).

Vedel y colaboradores por su parte administran, como es en nuestro caso, a
una muestra de gemelos dicigoticos, capsulas vaginales pero solo desde la
semana 18 a la 23 de embarazo. Siguen y evallan a los gemelos hasta los 5
afos de edad. Utilizan el test ASQ que aporta informacién sobre comunicacion
oral, interaccion social y resolucion de problemas. Evalla tanto el rendimiento

cognitivo como el desarrollo emocional en la infancia (Vedel et al., 2016).
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En nuestro ensayo clinico no encontramos asociacion entre la influencia
prenatal a progesterona y el nivel intelectual en la infancia. Tampoco entre la
influencia prenatal a progesterona y la aparicion de psicopatologia en la
infancia. Los resultados coinciden con los ensayos clinicos nombrados

anteriormente (McNamara et al, 2015; Vedel et al., 2016).

Estos resultados también coincidirian con un metandlisis publicado
recientemente que estudia la asociacion entre exposicion a progesterona en el
segundo Yy tercer trimestre de embarazo y el desarrollo emocional y cognitivo
de los nifios. La conclusidn tras todos los articulos analizados es que no existe
asociacion. En esta ocasion se estudian embarazos simples, no obstante
creemos importante resaltarlo pues el mecanimo fisiolégico mediante el cual la

progesterona actuaria es el mismo (Simons et al., 2020).

Existen algunos estudios antiguos en los que si se evidenciaba alguna
asociacion (Meyer Bahlburg et al, 1977; Meyer Bahlburg et al, 1980; Dalton
1979). Crhistine. K. Wagner en el afio 2008 concluy6, a partir de una revision
de estos estudios, que habian sido hechos con limitaciones metodoldgicas e
inconsistencias. Las limitaciones consisten sobre todo en no haber existido
uniformidad respecto a la dosis de progesterona y semanas de aplicacion de la
misma en las madres de la muestra. Ademds, los mismos autores, ante las
criticas recibidas en aquella época, intentaron replicar los resultados sin éxito.
En este contexto es dificil sacar conclusiones de estos estudios (Wagner,
2008).

En nuestra investigacion conviene reflexionar sobre dos apartados. EIl primero
se trata del sindrome “Externalizacion” del CBCL (conducta infractora +
conducta agresiva); este apartado, como ya hemos desglosado ampliamente
en la metodologia, esta relacionado con la impulsividad. En nuestros resultados
destaca una relacibn dosis dependiente de la progesterona con la
externalizacidbn, con  resultados cercanos a la significacion estadistica
(p=0,058). Es decir, a mayor dosis de progesterona prenatal, menores

puntuaciones en la infancia en conducta agresiva y conducta infractora.
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De manera similar a nuestro estudio, Vedel y colaboradores detectaron una
asociacion negativa entre la exposicion a progesterona e impulsividad en la
parte de su estudio correspondiente a gemelos dicigoticos (Vedel et al., 2016).
También existe un ensayo clinico en ratas en el que se concluye que, las ratas
expuestas a progesterona durante el periodo prenatal presentan mayor
flexibilidad cognitiva y menor impulsividad (Willing y Wagner, 2016). Futuras
investigaciones respecto a la asociacion entre la progesterona prenatal y la
impulsividad en la infancia resultan necesarias para poder extraer

conclusiones.

El segundo sindrome del CBCL sobre el cual debemos reflexionar se trata de
“Problemas sexuales”. Este sindrome del CBCL se refiere a circunstancias
relacionadas con el sexo como jugar con los genitales en publico, pasar mucho
tiempo jugando con los genitales o pensar demasiado en sexo y prestar poca
importancia a las formas de diversion propias de su edad. En nuestro ensayo
clinico encontramos una aparente dosis dependencia positiva entre la
progesterona y las puntuaciones en “Problemas sexuales” del CBCL con
resultados cercanos a la significacion estadistica (p=0,062). Es decir, la
descendencia de las madres influenciadas con placebo tienen menor
puntuacién en el sindrome problemas sexuales del CBCL que la descendencia
de las madres influenciadas con 200mg, que a la vez tiene menor puntuacion
gue la descendencia de las madres influenciadas con 400mg. No encontramos
significacion estadistica por lo que simplemente se trata de una tendencia que

habra que valorar en futuras investigaciones.

Existe poca literatura al respecto, sin embargo, encontramos un estudio
reciente realizado en ratas que podria marcar la misma tendencia; ratas macho
y hembra de aproximadamente 12 semanas de vida fueron mezcladas en un
mismo ambiente. Posteriormente se evallio en tiempo real mediante PCR la
expresion de mRNA para receptores de progesterona hipotalamicos y se
evidenciéo que los niveles de expresion eran menores en las ratas con un
comportamiento sexual mas inhibido. Es decir, a menor expresion de mRNA
para el receptor de la progesterona a nivel hipotalamico, menor actividad
sexual (Mayila et al., 2020). Se trataria por lo tanto de una asociacion positiva

como la que encontramos en nuestro ensayo clinico.
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Hay un aspecto de la progesterona del que no hemos hablado y que debemos
tener en cuenta. Laura Glyn y colaboradores estudian la posible asociacion
entre los niveles durante el embarazo de estradiol y progesterona y el
comportamiento materno hacia el recién nacido hasta que éste tiene un afio de
edad. Para ello reclutan una muestra de 177 madres en el primer trimestre de
embarazo. Se obtiene una muestra de sangre por cada trimestre de embarazo,
y, posteriormente a los 12 meses tras el parto. El objetivo de la muestra de
sangre es averiguar los niveles de progesterona y estradiol en cada periodo.
Su intencion es averiguar si existen diferencias en el comportamiento materno
y en su interaccidn con sus hijos, segun niveles hormonales. Las madres
fueron grabadas en video interactuando con sus bebés en un episodio de juego
semiestructurado de 10 minutos cuando el bebé tenia 12 meses de edad. A
partir de estas cintas de video, el comportamiento materno se codifico
utilizando un protocolo de laboratorio desarrollado para el estudio; NICHD
(Cuidado Infantii Temprano y Desarrollo Juvenil). En lo referente a la
progesterona se observd que, las madres con niveles mas altos de
progesterona durante el embarazo se mostraban posteriormente mas sensibles
y mas intrusivas con sus hijos educandolos con una interaccién basada en una
mayor expresividad emocional (Glyn et al., 2016). Por lo tanto, los altos niveles
de progesterona a los que han sido expuestas las madres influird de forma
negativa en su modelo de crianza. Tenemos que reflexionar sobre el resultado
de este estudio; si el comportamiento materno durante el primer afio del recién
nacido varia segun dosis de progesterona durante el embarazo, es un factor
que podria estar actuando de confusor, pues es incuestionable que la actitud

materna hacia sus hijos influira en el desarrollo emocional y cognitivo de éstos.
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6.2 EDAD MATERNA A LA GESTACION.

La relacion entre edad materna avanzada y Trastorno Mental Grave
(Esquizofrenia y Trastorno Bipolar) estd muy estudiada y contrastada. La edad
a la que evaluamos nuestra muestra (7 a 9 afios) hace que todavia no se
hayan presentado, en la mayor parte de los casos, este tipo de patologias. Sin
embargo, la evidencia observada a lo largo de las ultimas décadas nos habla
de un “periodo premorbido”, es decir, un espacio de tiempo indeterminado que
antecede al inicio de la clinica psicética (Vallejo y Leal, 2008). En este periodo
pueden aparecer diversos sintomas o comportamientos como los evaluados
por el CBCL: sintomas depresivos, ansiosos, tendencia al retraimiento,
somatizaciones, problemas de atencion, déficits en la interaccion social y en la
reciprocidad emocional, distorsiones del pensamientos, irritabilidad, agresividad

y conductas infractoras (Salokanga et al., 2008; Teyssier, 2013).

En nuestra investigacion observamos una asociacion positiva entre edad
materna avanzada y resultado total del CBCL. En esta asociacion, alguno de
los casos podria tener que ver con el periodo premorbido a un Trastorno
Mental Grave aunque supondria un numero escaso de casos, pues la
prevalencia del TMG en la poblacion general es aproximadamente del 1%
(Salud Mental y Salud Publica en Espafia, Vigilancia Epidemiologica, 2015).
Seria muy interesante realizar un seguimiento longitudinal de una muestra de
nifos como la nuestra, con el objetivo de estudiar el desarrollo emocional,
cognitivo y biolégico de los que finalmente presentan un trastorno mental grave.
Cuanto mas conocimiento tengamos del funcionamiento previo a presentar un
TMG mas eficaz podra ser la prevencion primaria. En este contexto el “London
Child Health and Development Study” (CHADS) realiza una investigacion
longitudinal prospectiva, a intervalos de dos afos, de niflos de 9 a 11 afios
procedentes de la poblacion general. El objetivo del programa CHADS era
identificar marcadores que pudieran sugerir fisiopatologia temprana y de esta
forma constituir objetivos potenciales para la intervencion preventiva. Algunos
de los comportamientos que se identifican coinciden con los de nuestro estudio,
como la presencia de sintomatologia ansiosa, la mayor tendencia al
aislamiento, sintomas de falta de atencién e hiperactividad o la tendencia a la
aparicion de conductas infractoras y agresivas (Laurens et al., 2016).
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Otra relacion contrastada es la existente entre edad materna avanzada y
trastornos del espectro autista. Los trastornos del espectro autista por lo
general obtienen puntuaciones mas altas en psicopatologia y un rendimiento
intelectual mas bajo que la poblacién general (Mouga et al., 2016; Nyrenius et
al., 2019). En nuestra muestra tan solo tenemos dos casos diagnosticados de
TEA por lo que explicaria un numero muy limitado de casos. A destacar que,
ambos casos de nuestro ensayo clinico diagnosticados de TEA, provienen de
madres fumadoras y de mas de 35 afios al embarazo. Ambas caracteristicas
son consideradas factores de riesgo en la literatura para la presentacion de

TEA en la descendencia.

Para el resto de patologias psiquiatricas los resultados en la bibliografia son
mas controvertidos. La edad materna avanzada se asocia con mayor riesgo de
mutaciones genéticas, mutaciones “de novo”, alteraciones epigenéticas y
mayor exposicion parental a factores ambientales adversos (Hassold et al.,
2009; Crow, 2000). Este podria ser el motivo por el que la asociacion entre
edad materna avanzada y patologia psiquiatrica sea mas solida en las
enfermedades con un componente genético mas importante como las
nombradas hasta ahora (Esquizofrenia, Trastorno bipolar y Trastorno del
Espectro Autista). Sin embargo, a mayor edad materna, mayor estatus
econdémico familiar, mejor posicion social, menor riesgo de inestabilidad
conyugal y mas aptitudes de afrontamiento de acontecimientos externos. Por
esta razon también se considera que la edad materna avanzada podria actuar
de factor protector para ciertas patologias emocionales con menor componente
genético en su etiologia (Tearne, 2015). No obstante, en las investigaciones en
las que se controlan estos factores ambientales de confusion, la tendencia es
a observarse mas patologia psiquiatrica en descendientes de madres con edad
mas avanzada durante la gestacion (D'Onofrio et al., 2014, Weiser et al., 2008).
Nuestra investigacion, en linea con la tendencia general de las publicaciones
existentes, detecta puntuaciones mas altas de psicopatologia general,
estimada mediante test CBCL, en descendientes de madres mayores de 34
anos en la gestacion (p= 0,014).

252



Creemos conveniente resaltar los resultados de algunos sindromes del CBCL
de nuestra ensayo. Un ejemplo son “conducta infractora y conducta agresiva”,
pues logramos replicar los resultados de Saha y colaboradores evidenciando
un incremento del riesgo de irritabilidad, problemas de desobediencia,
agresividad y conductas infractoras en la descendencia de madres en edad

mas avanzada durante la gestacion (Saha et al., 2009).

Otra asociacion, muy solida ademas, en nuestra investigacion, es la encontrada
entre edad materna y problemas sexuales, obteniendo significacion estadistica
tanto en Coeficiente de Correlacion de Spearman como en Coeficiente de
Correlacion de Pearson. También cuando dividimos a las madres en dos
grupos segun sean mayores o menores de 34 afios en la gestacion,
encontrandose mas problemas sexuales en la descendencia de las madres

mayores de 34 afios durante la gestacion.

No encontramos en la bibliografia investigaciones al respecto, por lo tanto, a
pesar de los resultados, son necesarias futuras replicaciones que confirmen

nuestros hallazgos y poder asi extraer conclusiones.

Una asociacion que podria estar relacionada y de la que si existe evidencia, se
trata de la existente entre la edad materna avanzada y los sindromes genéticos
en la infancia, en la practica mayoria de los cuales existen deficiencias en el
desarrollo sexual infantil (Palomino y Mary, 2004). No obstante este hecho solo
podria explicar una minoria de casos, y en concreto, en nuestro estudio,

existen tan solo dos casos en los que se han objetivado sindromes genéticos.

Respecto al rendimiento intelectual, la literatura en general da apoyo a
considerar la edad materna avanzada, y también la paterna, como un factor de
riesgo para que la descendencia presente mayores dificultades de aprendizaje
(Myrskyla, Silventoinen y Rasmussen, 2013; Malaspina et al., 2005; Malaspina
et al., 2015; D'Onofrio et al., 2014.)
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En nuestra investigacion los resultados siguen la tendencia de la literatura
existente, encontrando una asociacion negativa entre la edad materna a la
gestacion y el rendimiendo intelectual en la descendencia. Ademas, cuando
dividimos a las madres en dos grupos de edad (gestantes mayores y menores
de 34 afos), encontramos menor cociente intelectual en los hijos de las madres
mayores de 34 afios (p= 0,014). Estos resultados serian comparables a los
obtenidos por Malaspina y colaboradores, aunque estos autores dividen a las
madres en grupos de edad por encima y debajo de los 40 afios (Malaspina et
al., 2005).
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6.3 TABACO.

Estd muy contrastada en la bibliografia la asociacién entre la exposicion a
tabaco durante el embarazo y el mayor riesgo de psicopatologia (D'Onofrio et
al., 2010; Ashford et al., 2008; Ruisch et al., 2018) y, en nuestro estudio, hemos

logrado replicar esos resultado.

También existe evidencia cientifica que asocia la exposicién a tabaco durante
el embarazo y el menor rendimiento intelectual en la descendencia. En la
introduccibn hemos ido desgranando multitud de ensayos clinicos y
metaanalisis que corroborarian esta teoria. Ademas hemos hablado de la
etiologia de esta relacidon la cual esta menos clara. Mientras algunos autores
aseguran que se trata de una relacion directa a la exposicion a tabaco en el
Utero (Gaysina et al, 2013), otros, como Langley, consideran como etiologia
fundamental las mutaciones genéticas paternas y maternas derivadas del
consumo de tabaco (Langley et al, 2012). Aln existe una tercera hipotesis,
pues esta ampliamente demostrada la predisposicion genética a la
dependencia a sustancias toxicas. En este sentido algunos autores consideran
la posibilidad de que tanto los problemas emocionales como la dependencia a

tabaco pudieran compartir una misma vulnerabilidad genética (Bierut, 2011).

Una de las asociaciones mas estudiada se trata de la existente entre la
exposicidon a tabaco durante el embarazo y el Trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad (TDHA) (Langley et al., 2012). Conviene describir los diversos
sintomas que engloban el TDHA ya que en nuestra investigacidbn no tenemos
en cuenta diagnésticos psiquiatricos sino mas bien sindromes. EI TDHA se
caracteriza por dos grupos de sintomas; inatencién (descuidos, dificultad en la
organizaciéon de tareas, facil distraccion, incapacidad de realizar esfuerzos
mantenidos) e hiperactividad/ impulsividad. No obstante, hay que tener en
cuenta que, sobre todo en la infancia, se suele asociar con otra comorbilidad
psiquiatrica: dificultades en la regulacion emocional (depresiéon y ansiedad),
dificultad de relaciébn con iguales y aparicion de conductas disruptivas y

desafiantes (Vallejo y Leal, 2008).
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Precisamente en nuestro estudio, no encontramos asociacion entre la
exposicion a tabaco y problemas de atencion, pero si con el resto de
sintomatologia que puede acompafar al TDHA: ansiedad/depresion,

retraimiento, problemas sociales, conducta infractora y conducta agresiva.

Otra relacién, contrastada en la bibliografia y ya mencionada en la introduccion,
es la encontrada entre la exposicion materna a tabaco durante el embarazo y la
mayor predisposicion a comportamientos externalizadores en la descendencia:
irritabilidad, heteroagresividad, ausencia de remordimientos, transgresion de
las normas, desobediencia a la figura de autoridad, consumo de téxicos,
amenazas a iguales (Ruisch et al., 2018; Herrmann et al., 2008; Wakschlag et
al., 2002). En nuestro estudio se ha observado también una asociacion positiva
entre, puntuaciones elevadas en conducta infractora, conducta agresiva y
externalizacion y la exposicion a tabaco durante el embarazo. El resultado se
mantiene tras controlar posibles factores confusores tales como la edad y el
IMC materno al embarazo, la prematuridad, la exposicion a progesterona, pH
en arteria umbilical, el peso del neonato al nacimiento o el sexo del recién
nacido. De esta forma nuestra investigacion iria en la misma linea de Talati y
colaborades, pues ellos consideran que, los mecanismos biol6gicos mediante
los cuales la exposicion a tabaco incrementa el riesgo de psicopatologia en la

descendencia, no estan mediados por otras variables (Talati et al., 2017).

A pesar de la existencia de diversos estudios en la literatura que relacionan a
las madres fumadoras durante el embarazo con la aparicién de sintomatologia
ansioso-depresiva en la descendencia (Ashford et al., 2008; Ekblad et al.,
2010), la relaciobn presenta poca consistencia con algunos resultados
contradictorios (HOOk et al., 2006). En nuestro estudio inicialmente detectamos
una clara asociacion entre consumo materno de tabaco durante el embarazo y
clinica ansioso depresiva en la descendencia, aunque desaparece cuando se
aplica un modelo de regresion multiple. Esto nos hace sospechar que alguna

otra variable pueda estar actuando de factor mediador.
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Con respecto al CBCL total, nuestros resultados van en la linea de la
bibliografia (D'Onofrio et al., 2010; Ashford et al., 2008; Ruisch et al., 2018).
Identificamos una asociacion entre exposicion a tabaco en el embarazo y
riesgo de aparicion de psicopatologia general en la infancia. La asociacion se
mantiene tras el analisis de regresion lineal evidenciando que se trata de una
relacion directa, sin interaccion de variables que pudieran estar actuando de

factores de confusion.

Por otra parte detectamos una asociacion significativa, que ademas se
mantiene tras realizar el analisis de regresion lineal, entre consumo de tabaco
durante el embarazo y problemas sexuales de los nifios en la infancia. Se trata
de una asociacién no mediada por otras variables que también pueden influir
en la aparicion de psicopatologia, como la exposicion a progesterona, la edad
materna al embarazo, el IMC materno al ler trimestre, el pH en arteria
umbilical, la administracion durante el embarazo de tocoliticos o corticoides, la
edad gestacional al parto, el indice de Rohrer o el sexo. A pesar de tratarse de
una asociacidon muy solida, investigaciones futuras resultan imprescindibles
para poder extraer conclusiones, pues no encontramos estudios de causalidad

similar en la bibliografia.

Con respecto al cociente intelectual estimado mediante el test de Raven,
observamos una tendencia a puntuaciones mas bajas en los nifios de madres
expuestas a tabaco durante el embarazo. Esta tendencia se mantiene tras
realizar el analisis de regresion lineal y también es acorde la bibliografia
existente (Moore et al., 2019; Clifford et al., 2012; Cho et al., 2013).
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6.4

INDICE DE MASA CORPORAL MATERNO AL INICIO DEL EMBARAZO.

La asociacion entre obesidad materna al inicio del embarazo y psicopatologia
en la infancia, tanto en lo referente a comportamientos internalizantes como
externalizantes, es un hecho ampliamente corroborado (Antoniou et al., 2014;
Jo et al., 2015; Robinson et al, 2013; Mina et al., 2017; Daraki et al., 2017).
Ademas, en algunos de estos estudios no solo existe asociacion con obesidad
sino también con sobrepeso al inicio del embarazo (Antoniou et al., 2014;
Robinson et al., 2013). En nuestra investigacion estratificamos a las madres,
segun IMC, en tres grupos: normopeso (IMC>25); sobrepeso (IMC entre 25 y
30) y obesidad (IMC>30). Detectamos que si las madres presentan sobrepeso
al inicio del embarazo existe mayor riesgo de que los hijos presenten
psicopatologia. Esto no sucede en el caso de las madres obesas. Una h menor
podria ser el motivo por el cual no se alcanza significacion estadistica en este
grupo. Cuando controlamos posibles factores mediadores con un andlisis de
regresion lineal, objetivamos una asociacion positiva entre IMC al inicio del
embarazo y comportamientos internalizantes. Este resultado reforzaria la idea
de que la categorizacion en sobrepeso y obesidad es la explicaciéon de la falta

de significacidn estadistica en el grupo de obesidad por disminucion de la n.

Con respecto al rendimiento intelectual, también encontramos literatura
suficiente para afirmar que existe una asociacién entre obesidad y menor
rendimiento intelectual (Daraki et al., 2017; Pugh et al., 2016; Casas et al.,
2013). En nuestra investigacién logramos replicar estos resultados. Ademas,
como Daraki y Pugh (Daraki et al., 2017, Pugh et al., 2016), objetivamos una
asociacion negativa con diferencias estadisticamente significativas. Es decir, de
forma progresiva, a mayor IMC al inico del embarazo, menor rendimiento
intelectual en la infancia. Los resultados se mantienen tras controlar posibles
factores de confusibn mediante el analisis de regresion lineal. Es importante
resaltar que se trata de la Unica asociacion negativa; por el contrario todas las
que tienen que ver con el CBCL son positivas. Los resultados tendrian una
relacion logica puesto que el mayor IMC al inicio del embarazo, segun la
bibliografia y también nuestra investigacion, es un factor de riesgo para
presentar mas psicopatologia en la infancia y un factor de riesgo para presentar
menor rendimiento intelectual en la infancia.
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6.5 pHARTERIA UMBILICAL.

El andlisis del pH arterial de cordén umbilical puede revelar si hubo hipoxia fetal
en el periodo pre o perinatal y se considera por tanto un buen indicador de
bienestar fetal (Hidalgo-Lopezosa et al., 2016).

Los bebés que desarrollan asfixia perinatal motivada por acidemias graves
tienen un mayor riesgo de muerte y resultados neurologicos adversos. Mas
controvertido es el caso de bebés aparentemente sanos que presentan
acidosis metabdlica al nacer. Existen pocos estudios de calidad sobre su
desarrollo emocional y cognitivo a largo plazo.

Segun la literatura, el pH en la arteria umbilical al nacer no es predictivo del
funcionamiento emocional y conductual en la infancia (Hafstrom et al., 2012;
Wildschut et al., 2005). En cambio, si que existe asociacion, cientificamente
contrastada, entre el pH en la arteria umbilical al nacimiento y el rendimiento
intelectual (Gaudier et al., 1994; Svirko et al., 2008). Se trata de una asociacion
positiva, es decir, a menor pH al nacimiento menor rendimiento intelectual en la

infancia.

En nuestro ensayo clinico encontramos una asociacién negativa entre el pH en
la arteria umbilical y los sindromes del CBCL “quejas somaticas” y “problemas
de atencion”. Es decir, en nuestra poblacion hay mas riesgo de que presenten
somatizaciones y problemas de atencion en la infancia los gemelos de madres
gue han presentado en el momento del nacimiento un pH mas bajo en arteria
umbilical. No encontramos asociacion entre esta variable y el resto de
componentes del CBCL ni con psicopatologia general (CBCL total). Aunque no
hemos encontrado trabajos previos que avalen este resultado tendria cierta
l6gica puesto que con menor pH en la arteria umbilical, mas acidemia y por
tanto menor bienestar fetal. Tiene sentido pensar que un menor bienestar fetal

podria suponer un riesgo mayor de presentar psicopatologia en la infancia.
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Respecto al rendimiento cognitivo objetivamos una asociacién positiva con el
pH. Es decir, a menor pH en la arteria umbilical al nacimiento, un riesgo
significativamente mayor riesgo de presentar un rendimiento intelectual peor en
la infancia. Esta asociacion se mantiene tras realizar el analisis de regresion

lineal y controlar los posibles factores de confusion.

Es importante resaltar que el rendimiento intelectual, medido por el Raven, es
la Unica variable que se asocia de manera significativamente positiva con el pH
en la arteria umbilical. El resto de variables psicopatologicas, que tienen que
ver con el CBCL, son negativas. Los resultados tendrian una relacion logica
puesto que a menor pH en la arteria umbilical, es decir a peor bienestar fetal
(Hidalgo-Lopezosa et al., 2016), mas probabilidades de presentar
psicopatologia en la infancia y de presentar menor rendimiento intelectual.
Ademas, en este Ultimo caso, como ya hemos reflexionado anteriormente, la

asociacion estd ampliamente respaldada por la bibliografia.
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6.6

INDICE DE PULSATILIDAD ARTERIA UTERINA

El indice de pulsatilidad (IP), tanto para la arteria uterina como umbilical, nos
indica la resistencia al paso del flujo sanguineo. Es decir, a mayor indice de
pulsatilidad mayor resistencia. El estudio del flujo sanguineo es representativo
del estado funcional de la circulacidén Utero-placentaria. Cuando el indice de
pulsatilidad esta elevado hay significativamente mayor riesgo de restriccion del
crecimiento fetal, hipoxia fetal y otras complicaciones neonatales
(Gudmundsson et al., 2017). Pero la relacién entre el IP y el desarrollo

emocional y cognitivo de los nifios esta menos clara.

La evidencia cientifica existente hasta el momento sigue una misma tendencia.
No se objetiva una asociacion clara entre IP y desarrollo emocional en la
infancia (Alfirevic et al., 2010). Por otra lado se identifica asociacion entre 1P
anémalo (>percentil 90) y menor rendimiento intelectual en la infancia (Mone et
al., 2015).

Nuestro ensayo clinico concuerda con la evidencia cientifica existente. No
encontramos asociacion entre desarrollo emocional e IP a excepcion del
sindrome “problemas sociales”. Con este Ultimo detectamos una asociacion
positiva; es decir, los gemelos que durante el embarazo han tenido una peor
circulacién utero-placentaria (indice de pulsatilidad en la arteria uterina mas
alto), tienen mas problemas sociales en la infancia. Curiosamente en una de
las pocas revisiones sistematicas que existen también se objetiva esta
asociacion (Levine et al., 2015). No encontramos ninguin razonamiento para
explicar que la interaccion social sea el Unico campo afectado del desarrollo
emocional. Por este motivo seran necesarias futuras investigaciones al

respecto.

Por su parte el rendimiento cognitivo tiene una correlacion negativa significativa
con el IP. Esto significaria que, segun nuestros resultados, a peor circulacion
Utero-placentaria durante el embarazo el cociente intelectual de los gemelos en
la infancia es mas bajo. Esta asociacion estaria refrendada por la bibliografia
(Mone et al., 2015). Ademas se mantiene tras realizar el analisis multivariante
controlando posibles factores de confusion tales como la prematuridad o las
medidas antropométricas fetales.
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Los resultados obtenidos son coherentes en la medida de que a mayor IP, que
equivaldria en dltima instancia a decir a peor bienestar fetal, mas
probabilidades de presentar psicopatologia en la infancia y de presentar menor
rendimiento intelectual. Por otra parte los resultados obtenidos son muy
similares a los presentados con la variable pH de la arteria umbilical. Este dato
es congruente ya que las dos mediciones son representativas del bienestar
fetal. Una posible explicacion de este fendmeno seria la insuficiencia
placentaria en presencia de un feto que ha crecido adecuadamente, pero que
afecta el desarrollo del hipocampo fetal (Baschat et al, 2011). Existen estudios
clinicos que evidencian una medicion patolégica de IP en nifios con crecimiento
intrauterino  normal, pero que durante el desarrollo experimentan un

neurodesarrollo infantil deteriorado (Wienerroither et al, 2001).
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6.7 CORTICOIDES.

Revisando la bibliografia observamos que se tiende a considerar que la
administracion prenatal de corticoides aumenta el riesgo de presentar
psicopatologia en la infancia, ademas de presentar los nifios un menor
rendimiento cognitivo (Khalife, 2014; Mina et al, 2014). En nuestro ensayo
clinico resulta todo lo contrario, es decir, los corticoides actian de efecto
protector para la presentacion de psicopatologia en la infancia ho mostrando

asociacion respecto al rendimiento intelectual.

Es posible que esta discrepancia se deba a las diferencias metodolégicas entre
los estudios. Los ensayos previos de la literatura miden los niveles de
glucocorticoides a lo largo de todo el embarazo, investigando sobre el aumento
de cortisol provocado por la disregulacion del eje HHA (Mina, 2014), o bien
provocado por el uso de corticoides sintéticos para alguna de sus indicaciones
(Khalife, 2014). Por el contrario, en nuestra investigacion se administran
corticoides sintéticos, durante pocos dias, y al final de la gestacion. Este uso de
glucocorticoides no ha demostrado ser perjudicial para el desarrollo emocional
e intelectual (Thorp et al., 2003; Trautman et al., 1995), incluso existe un
estudio en el que se observa, al igual que nos sucede a nosotros, un efecto
protector de los glucocorticoides para el desarrollo emocional (Hirvikoski et al.,
2008).

En nuestra investigacion los corticoides se administran a madres con riesgo de
parto prematuro. Por lo tanto, no es de extrafiar que estos gemelos tengan una
edad gestacional menor y un peso menor al nacer. No obstante, la
prematuridad y el bajo peso al nacer son un factor de riesgo para presentar
psicopatologia tal y como describe la bibliografia (Romero et al., 2017), y
nuestro propio estudio, por lo tanto no seria una posible explicacion para

nuestros resultados.
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Hemos querido comparar el perfil psicopatolégico y los resultados de Raven de
los nacidos con 34 semanas o menos, en funcion de que llevaran o no
tratamiento con corticoides. De esta forma controlamos el posible efecto
mediador que pueda estar ejerciendo la edad gestacional, ya que los
corticoides se administran a madres con riesgo de parto prematuro. El
resultado es que los hijos de madres que habian recibido corticoides obtuvieron
puntuaciones significativamente mas bajas en ansiedad-depresion,
retraimiento, quejas sométicas, problemas sociales, alteraciones del
pensamiento, problemas de atencion, internalizacion y CBCL total. Estos
resultados permiten avalar, en nuestro estudio, el efecto protector de los
corticoides sobre el desarrollo psicopatolégico de los sujetos, descartando (o

limitando) la inlfuencia de la edad gestacional.

Los resultados no se modifican cuando controlamos el papel potencial de otros
mediadores tales como la administracion de progesterona a las madres durante
el embarazo, la edad materna al embarazo, el consumo materno de tabaco
durante el embarazo, el IMC materno al inicio del embarazo, el pH en la arteria

umblical, el peso del neonato al nacer y el sexo del neonato.

Existen varias alternativas a la hora de explicar estos resultados. En primer
lugar, se podria pensar, tal y como plantean algunos autores (Pérez Ramirez et
al., 2019; Roberts, et al., 2017), que los corticoides sintéticos tengan una
accion en el feto diferente a la que realiza el cortisol segregado en exceso
debido a la disregulacion del eje HHA. En segundo lugar, la exposicion tan
corta (maximo 7 dias) a niveles elevados de corticoides puede que juegue
algun papel como plantean Roberts y colaboradores (Roberts et al., 2017).

Finalmente hay que tener en cuenta que en nuestra investigacion, la exposiciéon
a corticoides se produce en la ultima etapa del embarazo. Este hecho podria
ser importante por varios motivos. Primeramente comentar que el desarrollo
del cerebro humano comienza temprano en la gestacion, con genes clave
involucrados en procesos de neurodesarrollo expresados sobre todo en el

periodo embrionario temprano (Kang et al., 2011; Katorza et al 2018).
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Si los corticoides propician un ambiente intrauterino adverso, el cerebro fetal
sera mas sensible a este ambiente en las primeras semanas de embarazo que
es cuando se esta desarrollando (Reynolds et al., 2013). Por lo tanto, este
efecto de los glucocorticoides no seria aplicable en el caso de nuestro estudio,
dado que la administracion de corticoides se hace al final de la edad
gestacional. En segundo lugar, hay estudios que indican que el eje HHA, tanto
materno como fetal, es progresivamente menos sensible al estrés a medida
que avanza el embarazo y, por tanto, produce menos secrecion de
glucocorticoides en estas situaciones. Este hecho propicia que los niveles
fisiologicos de glucocorticoides en el feto, sean menores en el Ultimo periodo
del embarazo (Glover, 2014).

Otros estudios en experimentacion animal muestran que los glucocorticoides
prenatales regulan el punto de ajuste basal del eje HPA y mejoran la respuesta
del eje HPA al estrés agudo durante la gestacion tardia (Fletcher et al., 2004).
Es decir, segun este estudio de experimentacion, los glucocorticoides aplicados
de forma fugaz, en el Ultimo periodo del embarazo, podrian mejorar la
regulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA), lo contrario a lo que

sucede en las primeras etapas del embarazo.
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6.8 TOCOLITICOS.

En nuestro ensayo clinico objetivamos una asociacion significativa entre el uso
de tocoliticos durante el Gltimo periodo de gestacién y menor probabilidad de
presentar psicopatologia en la infancia. No encontramos asociacion respecto al

rendimiento intelectual.

Existen pocos estudios en la bibliografia que analicen esta posible asociacion.
Van Vliet realiza un ensayo clinico con el bloqueador de los canales del calcio
nifedipino. Objetiva que los nifios a los que se ha administrado este tocolitico
durante el embarazo presentan mayor capacidad de resolucion de problemas a
los 2 afios de edad (Van Vliet, 2016). Explica esta asociacion por los estudios
in vitro que evidencian el efecto neuroprotector del nifedipino en el desarrollo
cerebral fetal (Berger et al., 2012). No encontramos mas investigaciones en la

literatura que estudien esta asociacion.

Al igual que en el apartado corticoides, y con la misma finalidad (limitar la
influencia de la edad gestacional en los resultados), comparamos perfil
psicopatologico y Raven de aquellos sujetos que nacieron a las 34 semanas o
menos en funcion de que hubieran llevaron tratamiento con tocoliticos. Tras
realizar el andlisis estadistico, seguimos objetivando que los nifios a los que se
ha administrado tocoliticos puntdan significativamente mas bajo en ansiedad-

depresion, retraimiento, quejas somaticas e internalizacion (tabla 41).

Ademas, estos resultados se mantienen tras controlar los posibles factores
mediadores (administracion de progesterona a las madres durante el
embarazo, edad materna al embarazo, consumo materno de tabaco durante el
embarazo, IMC materno al inicio del embarazo, pH en la arteria umblical, peso
del neonato al nacer y sexo del neonato) mediante el analisis de regresion

lineal.

No encontramos una explicacion clara a estos resultados. Una posible hipétesis
podria ser que algunos de los tocoliticos, sobre todo los bloqueadores de
canales del calcio, estuvieran ejerciendo un efecto neuroprotector en el

desarrollo cerebral fetal (Berger et al., 2012).
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6.9 EDAD GESTACIONAL.

Existen numerosos estudios y revisiones sisteméticas que asocian la
prematuridad con mayor incidencia de psicopatologia en la infancia y la
adolescencia. También esta contrastada la asociacion entre prematuridad y
menor rendimiento intelectual. Cuando hablamos de prematuridad
consideramos tanto prematuridad extrema (<28 semanas) como muy

prematuros (28 a 32 semanas) y prematuros moderados (32 a 37 semanas).

En nuestra investigacion consideramos las estratificaciones en la semana 32,
34 y 37. De forma sistemética observamos, en las diferentes estratificaciones,
la presencia de puntuaciones mas altas en psicopatologia en el tramo inferior al

punto de corte; es decir cuando la edad gestacional es menor.

Esta tendencia se plasma en el parametro que corresponde al total del CBCL
(resumen de todos los componenetes del CBCL). Se detecta mas
psicopatologia en el tramo inferior del punto de corte, sobre todo en la semana
32. Es decir, en nuestro ensayo clinico, los nifios nacidos con prematuridad
extrema, muy prematuro o prematuros moderados puntlan mas alto en

psicopatologia en la infancia pero sin alcanzar significacion estadistica.

Como hemos comentado se trata de una tendencia y logramos significacion
estadistica entre alteraciones del pensamiento en la infancia y nacidos muy
prematuros (<32 semanas). También entre somatizacion y problemas sexuales

en la infancia y nacimientos prematuros moderados (<32 semanas).

Lo contrario sucede con respecto al cociente intelectual. Los nifios nacidos con
prematuridad extrema, muy prematuros o prematuros moderados puntdan mas
bajo en cociente intelectual en la infancia pero sin alcanzar significacion

estadistica.

Pero la bibliografia existente no solo habla de prematuridad. Existen ensayos
clinicos (Rautava, 2010; Stoelhorst, 2003) y revisiones sistematicas (Plugiese
et al., 2013; Synnes, 2018) que evidencian una correlacién negativa entre la
edad gestacional y la psicopatologia. Es decir, se objetiva un aumento
progresivo de incidencia y gravedad de psicopatologia a medida que
disminuye la edad gestacional.
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Paralelamente ensayos clinicos (Hirschberger, 2018), y también algunas
revisiones sistematicas (Plugiese et al., 2013; Synnes, 2018), detectan una
correlacion positiva entre edad gestacional y cociente intelectual Es decir, se
objetiva un aumento progresivo de rendimiento intelectual en la infancia a

medida que aumenta la edad gestacional al nacimiento.

En nuestra investigacion, tras realizar el analisis de regresion lineal y controlar
posibles factores moduladores (progesterona, edad materna, consumo de
tabaco, IMC materno al ler trimestre, pH arteria umbilical, uso de corticoides y
tocoliticos, indice de Rorher y sexo del recién nacido) observamos una
asociacion negativa significativa entre edad gestacional y retraimiento, quejas
somaticas, problemas de atencion, conducta infractora, conducta agresiva,
problemas sexuales, internalizacion, externalizacion y CBCL total. Nuestro
estudio, en linea con la literatura previa, muestra una asociacion negativa, con
fuerte significacién estadistica, entre edad gestacional y psicopatologia. En
cambio, no encontramos asociacion entre edad gestacional y cociente
intelectual, como si sucede en la mayoria de la bibliografia tal y como hemos
explicado en el apartado anterior. Una posible explicacion seria la utilizacién de
instrumentos de medida diferentes. En la mayor parte de ensayos clinicos
sobre esta materia, se utilizan escalas relacionadas con la cultura y la
escolaridad, al contrario que en nuestro ensayo, que utilizamos un instrumento
de medida (escala de Raven) mas cercano al factor general de inteligencia

(Spearman, 1927), independiente del lenguaje, la cultura o la escolaridad.
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6.10 APGAR 5 MINUTOS.

El puntaje de Apgar se puede usar para evaluar la respuesta del recién nacido
a la reanimacién. En los casos que esté alterado puede indicar hipoxia y
asfixia, entre otras complicaciones. Los eventos pre y perinatales leves son
relativamente frecuentes, y los cambios neuropsiquiatricos solo pueden
detectarse més tarde durante el desarrollo infantil (Odd et al., 2009). La l6gica
indica que los niflos expuestos a mayor estrés pre y perinatal deben tener
mayor riesgo de presentar psicopatologia en la infancia, ademas de mas
dificultades cognitivas. La evidencia cientifica que tenemos hasta ahora
respalda esta teoria. Se objetiva una asociacién entre Apgar anémalo, tanto al
minuto, como a los cinco minutos, como a los diez y mayor riesgo de presentar
psicopatologia en la infancia (Liang et al.,, 2012; Indredavik et al., 2010;
Sucksdorff et al., 2018) y menor rendimiento intelectual (Natarajan et al., 2013;
Ehrenstein et al., 2009).

En nuestra investigacion detectamos una asociacion negativa entre el Apgar a
los 5 minutos y la conducta infractora. Es decir, un mejor estado de oxigenacién
a los 5 minutos del nacimiento se asocia a menor riesgo de conducta infractora
en la infancia. Asi mismo, en sujetos con Apgar disminuido a los 5 minutos,
objetivamos un incremento del riesgo de conductas externalizadoras. Estas
asociaciones son acordes con la bibliografia existente (Liang et al., 2012;
Sucksdorff et al, 2018).

A diferencia de descripciones previas en la literatura no encontramos
asociacion entre el Apgar a los 5 minutos y el resto de componentes del CBCL,

tampoco con el CBCL Total ni con el cociente intelectual.
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6.11 ANTROPOMETRIA DEL RECIEN NACIDO.

Con respecto al peso neonatal la literatura suscribe una clara asociacion entre
bajo peso y aumento del riesgo de presentar psicopatologia (conductas
internalizantes y externalizantes) en la infancia. Ademas, se observa una
asociacion negativa, de tal modo que, cuanto menor es el peso al nacimiento
mMAs riesgo existe de presentar sintomas en la infancia (Momany et al., 2007;
Rice, 2007; Wojcik et al., 2013). También se observa asociacion entre peso
neonatal y rendimiento intelectual en la infancia. En este caso la asociacion es
positiva, de tal modo que, a mayor peso al nacimiento mayor rendimiento
intelectual (Aarnoudse et al., 2009; Kirkegaard, 2006).

Por el contrario, nosotros no hemos detectado una asociacion entre el peso al

nacer ni con psicopatologia ulterior ni con rendimiento intelectual.

Respecto a otras medidas antropométricas la mas estudiada es el indice de
Masa Corporal al nacimiento. Cuanto mayor IMC hay al nacimiento, menor
riesgo parece haber de aparicion de psicopatologia en la infancia y mejor
rendimiento intelectual (Gallo et al., 2011; Niemi et al., 2005). Sin embargo, los
resultados no son concluyentes debido al escaso numero de estudios y a
algunos ensayos contradictorios (Lukkari et al., 2014).

La desnutricion intrauterina (DIU) se puede definir como la imposibilidad del
feto para desarrollar su potencial de crecimiento por deficiencias nutricionales.
Como consecuencia, estos nifios suelen tener mayores tasas de morbilidad y
mortalidad que los nacidos a término (Sharma et al., 2016). La forma de
deteccion de la DIU se basa principalmente en datos clinicos, sin embargo se
usan también indices que facilitan la identificacion de los nifios afectados. Entre
los mas utilizados estan los que dividen a los recién nacidos en: pretérmino,
cuando nacen antes de las 38 semanas; a término, si el embarazo se resuelve
entre la semana 38 y 42; y postérmino, cuando el nifio nace después de la
semana 42. Con estos indicadores se logran identificar a los nifios con retraso

en el crecimiento intrauterino, hipertroficos, eutréficos o hipotroficos.
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Sin embargo, la utilidad de este ultimo sistema de clasificacion se ha
cuestionado, porqgue hay neonatos que tienen la misma longitud y edad de
gestacion pero muestran una diferencia importante en el peso, por tener menor
cantidad de tejido adiposo (Nardozza et al., 2017). Es por eso que se propone
el indice ponderal (IP), el cual puede ser de mayor utilidad para identificar a los
nifios desnutridos que se escapan al diagnostico cuando se usa en ellos la

medicion del peso con respecto a su edad de gestacion.

El IP fue propuesto por Rohrer, en 1960, pensando en que: “si el volumen
tridimensional, o gravedad especifica de un cuerpo, es relativamente constante
a un peso corporal similar, este sera proporcional al cubo de la dimension
corporal lineal”; en otras palabras, cuando este indice se aplica a los recién
nacidos estima qué tan pesado es un nifio con respecto a su talla (Wilcox,
1983). En los ultimos afos, los investigadores aseguran que, cuando se utiliza
el peso al nacimiento para valorar el estado de nutricion de los neonatos, un
alto porcentaje escapa al diagndstico, y sugieren el indice de Rohrer como un
indicador adecuado para reconocer a los desnutridos incluso mas sensible y

especifico que el IMC (Thomson et al., 2000).

Es por esta razobn que en nuestro trabajo utilizamos como medida
antropométrica el indice de Rohrer. Para ello resulta necesaria la creacion de
curvas de crecimiento intrauterino con los valores correspondientes a cada
edad gestacional valorada en semanas. Existen diversos articulos sobre curvas
de indice ponderal segun edad gestacional. Tenemos acceso a dos tablas:
hemos descartado la de Bilbao (Delgado et al., 1996) por tratarse de una
muestra muy baja por semanas de gestacion siendo mas adecuada por el
tamafo, asi por estar disgregado por sexos, la de Uruguay (Caiza et al., 2010).
Sin embargo, esta ultima tiene el inconveniente de que solo informan desde la
semana 33 con lo que no tenemos datos fiables por debajo de la misma. En
este sentido hemos optado por realizar dos analisis estadisticos; en el primero
hemos incluido todas las madres del estudio, utilizando el percentil 10 en la

semana 33 para edades gestacionales inferiores a ésta.
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En el segundo andlisis utilizamos como muestra las madres cuya edad
gestacional es la 33 o superior. De esta forma reducimos la muestra en 20
gemelos pero conseguimos datos de percentil 10 mas exactos. Realizamos por
tanto un total de tres andlisis estadisticos con el indice de Rohrer: primero una
correlacion de Spearman y después las dos estratificaciones comentadas del
percentil 10 incluyendo todas las madres o solo incluyendo las de edad
gestacional 33 o superior. Utilizamos el percentil 10 como punto de corte
puesto que se considera que los que se encuentran por debajo de este
percentil estdn en estado de desnutricion (Delgado et al., 1996).

Si reflexionamos sobre los tres analisis realizados observamos que las
tendencias son similares, sobre todo entre la correlacion de Spearman y el
segundo analisis realizado con el percentil 10 que, ademas, como ya hemos
comentado, es mas preciso que el primero. Este hecho aporta mayor
consistencia y fiabilidad a algunos resultados que creemos conveniente

enfatizar.

La relacion es muy clara entre el indice de Rorher y los problemas de
internalizaciéon (ansiedad-depresion, retraimiento y quejas somaéticas). Siendo
las diferencias estadisticamente significativas para el retraimiento en los 3
andlisis y ansiedad-depresién y quejas somaticas para el primer y tercer
analisis. Por lo tanto, segun nuestro estudio, cuando el crecimiento intrauterino
es deficitario, existen posteriormente mas trastornos de internalizacién en la

infancia.

También existe asociacion entre CBCL total e indice de Rorher en la
correlacién de Spearman y el segundo analisis de percentil 10 en el que solo
incluimos las madres cuya edad gestacional es la 33 o superior. Es decir, en
nuestro estudio, cuando el crecimiento intrauterino es deficitario, existe mayor

riesgo de psicopatologia en la infancia.

Resulta interesante resaltar que el cociente intelectual, en los 3 analisis
realizados, es mas bajo en los sujetos con crecimiento intrauterino deficitario
aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Se trata de la Unica

asociacion negativa, todas las que se refieren a a psicopatologia son positivas.
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Este resultado tendria una clara explicacion légica puesto que significaria que
cuando el indice de Rohrer es mayor, cuando el estado de bienestar general
del neonato es mejor, los sujetos puntian mas bajo para psicopatologia en la
infancia en todos los diferentes componentes del CBCL (asociacién negativa),
pero en cambio puntian méas alto para cociente intelectual (asociacion
positiva). Consideramos que este dato aporta mas consistencia a los

resultados.

Aungue, como hemos comentado, los resultados obtenidos respecto al indice
de Rohrer tienen una explicacién lbégica, seria necesario realizar mas
investigaciones al respecto puesto que en nuestra revision no hemos

encontrado estudios similares al realizado por nuestra parte.

Figura 50. Gréfico de cajas y bigotes. Relacion entre indice de Rohrer e Internalizacion.
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Figura 51. Gréfico de cajas y bigotes. Relacion entre indice de Rohrer y CBCL total.
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6.12 SEXO.

En la bibliografia no existen dudas respecto a las diferentes formas de
presentacion de los trastornos emocionales segun sexo. Esta contrastado que
las nifias presentan mas comportamientos internalizantes (ansiedad, sintomas
depresivos, retraimiento y somatizaciones) y los nifios presentan mas
comportamientos externalizantes (problemas de conducta, dificultad para la
imposicién de limites, tendencia a la infraccion de normas) (Ngvik, 2000;
Heptinstall et al., 2002). Lo que no queda tan claro es el motivo de estas
diferencias entre sexos. Las teorias mas consolidadas son la psicométrica, la

social y sobre todo la biolégica explicadas ampliamente en la introduccion.

En nuestro estudio obtenemos una asociacion muy significativa entre conducta
infractora, conducta agresiva y la suma de ambos, es decir externalizacion, con
el sexo masculino. Esta asociacion, se mantiene al controlar posibles factores
mediadores: uso de progesterona prenatal, edad materna al embarazo,
consumo de tabaco durante la gestacion, IMC materno al primer trimestre, pH
arteria umbilical, uso de corticoides y tocoliticos durante el embarazo, edad
gestacional al nacimiento e indice de Rhorer.

No encontramos en cambio asociacion, entre comportamientos internalizantes
y sexo femenino, tal y como se describe en la literatura (Parker et al., 2010;
Van Damme et al., 2014).

Por altimo, hemos detectado una relacién, que ademas se mantiene tras
controlar otras variables (uso de progesterona prenatal, edad materna al
embarazo, consumo de tabaco durante la gestacion, IMC materno al primer
trimestre, pH arteria umbilical, uso de corticoides y tocoliticos durante el
embarazo, edad gestacional al nacimiento e indice de Rhorer) entre sexo
masculino y problemas de indole sexual en la infancia. Revisando la
bibliografia no hemos encontrado estudios que hayan descrito esta asociacion

que deberia ser verificada en el futuro.

275



7

FORTALEZAS Y DEBILIDADES.

Algunas fortalezas y debilidades especificas de cada variable en concreto las
hemos ido desgranando en la discusion. No obstante también existen algunos
aspectos generales, que consideramos fortalezas o debilidades de nuestra
investigacion, y que no dependen de ninguna variable especificamente. Estas

las comentaremos en este apartado.

FORTALEZAS

A fin de validar la muestra de las madres que finalmente participaron y la
posibilidad de sesgo de seleccion, hemos comparado las variables
demograficas, del resultado materno y fetal, asi como de la asignacién al
tratamiento progesterona — placebo. Tras un amplio analisis objetivamos que

no existe sesgo de seleccion a la vista de los resultados.

Una fortaleza importante de nuestro ensayo es el caracter prospectivo del
mismo. La muestra procede de un estudio de administracion de progesterona
previo, en el que se estudia si esta administracion ha tenido impacto en el
desarrollo de los sujetos participantes. De esta forma tenemos datos fiables

captados por comparfieros que participan también en nuestra investigacion.

Usamos un método de andlisis multivariante que permite controlar los efectos
especificos e interacciones de las variables. Al haber tenido presente durante
todo el ensayo un numero importante de variables los resultados obtenidos

adquieren mayor consistencia.
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Respecto a las medidas antropométricas, para valorar el estado de nutricién de
los neonatos utilizamos el indice de Rohrer como el indicador mas adecuado
para clasificar a los individuos desnutridos. Este indicador es incluso mas
sensible y especifico que el peso neonatal o el IMC. En estas dos ultimas
unidades de medida se escapan al diagndstico mas recién nacidos en estado

de desnutricion (Thomson et al., 2000).

Para realizar el andlisis estadistico en las ocasiones que hemos considerado
necesario, utilizamos como unidad de medida el Area de la
Superficie Corporal (ASC) o0 en sus siglas anglosajonas BSA (Body Surface
Area). Se considera mejor indicador metabodlico que el indice de Masa
Corporal dado que estd menos afectado por la masa adiposa normal. Por ello
es a menudo utilizado en dosificaciones de farmacos y por ello, nosotros
utilizaremos también este indice cuando se trate de precisar con la mayor
exactitud posible la dosis administrada de progesterona. Para su célculo se
utiliza la formula de Mosteler (Mosterler, 1987). Con el Area de Superficie
Corporal tratamos por lo tanto de personalizar y relativizar la dosis de

progesterona, en funcion de la superficie corporal de los gemelos.

Los test empleados en nuestra investigacion nos aportan algunas ventajas. Por
ejemplo el CBCL utiliza escalas de dimensiones a partir de las cuales se
derivan sindromes psicopatoldgicos. En este tipo de escalas dimensionales se
obtiene més informacion que en los test de caracter categorial motivo por el
cual son muy empleados en la investigacién. Respecto al Raven, tiene una
seria de particularidades muy interesantes y que son la clave de su éxito en
investigacion. Se trata de un instrumento psicométrico que es independiente
del lenguaje, cultura o escolaridad del nifio. Esta independencia es clave para
evitar los componentes educativos y culturales propios del nifio y que varian
segun cada familia. Evitamos asi sesgos y tenemos una medicion mas cercana
al concepto de inteligencia general (factor G) que en otros test se puede

confundir con niveles culturales y/o académicos.

277



7-

Existen pocos estudios en la bibliografia de asociacion de variables obstétricas
y pediatricas con el perfil psicopatolégico y cognitivo en la infancia. Si
consideramos ademas que evaluamos a gemelos dicigticos, nuestro ensayo
clinico resulta si cabe, todavia mas singular. Se trata por tanto de gemelos
desarrollados en caracteristicas pre y perinatales similares. En este sentido,
resulta mas facil evaluar la variable que consideremos en cada momento

existiendo menos factores de confusion.

DEBILIDADES

Hilando con el dltimo apartado de fortalezas nombradas al tratarse de gemelos
dicigdticos, este hecho también entrafia una debilidad, pues no hemos
analizado si entre ellos existen mas o menos discrepancias en el desarrollo
habiendo estado expuestos a las mismas condiciones perinatales. Existen
entre ellos diferencias genéticas pero la exposicién ambiental es similar. Es por
tanto una buena poblacién para analizar qué parte de la variacion es atribuible
al componente genético. Este analisis lo dejamos pendiente para una posible
segunda parte de nuestro estudio pues no hemos aprovechado esta condicién

tan singular.

La mayor parte de comparaciones de nuestro ensayo con la bibliografia se
realizan respecto a embarazos simples debido a que no existen publicaciones
en las que se hayan hecho andlisis similares al nuestro usando una muestra
gemelar. Esto debe tenerse presente ya que los embarazos gemelares pueden
entrafiar algunas circunstancias y consecuencias diferentes a los embarazos

simples.

No hemos controlado algunas variables maternas que pueden actuar de
factores mediadores como el estatus econdémico, cultural y social de las
familias. Segun la literatura, a mayor estatus, mas aptidudes de afrontamiento
de situaciones por parte de los padres. Este hecho termina siendo un factor
protector para ciertas patologias emocionales con menor componente genético

en su etiologia (Tearne, 2015).
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Existen diversos ensayos clinicos que evidencian una asociacion entre la
presencia de trastornos del estado de animo en los padres y la aparicion de
psicopatologia en la infancia (Sparks et al., 2014; Tufan et al., 2016). Otro
estudio identifica un mayor riesgo significativo de problemas emocionales en la
infancia a la edad de 11 afos, en los niflos de madres que han presentado
sintomatologia ansioso-depresiva durante el embarazo o durante los primeros
afios de vida de su hijo (Munhoz et al.,, 2017). En nuestro ensayo no
disponemos de informacion respecto a la posible psicopatologia de los padres,

tratandose por tanto de una limitacion a tener en cuenta.

El estudio emocional e intelectual de los nifos ha sido realizado de forma
transversal a los 7 o 8 afos de edad. Por lo tanto, debemos ser cautos en los
resultados debido a los cambios emocionales y cognitivos continuos que se

producen en la infancia (Saha et al., 2009).

Una limitacibn metodoldgica que debemos mencionar es que no hemos
controlado la edad paterna para realizar las asociaciones. Este dato es
importante puesto que existen estudios que afirman que la edad paterna
también tiene influencia en el desarrollo emocional e intelectual de la

descendencia (Byrne et al, 2011; Arslan et al., 2014).

Una circunstancia similar sucede en el apartado correspondiente al tabaco.
Algunos cientificos consideran que la asociacion no estaria relacionada con
una exposicion directa al tabaco durante el embarazo sino méas bien estaria
relacionada con mutaciones genéticas maternas, pero también paternas

derivadas del consumo de tabaco (Langley et al., 2012; Rice et al., 2018).
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No hemos tenido en cuenta la dosis de tabaco a la que han sido expuestas las
madres durante el embarazo. Pocas dudas existen respecto a la dosis-
dependencia de la asociacién del tabaco con la psicopatologia y el cociente
intelectual de la descendencia (Huang et al., 2018; Linnet et al., 2008; Menezes
et al.,, 2013; Ekblad et al., 2010). Ademas las madres que consumen tabaco
tienen mas probabilidad de estar expuestas a otro tipo de toxicos, sobre todo
alcohol y céannabis. Estos dos toxicos también han demostrado, en varios
estudios, aumentar el riesgo de psicopatologia en los nifios de las madres
expuestas durante el embarazo (Huizink et al., 2006; Hill et al., 2000). Se trata
por tanto de otra limitacion metodologica de nuestra investigacion pues no
hemos tenido en cuenta el posible consumo de otros téxicos. Para terminar con
la variables tabaco, es importante mencionar, que la mayoria de los estudios,
incluido el nuestro, no tienen en cuenta el rol que puede tener la inhalacién
pasiva de humo por parte de las madres durante el embarazo e incluso la
inhalacion pasiva por parte del recién nacido tras el parto. Gatzke-Kopp y
Beauchaine demostraron una asociacion entre la inhalacion pasiva de humo
durante el embarazo por parte de las madres y la aparicién de psicopatologia
en la descendencia entre los 7 y 15 afos; observaron un incremento de
impulsividad, irritabilidad, intolerancia a la frustracién, transgresién de normas y

otras conductas antisociales (Gatzke-Kopp y Beauchaine, 2007).

Finalmente comentar que hemos encontrado una asociacién muy soélida entre
glucocorticoides en la etapa tardia del embarazo y menor psicopatologia en la
infancia. Hubiera sido interesante conocer la dosis y sus repeticiones para una
mayor concrecién de los resultados. Lo mismo nos ha sucedido con los

tocoliticos.
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8 CONCLUSIONES

De forma concisa podemos resumir las principales aportaciones del trabajo en

los siguientes puntos:

e La exposicion prenatal a progesterona de la semana 20 a 34, en
gemelos dicigoticos, no influye en el desarrollo emocional de los nifios a

la edad de 7 o 8 arios.

e La exposicion prenatal a progesterona de la semana 20 a 34, en
gemelos dicigéticos, no influye en el rendimiento intelectual de los nifios

ala edad de 7 o 8 afos.

e La edad materna avanzada en la gestacion es un factor de riesgo para
que la descendencia presente psicopatologia en la infancia y un

rendimiento cognitivo deficiente.

e EIl consumo de tabaco durante la gestacién es un factor de riesgo para
que la descendencia presente psicopatologia en la infancia y un

rendimiento cognitivo deficiente.

e El sobrepeso materno en la gestacion es un factor de riesgo para que la
descendencia presente psicopatologia en la infancia y un rendimiento

cognitivo deficiente.

e El analisis del pH arterial del cordén umbilical puede revelar si hubo
hipoxia fetal en el periodo pre o perinatal y se considera por tanto un
buen indicador de bienestar fetal. La acidemia de la arteria umbilical al
nacimiento es un indicador de riesgo para presentar en la infancia
somatizaciones y problemas de atencion. Segun nuestro estudio no lo

podriamos considerar un riesgo para el resto de psicopatologia.
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Ademas, la acidemia de la arteria umbilical al nacimiento también es un
indicador de riesgo para presentar un menor rendimiento intelectual en

la infancia.

El indice de pulsatilidad (IP) tanto para la arteria uterina como umbilical
nos indica la resistencia al paso del flujo sanguineo. En nuestro estudio,
el aumento del indice de pulsatilidad, es decir, el peor funcionamiento de
la circulacion utero-placentaria, aumenta el riesgo de que los gemelos

presenten un rendimiento intelectual mas bajo en la infancia.

Tanto los corticoides como los tocoliticos administrados en la gestacion
tardia ejercen un efecto protector para la aparicion en la infancia de

problemas emocionales y cognitivos.

La edad gestacional es importante para el futuro desarrollo emocional de
los nifios. Objetivamos una correlacion negativa entre edad gestacional y
apariciéon de psicopatologia en la infancia. Es decir, a mayor edad
gestacional, menor riesgo de presentar problemas emocionales en la

infancia.

Cuando el crecimiento intrauterino estimado mediante el indice de
Rohrer es bajo (percentil menor a 10) existe mas riesgo de presentar
psicopatologia en la infancia, sobre todo problemas de internalizacion

(ansiedad-depresion, retraimiento y quejas somaticas).

En nuestra muestra el sexo masculino es un factor de riesgo para la
aparicion de comportamientos externalizantes (problemas de conducta,
dificultad para la imposicion de limites, tendencia a la infraccién de

normas) y también para la aparicion de hipersexualidad en la infancia.
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10 ANEXOS

10.1 MATRICES PROGRESIVAS DE RAVEN. ESCALA ESPECIAL.
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10.2 Child Behavior Checklist (CBCL/6-18).

2= CIERTO O CASI SIEMPRE.
1= EN PARTE O ALGUNAS VECES.
0= FALSO O RARAMENTE.

1.Actlda de modo infantil para su edad.
2. Bebe alcohol sin la aprobacién de sus padres
3. Discute mucho.
4. .No acaba las cosas que empieza.
. Hay pocas cosas que le diviertan.

5
6 .Hace sus necesidades fuera del retrete.
7 . Es presumido, fanfarron.

8

.No se puede concentrar o prestar atencion por mucho

9 .No puede apartar ciertos pensamientos de su cabeza,

obsesiones (describa):-------=-==-==mmmm o m o

10. No puede estar sentado tranquilo, es demasiado activo e

11. Esta demasiado apegado a los adultos, es demasiado

13. Distraido, parece estar en las nubes.

14. Llora mucho.

15. Es cruel con los animales.

16. Abusa, es cruel o desconsiderado con los demas.

17. Suefia despierto o se pierde en sus pensamientos.

2 18. Se hace dafio deliberadamente o ha intentado suicidarse.

0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
rato.
0 1 2
0 1 2
inquieto
0 1 2
dependiente.
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1
0 1 2

19. Exige mucha atencion.
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0 1 2 20. Destruye sus cosas

0 1 2 21. Destruye cosas que pertenecen a su familia o a otros
ninos.

22. Es desobediente en casa.

23. Es desobediente en la escuela.

24. No come como deberia.

25. No se lleva bien con otros nifios./jovenes

26. No parece sentirse culpable después de portarse mal.

27. Se pone celoso facilmente.

O O O O O o o
e e
N NN NN NN

1

lugares.

28. No respeta las normas en casa, la escuela o en otros

0 1 2 29. Tiene miedo a ciertos animales, situaciones o lugares
distintos de la escuela------------=--=-=-mmmmmmm -

1 30. Tiene miedo de ir a la escuela.

31. Tiene miedo de pensar o hacer algo malo.

32. Cree que tiene que ser perfecto.

33. Se queja o piensa que nadie lo quiere.

34. Se siente perseguido

35. Siente que es indtil o inferior a los demas.

36. Se da golpes a menudo o es propenso a tener accidentes.
37. Se mete en muchas peleas

38.. Se burlan de él o ella a menudo.

39. Va con malas compaiiias.

40. Oye sonidos 0 voces que no existen --------------------
41. Es impulsivo, hace las cosas sin pensar.

42. Prefiere estar solo ntes que acompariado

43 Dice mentiras 0 hace trampas.

O O O O O O O O O O o O O o o
o U R o S T T T R T R T T S TN
N N N N NN N DN NN DN DN MDD N DD

44. Se come las ufas.
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O O O O O O O O o o o o

45. Es nervioso, demasiado sensible o tenso.

46. Hace gestos nerviosos 0 tics -----------=--=--------

47. Tiene pesadillas.

48. No cae bhien a otros nifos.

49. Padece de estrefiimiento.

50. Es asustadizo o0 ansioso.

51. Le dan mareos o vértigos.

52. Se siente demasiado culpable.

53. Come demasiado.

54. Siempre esta cansado.

55. Esta demasiado gordo. Tiene sobrepeso.

56. Padece alguno de los siguientes sintomas fisicos para los

que no se ha encontrado una causa médica.

o O o o

con lentes)(describa)

©O o © ©o o o

a. Dolores (no incluir los de estdmago o de cabeza).

b. Dolores de cabeza.

c. Nauseas, ganas de vomitar

d. Problemas con los ojos (no incluir si estan corregidos

e. Erupciones u otros problemas de la piel.

f. Dolores de barriga, retortijones

g. Vomitos.

57. Agrede o ataca fisicamente a otras personas.

2 58. Se mete el dedo en la nariz, se pellizca la piel u otras

partes del cuerpo. (describa)---------=-=-====m=mmmmmmm oo

0
0
0
0

2 59. Juega con sus genitales en publico.

2 60. Juega demasiado con sus genitales

2 61. Su rendimiento escolar es deficiente.

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
12

1

1

1

1

1

2 62.Tiene movimientos descoordinados o torpes.
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o O O o

(describa)

O O O O O O o o o o o

(describa)

e e

1

1

e e e = o T e T = S S

1

63. Prefiere jugar con nifios de mas edad.
64. Prefiere jugar con nifios mas pequefios
65. Se niega a hablar.

66. Repite ciertos actos una y otra vez, compulsiones

67. Se fuga de casa.

68. Grita mucho.

69. Es reservado, taciturno.

70. Ve cosas que no existen (describa) ----------=--=--==--=----
71. Es hipersensible o se avergiienza con facilidad

72. Prende fuegos.

73. Tiene problemas sexuales (describa) -----------------------
74. Le gusta llamar la atencién, o hace el payaso.

75. Es muy reservado o timido.

76. Duerme menos que la mayor parte de los nifios.

77. Duerme mas que otros nifios, de dia o de noche

O O O O O O O o o o o o

1

R T = = T = T T S T N

N N DD DD DD NN DD DN DD DD

78. Es desatento o se distrae facilmente.

79. Tiene problemas con la pronunciacion o el habla.

80. Se queda mirando al vacio.

81. Roba en casa.

82. Roba fuera de casa.

83. Almacena cosas que no necesita (describa) -------------
84. Hace cosas extrafas (describa) ------------------------------
85. Tiene ideas extrafias (describa) ----------=--=====znmmnmmnmemv
86. Es testarudo, malhumorado o irritable.

87. Tiene cambios bruscos de humor o de estado de animo.
88.Esta a menudo de mal humor (hace mala cara)

89 .Es desconfiado.
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0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
demas.
0 1
0 1

NN NN NN NN DD RN NN

90. Jura, dice palabrotas.

91. Dice que se quiere morir.

92. Habla o camina dormido (describa) ------------------

93. Habla demasiado.

94. Se burla mucho de otros nifios.

95. Tiene rabietas o0 accesos de mal genio.
96. Piensa demasiado en el sexo

97. Amenaza a otros.

98. Se chupa el dedo.

99. Se preocupa demasiado por el ordeny la limpieza.

100. No duerme bien (describa) ----------====-====-=-----
101. Falta a la escuela, hace novillos

102. Poco activo, lento o carece de energia.

2 103. No esta contento, esta triste o deprimido.

N NN DD DD DD DD NN

104. Es demasiado ruidoso.

105. Consume drogas (no incluir alcohol o tabaco)

106. Comete actos de vandalismo, gamberrismo.

107. Se orina encima durante el dia.

108. Se orina en la cama.

109. Se queja continuamente.

110. Le gustaria ser del sexo opuesto.

111

2 112. Es preocupadizo

. Estd encerrado en si mismo, no se relaciona con los

2 113. Por favor escriba cualquier otro problema que tenga su

hijo/a y que no haya sido Citado.-----------====-======mmemmmmmmm -
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CBCL 6 A 18 ANOS ALGORITMOS DE CORRECCION

l. Anxious/depressed: suma de items: 14, 29, 30, 31, 32, 33, 35, 45, 50, 52, 71, 91, 112

Il. Withdrawn/depressed: suma de items: 5, 42, 65, 69, 75, 102, 103, 111

M. Somatic complaints. Suma de items: 47, 49, 51, 54, 56a,56b, 56¢, 56d, 56e, 56f, 569

IV.  Social Problems. Suma de items: 11, 12, 25, 27, 34, 36, 38, 48, 62, 64, 79

V. Thought Problems: Suma de items: 9, 18, 40, 46, 58, 59, 60, 66, 70, 76, 83, 84, 85, 92,
100

VI.  Attention Problems: suma de items: 1, 4, 8, 10, 13, 17, 41, 61, 78, 80

VIl.  Rule Breaking behavior: suma de items: 2, 26, 28, 39, 43, 63, 67, 72, 73, 81, 82, 90, 96,
99, 101

VIIl.  Aggressive Behavior: suma de items: 3, 16, 19, 20, 21, 22, 23, 37, 57, 68, 86, 87, 88,
89, 94, 95, 97, 104

IX.  Other Problems: suma items: 6, 7, 15, 24, 44, 53, 55, 56h, 74, 77, 93, 98, 107, 108, 109,
110, 113

TOTALES
a) Escala Internalizantes: I+ 11+ 111
b) Escala Externalizantes: VII + VIII
c) Escala Otros: IV +V + VI + IX

Total: a+ b+ c
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Unitat dEpidemiologia i de Diagnostic en Psicopatologia del Desenvolupament -UAB- y Servicio
de Psicologia Aplicada -UNED (2010). Baremos para CBCL 6-182001. Poblacién espafiola.
http://www.ued.uab.cat/pub/Baremos_espanoles_CBCL6-18.pdf

Puntuacion media; | Sexo Masculino | Sexo Femenino | Puntuacion
Desviacion Edad: 6-12 afios | Edad: 6-12 afios | M&xima
estandard posible
Ansiedad-depresion 3.64; 3.45 3.47;3.44 26
Retraimiento 1.58; 1.82 1.39; 1.57 16
Quejas somaticas 1.67;2.21 1.94; 2.28 22
Problemas sociales 2.53;2.54 2.40; 2.47 22
Alteracion del | 2.05; 2.55 1.52;2.14 30
pensamiento

Problemas de atencion | 4.26; 3.88 3.09; 3.09 20
Conducta infractora 2.46; 2.87 1.97;2.21 30
Conducta agresiva 5.96; 5.44 5.04; 4.46 36
Internalizacion 6.89; 6.22 6.76; 5.84 64
Externalizacion 8.42;7.63 7.00; 6.03 66
Puntuacion total 28.2;21.6 24.9;18.3 240
Problemas sexuales 12
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