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There are billions of neurons in our brains. But what are neurons? Just cells. The brain
has no knowledge until connections are made between neurons. All that we know, all
that we are, comes from the way our neurons are connected!

Tim Berners-Lee (from Weaving The Web: the original design and ultimate destiny of the world wide web
by its inventor, 1999)
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I. Introduccion



La infeccidn por el virus hepatitis C (VHC) y por el virus de la Inmunodeficiencia humana
tipo | (VIH) constituyen un importante problema de salud a nivel mundial. Ambas
infecciones comparten, con ciertas diferencias, las vias de transmisidn:
fundamentalmente la transmisién parenteral y la transmisién madre-hijo o vertical. En
nuestro entorno mas de la mitad de los adultos infectados por el VIH, el VHC o por ambos
virus adquirieron la infeccion a través del consumo de drogas via parenteral. En el caso de
los nifios, la casi totalidad se infectaron a través de sus madres (transmision vertical),

durante el embarazo, parto o excepcionalmente a través de la lactancia materna.

En los ultimos anos hemos asistido a importantes avances en relacién al tratamiento y
prevencion de la transmisidn vertical de la infeccion VIH, que han supuesto una mejora en
la esperanza y calidad de vida de los pacientes infectados y la reduccién del riesgo de
transmisiéon. Ello ha determinado que muchas de las mujeres infectadas decidan ser
madres o no interrumpan su gestacién al saberse infectadas. En ausencia de medidas de
prevencion, la tasa de transmisidon vertical de la infeccion VIH oscila entre el 15-40%,
siendo especialmente elevada en aquellos lugares donde la lactancia materna no estd
contraindicada y los nifios son amamantados durante los primeros afos. La introduccién
de la zidovudina (ZDV), el primer antirretroviral (ARV) frente al VIH , durante el embarazo,
parto y primeras semanas de vida del neonato y posteriormente del tratamiento
combinado con nuevos antirretrovirales (tratamiento antirretroviral combinado de gran
actividad (TARGA)), han permitido reducir las tasas de transmision vertical de forma
progresiva, hasta las cifras actuales que se sitlian cerca del 1%. Sin embargo algunos de
éstos farmacos inhiben tanto la replicacién del virus como de la gamma-polimerasa
mitocondrial y la exposicidn prenatal y postnatal a los mismos supone un riesgo potencial
de afectar las mitocondrias. La alteracion de funcion de las mitocondrias, en especial de la
cadena respiratoria, condiciona un aumento estrés oxidativo, con acimulo de sustratos

(lactato entre otros) toxicos para el sistema nervioso central (SNC).

En el caso del VHC, el riesgo de transmisidn vertical es mucho menor y aun cuando

actualmente estan disponibles nuevos antivirales que pueden curar la infeccion, estan



contraindicados durante el embarazo. De hecho si bien la cesdrea programada puede
resultar protectora en algunos casos, no esta indicada de forma sistematica en las madres
infectadas, y a diferencia de la infecciéon VIH tampoco esta contraindicada la lactancia

materna para proteger al recién nacido (RN).

Durante el periodo comprendido entre la concepcion y el tercer afio de vida postnatal, el
encéfalo crece a una velocidad incomparable a cualquier otra etapa del desarrollo.
Aunque la secuencia de crecimiento y desarrollo esta guiada por la informacion genética,
el resultado final del desarrollo cerebral esta determinado por la interaccion de esa
informacién genética con factores ambientales (Streissguth, Bookstein, Barr, Sampson,
O'Malley, & Young, 2004). Cualquier noxa que se produzca durante el periodo prenatal y

el primer ano de vida puede alterar el adecuado desarrollo del SNC.

La introduccién de las pautas de profilaxis de la transmision vertical del VIH ha
demostrado ser la medida con mayor relacién coste-beneficio en la lucha contra la
epidemia, y ha conseguido reducir y casi eliminar los nuevos casos de infecciéon en
pacientes pediatricos. No obstante desconocemos las consecuencias de la exposicion
intrautero/perinatal y durante las primeras semanas de vida a los farmacos
antirretrovirales y su posible impacto sobre el desarrollo cognitivo de los nifios expuestos.
Algunos de éstos niflos pueden ademads verse asi mismo afectados por la exposicion a
otras sustancias durante la gestacion, como las drogas, que han demostrado su influencia
negativa en el desarrollo cognitivo. Los primeros afos de vida de los nifios y nifias son
decisivos no solamente en el desarrollo cognitivo sino también en el desarrollo personal y
social, y el entorno social en el que se encuentran tiene un papel crucial en este
desarrollo neuropsicoldgico. La coexistencia de mas de un factor que puede influir en el
desarrollo del SNC del feto o RN (etapas mas susceptibles a cualquier noxa) hace dificil

identificar con claridad el papel de cada uno de los factores implicados.

En la consulta de Enfermedades infecciosas del Hospital Sant Joan de Déu se realiza el
seguimiento, entre otros pacientes, de los nifios expuestos al VIH y al VHC tanto
infectados como no infectados. Las madres de estos pacientes comparten ademads
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caracteristicas sociodemograficas y antecedentes de consumo de tdxicos durante el
embarazo. En los ultimos afios nos ha llamado la atencion la elevada incidencia de nifos
con mal rendimiento académico en este grupo de pacientes motivo por el que nos

planteamos el presente estudio.



I. Introduccidn



1. Infecciones por transmisidn vertical

Los procesos infecciosos que afectan al feto y al RN pueden clasificarse en funcion del
momento en el que se producen (infecciones prenatales o congénitas, perinatales y
postnatales) y en funcion de los microorganismos responsables de las mismas
(infecciones viricas, bacterianas, fungicas y parasitarias). Algunas de las infecciones que
presenta la gestante pueden transmitirse al feto o RN durante el embarazo, el parto o el
periodo de lactancia materna (transmision vertical). No obstante los RN también pueden
infectarse por contacto directo con los microorganismos a partir de una fuente o persona
infectada (transmisiéon horizontal) y a través de sangre o derivados (transmision
parenteral). Ademas del VIH, otros virus comparten las mismas vias de transmision, y
pueden afectar al feto o RN cuando infectan a la gestante, tales como: el citomegalovirus
(CMV), el virus de la Rubeola, el virus herpes simple (VHS), el virus de la hepatitis B (VHB),
el virus de la Hepatitis C (VHC), el parvovirus B-19 y el virus del papiloma humano. Sin
embargo por las implicaciones de la infeccién materna sobre el feto o RN sdlo se realiza
un cribado sistematico en las mujeres embarazadas de la infeccion por el virus de la
rubeola, VHB, VHC y VIH. Actualmente disponemos de pauta de profilaxis efectiva para la
infeccidn por el virus de la rubeola, que consiste en la inmunizacidn sistematica de toda la
poblacién infantil, hecho que determina que los excepcionales casos descritos de rubeola
congénita se produzcan en madres no vacunadas. Asi mismo la profilaxis de la
transmisién vertical del VHB ha conseguido evitar la mayoria de infecciones perinatales y
consiste en la administracion de gammaglobulina especifica para el VHB al nacer y 3 dosis
de vacuna frente al VHB (al RN, al primer mes y 62 mes de vida). Asi mismo el tratamiento
con farmacos activos frente al VIH, junto a la indicacion de cesarea programada en casos
seleccionados y a la inhibicidn de la lactancia materna, han conseguido reducir el riesgo
de transmision vertical del VIH a cifras inferiores al 1% (Cooper, y otros, 2002; loannidis, y

otros, 2001; Stevens & Lyall, 2014; Warszawski, y otros, 2008). Por el contrario no
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disponemos, por el momento, de ninguna profilaxis para evitar la transmision vertical del
VHC, salvo la indicacion de cesarea programada en casos seleccionados segun algunos
autores (Gibb, y otros, 2000; Jhaveri & Swamy, 2014). Los farmacos activos, de reciente
introduccion para el tratamiento de la infeccién por el VHC, estan contraindicados
durante el embarazo. En un futuro préximo el tratamiento de las mujeres en edad fértil

evitard la trasmision vertical del VHC.

La identificacion de las gestantes, con infecciones susceptibles de afectar al feto, resulta
imprescindible para poder ofrecer el tratamiento adecuado y las medidas de profilaxis
gue puedan evitar o reducir el riesgo de infeccion del feto y RN. Los neonatos expuestos a
estas infecciones deben entrar en programas de seguimiento con el fin de completar las
pautas de profilaxis, en el caso de que sea necesario durante el periodo postnatal y poder

descartar o confirmar precozmente la infeccion a la que han estado expuestos.

Nuestro Hospital es centro de referencia para el control y seguimiento de los neonatos
expuestos a diferentes infecciones susceptibles de afectar al feto y al RN, entre ellas el

VIH y el VHC.

En los ultimos afios la mejora en la esperanza y calidad de vida de las mujeres con
infecciones crénicas en edad fértil ha hecho que muchas de ellas se planteen la
maternidad. Al mismo tiempo, el desarrollo de farmacos activos y el mejor conocimiento
de los factores asociados a la transmisidn vertical han permitido desarrollar protocolos de
actuacion que han reducido considerablemente el riesgo de infeccién en los hijos de

madres infectadas.

1.1 VIH

Actualmente 35,3 millones de personas en el mundo estan infectadas por el virus de VIH,
de las cuales 3,2 millones son nifios menores de 15 afios, segun datos proporcionados por

UNAIDS (Join United Nations Program on HIV/AID) en 2013.
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En diciembre de 1982, se publicaron los primeros casos de SIDA en pacientes pediatricos
(Centers for Disease Control and Prevention (CDS), 1982). La transmision madre-hijo o
vertical constituye la principal via de infeccién VIH en la poblacién pediatrica. Esta puede

ocurrir intrautero, en el momento del parto o por lactancia materna (Newell, 1998).

La infeccion por el VIH cursa con una profunda alteracion de la inmunidad celular,
favoreciendo la predisposicidon a padecer infecciones oportunistas, a desarrollar algunos
tipos de neoplasias y a presentar patologia secundaria al efecto citopatico o la
inflamacién que condiciona la infeccion. La infeccién VIH tiene, en la edad pediatrica,
particularidades propias. La mayoria de nifios se infectan por transmision vertical, en una
etapa de pleno desarrollo y diferenciacion celular. Puesto que la mayoria de los nifios
adquieren la infeccidn en las uUltimas semanas del embarazo o en el momento del parto,
son asintomaticos al nacer. Los recién nacidos con sintomatologia sugestiva de infeccién
VIH (adenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia) tienen un elevado riesgo (40%) de
progresar a SIDA antes del afio. El periodo de incubacion de la infeccion VIH por
transmisién vertical se sitla como media en 4-5 meses (mediana 5 meses). La
sintomatologia clinica es inespecifica e incluye, entre otras manifestaciones: las
linfadenopatias (en especial axilares e inguinales), la candidiasis oral, la hepatomegalia, la
esplenomegalia y la dermatitis o eccema seborreico. A estas manifestaciones se asocian
con frecuencia una escasa ganancia de peso o detencién del crecimiento. Entre el 15 y el
25% de los nifios con infeccién VIH por transmisidn vertical presentan una forma de
enfermedad con peor prondstico y progresion mas rdpida, caracterizada por infecciones
bacterianas graves (sepsis, neumonias, abscesos, meningitis) asi como enfermedades
diagndstico de SIDA (infecciones oportunistas, encefalopatia asociada al VIH), antes de
cumplir los 12 meses de vida, con una supervivencia inferior a 2 afos. La edad media de
progresion a sida en pacientes con infeccidén VIH por transmisidn vertical es de 4 a 6 afios,
en contraposicion a los 9,8-15 anos de los adultos. El riesgo de progresar a SIDA es
especialmente alto durante el primer afio de vida (10-30 %) y disminuye a partir de
entonces al 2-3 % anual. El VIH es un virus neurotrdpico, siendo los pacientes pediatricos

especialmente susceptibles a su efecto. De hecho, en ausencia de tratamiento
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antirretroviral, mas de la mitad de los nifios infectados presentan manifestaciones
neuroldgicas, y entre un 12-20% la forma mas grave de la misma: la encefalopatia
progresiva asociada al VIH, que constituye un criterio diagndstico de sida y es irreversible

una vez establecida (Fortuny & Noguera, 2013).

En los ultimos afios la introducciéon de farmacos activos frente al VIH y el mejor
conocimiento de los factores asociados a la transmisidn vertical han permitido desarrollar
protocolos de actuacién. Estos incluyen la administraciéon de tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) durante el embarazo, de zidovudina (ZDV) en el parto y via oral
en el neonato durante las primeras 4-6 semanas de vida, ademas de la cesarea electiva y
la lactancia artificial. Todo ello ha reducido la tasa de transmisidn vertical del VIH de un
25% a cifras inferiores al 1% en los paises desarrollados (Cooper, y otros, 2002; loannidis,
y otros, 2001; Warszawski, y otros, 2008; Stevens & Lyall, 2014; Warszawski, y otros,
2008).

De acuerdo con las recomendaciones actuales en nuestro pais (Recomendaciones de la
Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida (SPNS), del Grupo de Estudio de Sida
(GeSida/SEIMC), de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y de la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP)) que coinciden con las establecidas en Europa y
América del Norte, el hijo de una madre infectada por el VIH va a estar, en la mayoria de
los casos, expuesto a un tratamiento combinado (TARGA) durante todo o la mayor parte
del embarazo y va a recibir ZDV por via oral hasta las 4 semanas de vida, con el propdsito
de evitar la transmision vertical (Volmink, Siegfried, Van der Merwe, & Brockehurst,

2007).

Los farmacos ARV de los que se dispone en la actualidad se clasifican en seis grandes

familias segun su naturaleza y la etapa del ciclo viral en la que actuan:

o] inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN)
0] inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN)
o] inhibidores de la proteasa (IP)
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0] inhibidores de la fusion (IF)
0] inhibidores de la entrada (IE)

0] Inhibidores de la integrasa (I1)

Los ITIAN constituyen la base de la mayoria de los tratamientos TARGA de inicio. Estos
fueron los primeros farmacos desarrollados para tratar la infeccién VIH. Uno de estos
farmacos es la ZDV, que en monoterapia es el fdrmaco con el que se tiene mayor
experiencia en el manejo de la gestante con infecciéon VIH y puede considerarse
razonablemente seguro, al menos a corto y medio plazo. Los estudios de seguimiento de
estos nifios hasta casi 6 afios después de exposicidn intrauterina mostraron diferencias en
diversos parametros neurolégicos, inmunoldgicos o de desarrollo con respecto a los que

recibieron placebo (Culnane, y otros, 1999).

Los IF, IE e Il son familias de farmacos que se han incorporado al arsenal terapéutico para
la infeccién VIH en los Ultimos afios. Su uso en la embarazada es escaso, debido a que se
desconocen datos farmacoldgicos especificos para esta poblaciéon y por presentar un

riesgo potencial de toxicidad, tanto para la mujer gestante como para el feto.

En la actualidad, la monoterapia con ZDV (o con cualquier otro farmaco antirretroviral),
gue hasta poco constituia una de las alternativas de tratamiento en las gestantes
infectadas asintomaticas, y sin alteracion de la inmunidad, esta desaconsejada. Todas las
mujeres infectadas, aun sin criterios de recibir tratamiento antirretroviral (TAR) por su
situacidn clinica y/o inmunoldgica, iniciaran TARGA después del primer trimestre del
embarazo. El régimen TARGA mas utilizado en el paciente adulto combina dos ITIAN con
un IP o un ITINAN (nevirapina en mujeres con linfocitos CD4<250/mcL, o efavirenz
después del primer trimestre). Durante el embarazo, no obstante, se ha de tener en
cuenta los potenciales efectos secundarios de algunos farmacos en la gestante y en el RN
ya que la exposicion a estos farmacos aumenta el riesgo de disfuncidon mitocondrial y de

estrés oxidativo.
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1.1.1 Mecanismo de accion de los ITIANs.

1.1.1.1 Mitocondria

Las mitocondrias son “pequefios organos” (organelas) dentro de las células, donde se
produce la energia que éstas precisan para su funcionamiento. Las mitocondrias estdn
formadas por dos membranas, una externa y otra interna. La primera esta compuesta por
un 50% de proteinas y otro tanto de lipidos, y tiene poros que la hacen permeable a
moléculas de alto peso molecular. La membrana interna contiene mas lipidos que
proteinas (80% y 20% respectivamente) y es mucho menos permeable. Esta ultima
membrana, ademas, forma unas crestas (crestas mitocondriales) que incursionan en el
interior de la organela, aumentando asi enormemente su superficie. El interior de la
mitocondria se denomina matriz y el espacio entre las dos membranas es el espacio
intermembrana. La principal funcion de las mitocondrias es la oxidacion de metabolitos y
la obtencion de ATP (adenosina trifosfato) mediante la fosforilacién oxidativa que utiliza

oxigeno (Figura 1)

Los tejidos con mayor actividad metabdlica, tales como el SNC, tienen una mayor
concentracion de mitocondrias, y ello explica que la alteracion en el funcionamiento de
las mismas interfiera a nivel cerebral. Han sido descritas encefalopatias graves
secundarias a mutaciones a nivel del acido desoxiribonucleico (ADN)-mitocondrial o
deplecion del mismo (Parikh, 2010). La clinica secundaria a la disfuncién mitocondrial es
polimorfa, y viene condicionada por la intensidad de la afectacién, que no siempre es

igual en los distintos tejidos implicados

12



[. Introduccion

Particulas de ATP-sintasa

Espacio intermembrana
Matriz

Crestas

Ribocsoma

Granulos

Membrana interna
Membrana externa

Figura 1. Esquema de la estructura de la mitocondria

1.1.1.2 Toxicidad mitocondrial y estrés oxidativo

Todos los ITIANs son dideoxinucledsidos y actuan simultdneamente como inhibidores y
sustratos de las ADN-polimerasas, las enzimas encargadas de sintetizar nuevas cadenas
de 4cido nucleico. Los ITIANs inhiben la replicacién del VIH al actuar en la ADN-polimerasa

del virus: la transcriptasa inversa.

La toxicidad de dichos farmacos se deriva de su capacidad de actuar también sobre las
ADN-polimerasas humanas. Las células humanas contienen cinco tipos de ADN-
polimerasas, aunque los NITIs sélo han demostrado toxicidad in vivo para la ADN-
polimerasa gamma, encargada de la replicacién del ADN mitocondrial disminuyendo el
numero de copias en los tejidos afectos (deplecién) (Brinkman, ter Hofstede, Burger,
Smeitink, & Koopmans, 1998). Las alteraciones en la sintesis de ADN mitocondrial

reducen la produccion de subunidades o complejos de la cadena respiratoria codificados
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por el ADN mitocondrial afectandose la fosforilacién oxidativa y determinando un
desequilibrio en el proceso de Oxido-reduccion con acumulo de piruvato.
Secundariamente, aumentardn también el acido lactico (AL), los cuerpos cetdnicos y la
alanina, provocando hiperlactacidemia, acimulo de grasa intracelular y hiperalaninemia,

respectivamente. El acimulo de AL es toxico para las células en especial del SNC.

En relacidn a los nifios expuestos al TAR hace mas de una década, la Enquéte Périnatale
Francaise (Barret, y otros, 2003; Blanche, y otros, 1999) alerté de un importante
incremento de la incidencia de disfuncién mitocondrial grave (del 0,26% frente al 0,01%
de mitocondriopatias de origen congénito en la poblacién general) entre los lactantes
hijos de madres infectadas expuestos a ARV. Describieron un cuadro de disfuncidn
mitocondrial en 8 nifios no infectados de VIH nacidos de madres tratadas con ARV, de los
gue dos murieron, generando una inquietud considerable respecto a la seguridad de los
ARV durante el embarazo. Posteriormente, series muy amplias de nifios expuestos a ARV
tanto europeas como africanas y americanas, no observaron efectos adversos tan graves
ni mortalidad secundaria a posible disfuncién mitocondrial (Culnane, y otros, 1999;
European Collaborative Study, 2003; Thorne & Newell, 2007). Aun cuando estos estudios
poblacionales con datos retrospectivos de cohortes europeas y americanas han sido
incapaces de demostrar un aumento de la morbimortalidad atribuible a patologia de
origen mitocondrial en nifios expuestos a ITIANs, si han sido comunicadas
hiperlactacidemia transitoria y asintomatica, y alteraciones hematoldgicas (disminucion
de linfocitos totales y CD8 en nifnos de raza negra expuestos al TARGA). La determinacién
de la elevacién del AL en los nifios expuestos a ARV, pone en evidencia la disfuncidn
mitocondrial en los lactantes expuestos a ARV (Aldrovandi, y otros, 2009; Alimenti,
Forbes, Oberlander, Money, Grunau, & Papsdorf, 2006; Noguera, y otros, 2004). En estos
trabajos, la mayoria de pacientes no mostraron sintomatologia, y cuando fue asi, ésta
consisti6 en un leve retraso en el neurodesarrollo, con sintomas inespecificos vy

autolimitados en los primeros meses de vida.
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Por otro lado, se ha demostrado también una alteracion de la concentracion de ADN
mitocondrial, aun cuando los datos no son concluyentes pues mientras algunos autores
describen una deplecion del mismo, tanto en tejido placentario (Shiramizu, y otros, 2003)
como en células mononucleares de sangre periférica de los lactantes expuestos a ARV
(Aldrovandi, y otros, 2009), otros trabajos describen un aumento de las concentraciones
del mismo, como mecanismo compensador de la toxicidad inducida (Cote, y otros, 2008).
Mas recientemente en relacién a las mutaciones del ADN mitocondrial en lactantes
expuestos, algunos trabajos encuentran un incremento de las mismas y otros no, no
obstante cabe destacar importantes diferencias y limitaciones metodoldgica, tal y como

pone en evidencia la revision de Venhoff (Venhoff & Walker, 2006).

En relacion a la toxicidad mitocondrial, existe cierta controversia, y algunos autores
plantean que las alteraciones descritas (genéticas y bioquimicas) tengan un impacto o
repercusion clinica real en los pacientes afectos, ya que la sintomatologia neuroldgica
propia de una disfuncién mitocondrial, congénita o adquirida, en edades precoces de la
vida es inespecifica y puede confundirse facilmente con otras situaciones clinicas mucho
mas prevalentes como pueden ser: prematuridad, pérdida del bienestar fetal, ingesta de
toxicos durante la gestacion, infeccion por CMV o la influencia de un ambiente
sociofamiliar desfavorable (Barret, y otros, 2003). Sin embargo, la toxicidad potencial del
TARGA en la gestante, el feto y en el neonato (Taylor & Low-Beer, 2001; Thorne & Newell,
2007), sigue constituyendo un motivo de preocupacion, y determina la necesidad de un
adecuado seguimiento tanto de las embarazadas como de los recién nacidos. De hecho
las toxicidades mas importantes que se han descrito en el lactante sano expuesto a ARV,
por su prevalencia y su morbilidad, son la hematolégica (que se relaciona con el uso
durante la gestacién y en el neonato de ZDV) y mitocondrial, pero mas recientemente
también una disminucion del peso y talla, no asociados a la edad gestacional en los RN

expuestos al TARGA.

Se ha descrito también un aumento del estrés oxidativo asociado al TARGA en los

pacientes infectados por VIH, probablemente por la mayor producciéon de metabolitos
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oxidados derivados de la interaccién entre los radicales libres de oxigeno y las
biomoléculas infectadas (Mandas, y otros, 2009). El estrés oxidativo es el efecto adverso
que se produce en las células del organismo cuando existe una alteracién de la estructura
de sus biomoléculas por los radicales libres de oxigeno, pudiendo llegar a provocar la

muerte celular (Vilaseca-Busca, y otros, 2002)

Para confirmar o descartar alteracion mitocondrial se requieren complejos
procedimientos diagndsticos (bioquimicos, genéticos e histoldgicos). Los estudios
bioquimicos detectan el acumulo de ciertos metabolitos implicados en el metabolismo
energético ya sea en condiciones basales o a través de pruebas dinamicas. El AL es el
marcador principal para la identificacién y seguimiento de la disfuncién mitocondrial. En
nuestra serie, la mitad (51%) de los nifios expuestos al VIH y a los ARVs pero no
infectados, presentaron hiperlactacidemia con hiperalaninemia en alguna de las
determinaciones durante el primer afio de vida, con normalizacién posterior (Noguera, y

otros, 2004).

El beneficio obtenido del uso de ARV para la prevencion de la transmision vertical supera
claramente el riesgo de toxicidad en el nifio sano, a corto y a medio plazo, aun cuando se
desconoce el impacto que pueda tener a largo plazo, en especial sobre el neurodesarrollo
de los ninos expuestos. El SNC es uno de los tejidos con mayor gasto energético y por
tanto es susceptible de sufrir un dafo derivado de la disfuncién mitocondrial o del estrés

oxidativo secundarios a la exposicion a TARGA.

1.2 VHC

La infecciéon por el VHC es mucho mas prevalente que la del VIH, segun datos
proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en abril de 2014, se
estima que actualmente hay entre 130 y 150 millones de personas infectadas por el VHC

en el mundo (tasas de prevalencia de la infeccidn entre el 0,5-3%).
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La principal via de transmision es la parenteral. La hepatitis C se asocia
fundamentalmente con las transfusiones sanguineas y la recepcion de productos
plasmaticos asi como con el uso de drogas por via parenteral. EIl VHC puede asi mismo
adquirirse por transmision horizontal, transmisién sexual o transmision vertical. La
transmision vertical o materno-fetal del VHC es, tras el control de las donaciones de
sangre y hemoderivados, la principal via de infeccién en la edad pediatrica. Las gestantes
infectadas pueden transmitir esta infeccion durante la gestacion o en el momento del
parto. La transmisién postnatal a través de la lactancia materna no ha sido bien
establecida, aun cuando no puede ser excluida. Los estudios prospectivos de cohortes
madre-hijo determinan que entre un tercio y hasta la mitad de los RN adquieren la
infeccion durante el embarazo (probablemente al final del mismo), resultando el resto de
nifios infectados en el momento del parto. La tasa de transmisién vertical del VHC
considerada en la actualidad es del 5%, con un rango entre el 3 y el 7% (Benova,
Mohamoud, Calvert, & Abu-Raddad, 2014; Mok, Pembrey, Tovo, Newell, & European

Paediatric Hepatitis C Virus Network, 2005).

La infeccidn por el VHC es asintomatica en el paciente pediatrico pero con evolucién a la
cronicidad en el 80% de los casos. Ademas entre un 20% y un 30% de los pacientes
desarrollan cirrosis hepatica. Este hecho determina que los nifios expuestos al VHC deban
ser objeto de seguimiento y control. En nuestro entorno, la mayoria de las gestantes
infectadas adquirieron la infecciéon por transmision parenteral (trasfusiones durante la
infancia, contacto con material contaminado con sangre: jeringuillas, tatuajes,
intervenciones quiruargicas, etc), transmision sexual e incluso algunas de ellas son hijas de
madres infectadas. De hecho muchas de las madres son o fueron consumidoras de
drogas, o parejas de adictos a drogas via parenteral, con caracteristicas socio-culturales

parecidas a las de la poblacion de madres infectadas por el VIH que atendemos.
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2. Neurodesarrollo

El desarrollo del cerebro es un proceso extraordinariamente complejo, no del todo
conocido, y con una gran variabilidad entre sus diferentes regiones. Se inicia en la época
embrionaria, produciéndose un mayor desarrollo durante el segundo y tercer trimestre

(época fetal) y en el periodo neonatal.

2.1 Periodo prenatal

El periodo prenatal es la fase mas rapida del desarrollo en donde se produce la formacion
estructural del SNC (Papalia & Olds, 1992). El aumento de las conexiones cortico-
corticales conllevan a la formacion de las redes neuronales que sustentaran la

complejidad del comportamiento humano

Aunque la secuencia de crecimiento y desarrollo esta guiada por la informacion genética,
el resultado final del desarrollo del SNC esta determinado por la interaccion de esa
informacién con factores ambientales (Streissguth, Bookstein, Barr, Sampson, O'Malley, &

Young, 2004).

El periodo prenatal consta de dos fases: embrionaria y fetal.

La época embrionaria empieza en el momento de la concepcidn hasta la semana 8 de
gestacion (8SG). Durante este periodo la morfologia del SNC cambia de manera drastica.
Al final de este periodo la mayoria de las estructuras mds rudimentarias del cerebro estdn
establecidas y forman la organizacion mas primaria del SNC (Stiles, Stern, Appelbaum,

Nass, Trauner, & Hesselink, 2008).
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Durante la época fetal del periodo prenatal los cuatro mecanismos que actuan de
modo combinado en el desarrollo del sistema nervioso son: proliferacién, migracion,

diferenciacién y muerte celular.

2.1.1 Proliferacion neuronal

Consiste en el incremento del nimero de células nerviosas. El proceso de proliferacion
celular, denominado neurogénesis, se realiza a partir de las células madre
plurifuncionales (stem cells). Las células filiales reciben el nombre de neuroblastos y seran
las futuras células del sistema nervioso (neuronas y glia). Los neuroblastos se originan en
las paredes de los ventriculos cerebrales, en la denominada capa ependimaria. En sus
etapas iniciales, los neuroblastos presentan indiferenciacién morfoldgica. La velocidad de
proliferacion en este periodo es abismal ya que se forman alrededor de 250.000 neuronas

por minuto (Cowan, 1979).

La secuencia de la proliferacion celular es caracteristica para cada regidn del cerebro. Las
gue empiezan pronto son las que ocupan los lugares mds profundos de las capas
corticales, mientras que las que empiezan mas tarde son las que forman las capas mas

superficiales.

En la especie humana la neurogénesis se completa aproximadamente en la 62 semana de
gestacion (Clancy, Darlington, & Finlay, 2001). No se conocen bien los factores que
regulan la proliferacién de los neuroblastos. Sin embargo, existe la posibilidad de que
algunos neurotransmisores, como la serotonina, la noradrenalina, la acetilcolina, el GABA

y la dopamina actien como sefiales reguladoras de la neurogénesis (Herschkowitz, 1988).

2.1.2 Migracion neuronal

Una vez finalizada la proliferacién celular, las células filiales se desplazan desde las

paredes ventriculares hasta las zonas definitivas que van a ocupar en el cortex cerebral.

El destino de la célula en migracion se determina por el patron en el que emigra: radial o
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tangencial. La mayoria de las neuronas (80-90%) migran en un patrdn radial. La glia radial
es el soporte a través del cual las neuronas alcanzan la ubicacion definitiva (Rakic, 1995).
Cada una de las células gliales radiales puede encargarse de la migracion de varias

neuronas.

Las neuronas restantes (10-20%) migran en un patréon tangencial. En la migracion
tangencial, las neuronas se mueven paralelas a la superficie del cerebro a lo largo de

axones de otras neuronas (Rakic, 1990).

La migracién de los neuroblastos tiene lugar en oleadas formando un estrato inicial
denominado placa cortical. Las primeras neuronas en llegar a la placa cortical daran lugar
a la capa VI, la capa mas profunda de la corteza, mientras que las células mas tardias
migran atravesando placas ya existentes hacia la superficie de esas placas. El orden de la

migracion se ensambla de dentro a fuera (Stiles & Jerningan, 2010)

2.1.3 Desarrollo dendritico y sinaptogénesis

Una vez que las neuronas han alcanzado las areas donde van a permanecer, e incluso
antes, empiezan a desarrollar tanto el axén como las dendritas. Este proceso comienza

alrededor de la 152 semana de gestacion (Webb, Monk, & Nelson, 2001).

El crecimiento del axén es guiado por el cono de crecimiento (Cowan, 1979). En el interior
del axdén se desarrollan activamente las neurofibrillas (neurotubulos y neurofilamentos),
gue son el sistema de transporte de las moléculas quimicas precursoras, impresicindibles
para que se puedan producir las sinapsis. Al alcanzar el objetivo, la elongacidn axonal cesa
y empieza la formacién de las sinapsis (Webb, Monk, & Nelson, 2001). La densidad
sindptica aumenta hasta un nivel que excede en gran medida a los niveles alcanzados en

la edad adulta (Spencer-Smith & Anderson, 2009).

A medida que los axones se extienden y se ramifican las dendritas, la superficie del
cerebro adquiere surcos y circunvoluciones para dar cabida a este aumento de masa
cortical (Monk, Webb, & Nelson, 2001).
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2.1.4 Diferenciacion neuronal

La diferenciacién neuronal constituye la Ultima fase de desarrollo de las células nerviosas
y tiene lugar cuando las células han llegado a su destino. Una vez que alcanzan sus
asentamientos definitivos modifican su forma, adaptandola al lugar donde se encuentran

y a la funcién que vayan a desempeiiar.

La diferenciacién de la corteza sigue una secuencia determinada. Las neuronas situadas
en las regiones mas profundas de la corteza se diferencian antes que las neuronas que
migran a las capas mas superficiales de la corteza (Monk, Webb, & Nelson, 2001). En el
hombre, la diferenciacion neuronal empieza en el periodo prenatal y puede durar hasta

los cuatro afios de edad (Herschkowitz, 1988).

La diferenciacion neuronal representa una época de crecimiento rapido del cerebro pero
también es una etapa muy vulnerable a agentes teratogénicos pudiendo repercutir en la
multiplicacién glial, en la mielinizacion y en el crecimiento del cerebro en general

(Rabinowicz, de Courten-Myers, Petetot, Xi, & de los Reyes, 1996).

2.1.5 Muerte celular programada (Apoptosis)

Durante el rapido proceso de proliferacion celular en la etapa prenatal se producen mas
células de las que finalmente seran necesarias. Se estima que mas de un 50% de las
células mueren durante esta etapa prenatal (Stiles & Jerningan, 2010). En algunas capas

puede llegar al 70% aproximadamente

Esta pérdida tan elevada de neuronas parece ser un mecanismo de adaptaciéon durante el

desarrollo del SNC (Oppenheim, 1991).

La muerte celular programada o apoptosis es un proceso no patolégico que juega un
papel esencial en el establecimiento de circuitos neuronales efectivos y funcionales (Buss,

Sun, & Oppenheim, 2006). Tan sélo los neuroblastos que alcanzan mas rapidamente sus
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objetivos son los que se transformaran definitivamente en neuronas, mientras que otras

células que no establecen conexiones sinapticas mueren.

La produccion inicial de sinapsis rebasa el nimero final de conexiones neuronales, como
mecanismo de aprendizaje para posibilitarle al organismo adquirir todas las experiencias
relevantes para su adaptacion y supervivencia. Mediante la poda sinaptica se eliminan
todas aquellas conexiones débiles entre neuronas, dejando sélo aquellas que codifican

informaciones relevantes y usadas regularmente en la interaccion ambiente-organismo.

La muerte celular programada en poblaciones neuronales se produce en periodo
prenatal, mientras que la apoptosis en las poblaciones de células gliales y la poda

sindptica neuronal son en gran medida acontecimientos postnatales.

2.2 Periodo postnatal

Durante la vida postnatal, el cerebro humano experimenta importantes cambios que
completan su configuracién morfofuncional. Estos cambios ocurren a un ritmo
especialmente acelerado durante los dos primeros afios de vida, pero prosiguen, a un
ritmo mads lento, hasta el final de la adolescencia (Narbona & Fernandez, 2001). A partir
del nacimiento se consolidan los procesos cognitivos, perceptivos, psicomotores y
socioafectivos en el niflo. Procesos como la sinaptogénesis, la arborizacion dendritica, la
poda sindptica, la ramificacion axonal y la mielinizacion se producen durante la etapa
postnatal, brindando especificidad y especializacion a los diferentes elementos
neuronales, gracias a la interaccion entre genética y ambiente (Casey, Galvan, & Hare,

2005; Johnson, 1998).
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2.2.1 Mielinizacion

Este proceso se inicia a partir de la 24 semana de gestacidn y continla después del
nacimiento. Los axones se recubren durante el desarrollo con una vaina de mielina, que

facilita la conduccién del potencial de accion.

El peso del cerebro del recién nacido es aproximadamente de 350 gramos. Se duplica a
los 8 meses (700 gramos) y se triplica a los 18 meses (1100 gramos). El tamafio total del
cerebro hacia los 6 afios de edad es aproximadamente el 90% del tamafio adulto (Giedd,
2004; Reiss, Abrams, Singer, Ross, & Denckla, 1996). Este aumento de volumen es debido
en gran parte a un aumento de la mielina, también denominada sustancia blanca (Rivkin,

2000).

El proceso de mielinizacion es uno de los factores que mas activamente interviene en el
desarrollo cognitivo y en el procesamiento emocional del nifio. Determinadas noxas
producidas en la gestacién o durante el periodo perinatal pueden impedir el correcto

desarrollo de la capa de mielina que envuelve a los axones.

La mielinizacidén se inicia en momentos distintos y posee un ritmo y duracion variables
para cada region del sistema nervioso (Yacolev & Lecours, 1967). Dentro del cerebro se
mielinizan antes las areas sensoriales que las motoras. La corteza secundaria inicia su
mielinizacion a los cuatro meses y la corteza asociativa terciaria lo hace a partir de los seis
meses y continda toda la vida. Se supone que este proceso de mielinizacién es paralelo al

desarrollo cognitivo del nifio.

Se han descrito picos de mielinizacion alrededor de los 2 afios, entre los 7-9 afios y entre
los 11-12 afios, con algunos cambios durante la adolescencia y en etapas posteriores

(Giedd, y otros, 1996).
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2.2.2 Sinaptogénesis e incremento del tamaiio celular

Este proceso se inicia en la fase prenatal y continla de modo muy activo a partir del
nacimiento. Se produce de forma simultanea con la mielinizacién. Las neuronas que
sobreviven tras el proceso de apoptosis consolidan sus sinapsis y lo hacen en proporcién
directa al grado de estimulacién que reciben. Cada neurona establece varios centenares o
miles de sinapsis con otras neuronas y, a medida que avanza el ciclo vital, el nUmero de
sinapsis aumenta intensamente, siendo este hecho un factor en estrecha relacion con la

plasticidad cerebral.

El aumento de la densidad sindptica es seguido por la poda sinaptica, que también se da
en diferentes periodos segun la regiéon. Este proceso de poda selectiva proporciona una
oportunidad para que las estructuras del SNC puedan ser influenciadas por el medio
ambiente y la experiencia (Luciana, 2003; Uylings, 2006). Por ejemplo, la corteza visual
adopta niveles de densidad sindptica adulta a los 2-4 afios, mientras que el darea

prefrontal no lo alcanza hasta los 20 afios de edad (Johnson, 1998).

Tanto el proceso de mielinizacion como el exceso de sinapsis durante los primeros afios
de vida, genera tasas metabdlicas de glucosa de hasta casi 2,5 veces mds que las
presentes en adultos, sugiriendo una rapida formacion y maduraciéon del SNC a lo largo
del desarrollo postnatal y principalmente durante las dos primeras décadas de vida. En el
momento del nacimiento los nifios tienen un metabolismo cerebral mas activo en region
subcortical, tdlamo y cerebelo. La corteza cerebral tiene un menor grado de perfusion
sanguinea que las areas subcorticales. Al final del primer afio de vida, los patrones de
actividad metabdlica en esta region cerebral son cualitativamente similares a los
observados en el adulto. EI metabolismo cerebral local de la glucosa aumenta
aproximadamente 2,5 veces mas que el del cerebro adulto entre los 3 y 9 afos, para
descender hasta niveles similares a los del adulto a principios de la primera década de

vida (Chugani, 1998).
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2.2.3 Proliferacién postnatal y migracion

En el periodo postnatal, la neurogénesis continda de forma muy limitada. En contraste, la
proliferaciéon y la migraciéon de las neuronas precursoras gliales (oligodendrocitos vy
astrocitos) empieza prenatalmente y continda posnatalmente durante un periodo
prolongado (Stiles & Jerningan, 2010). De hecho, los precursores gliales parecen persistir
indefinidamente en el cerebro adulto y pueden diferenciarse en respuesta a la lesion. A
diferencia de los progenitores neurales, las progenitoras gliales contintan proliferando a

medida que emigran (Cayre, Canoll, & Goldman, 2009).

2.2.4 Gliogénesis

El proceso de formacién de nuevas células gliales resulta crucial para la supervivencia
neuronal. El nimero de células gliales (que proporcionan energia y nutricién a las
neuronas) supera en aproximadamente cien veces el de neuronas. Ademas de estas
funciones, las células gliales cumplen un papel fundamental en el proceso de
comunicacidon neural y se consideran reguladores dindmicos de la fuerza y formacién
sindptica. También se ocupan de procesar receptores para los neurotransmisores y
esteroides que, de forma parecida a los receptores neuronales, pueden desencadenar

actividad eléctrica y bioquimica en la célula.

En la Figura 2 se resume la secuencia de eventos pre y postnatales durante la maduracion

cerebral.
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Figura 2. Secuencia de eventos en la maduracién cerebral. Adaptado de Casey, 2005

2.2.5 Periodos criticos

La maduracion del cerebro no es lineal, sino que esta marcada por una serie de procesos
durante el desarrollo, algunos aditivos y otros regresivos (Kolb, Gibb, & Gorny, 2000).
Vinculado con estos procesos es de crucial importancia el concepto de periodo "sensible"

o "critico".

En el contexto de un desarrollo normal, los periodos criticos son momentos en que las
redes neuronales son mas sensibles a influencias ambientales. Cualquier noxa acaecida
durante un periodo critico altera el curso normal de desarrollo cerebral perjudicando el

adecuado desarrollo funcional (Johnston, 2009; Kolb, Monfils, & Sherren, 2008).

El cerebro realiza multiples funciones cognitivas, todas ellas sumamente sofisticadas.
Algunas de ellas estan absolutamente desvinculadas de los periodos criticos y otras estdn
regidas por periodos criticos, complejos y todavia poco conocidos (Fox, Levitt, & Nelson,
2010). A pesar del escaso conocimiento del que disponemos actualmente, algunos
estudios han mostrado que cualquier noxa antes de los dos afos tiene unas
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consecuencias peores en capacidad intelectual, lenguaje, memoria, atencién y funciones

ejecutivas (FE) (Anderson & Catroppa, 2005; Anderson, y otros, 2009).
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3. Desarrollo cognitivo-conductual

El desarrollo del cerebro y sus funciones neuropsicoldgicas asociadas es un proceso
impulsado genéticamente y estd modificado por influencias ambientales tanto positivas

como negativas.

3.1 Lenguaje

El lenguaje es una funcidn cognitiva compleja que se desarrolla con una extraordinaria
rapidez durante la infancia (Berk, 2003). Es un indicador clave del desarrollo del cerebro
en los primeros afios de vida, ademas de ser una herramienta basica en las relaciones

interpersonales.

Se inicia de una manera gradual, especialmente estre los dos y tres afios de vida. A pesar
de que la estimulacion ambiental es decisiva para el desarrollo adecuado del lenguaje, la

adquisicion del lenguaje depende de un proceso de maduracion cerebral.

A partir de los 7-8 meses de vida, el nifio comienza a producir bisilabos no propositivos. A
partir del afo se inicia la etapa verbal . El comienzo de los aprendizajes articulatorios se
asocia con la maduracidn de las areas corticales anteriores. Entre los 12 y los 24 meses se
producen las primeras palabras con valor propositivo (ej: mama, papa, tete etc... y
después nombres de objetos). La estructura de frase se comienza a observar entre los 18
y los 24 meses. A partir de este momento el lenguaje del nifio se desarrolla rapidamente.
El cambio cortical mas prominente entre el segundo afio de vida, época de iniciacién del
lenguaje, y los 12 afios, edad a la que se logra la adquisicion completa del repertorio

lingliistico (fonologia, |éxico, morfosintaxis), es el niUmero creciente de interconexiones
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neuronales. Durante este periodo se reduce el nimero de sinapsis y se incrementa la

complejidad de las arborizaciones dendriticas (Fantie & Kolb, 1993).

Por lo general, a los 6-7 afos de edad, la expresidon verbal del nifio es comprensible para
cualquier adulto ajeno a su entorno. A esta edad poseen un vocabulario compuesto por
14.000 palabras y dominan reglas gramaticales completas que les permiten generarlas y
comprender su lengua materna. No obstante, en la edad escolar el lenguaje oral continta
su desarrollo, pero los cambios no son tan evidentes como lo fueron durante los primeros

afnos de vida.

La lectura y la escritura son aprendizajes académicos que se adquieren durante la vida
escolar después de haber desarrollado un lenguaje oral adecuado. Su adquisicion es un
proceso complejo que implica dominar un conjunto diverso de funciones cognitivas y

conocimientos variados.

En la mayoria de los individuos se desarrolla el lenguaje predominantemente en el
hemisferio izquierdo. Esto es cierto para los casi todos los diestros, y también para la
mayoria de los zurdos, a pesar de que en estos sujetos se produce con mayor frecuencia
la organizacion del lenguaje en el hemisferio derecho o a nivel bilateral (Pujol, Deus,

Losilla, & Capdevila, 1999).

3.2 Memoria

Desde el inicio de la época postnatal, los seres humanos pueden reconocer imagenes,

sonidos y olores relacionados con sus vivencias.

La capacidad de reconocer (hay un estimulo presente y el sujeto debe decidir si es
conocido o no) esta presente desde el nacimiento y se desarrolla de manera considerable

durante los 6 primeros meses. La capacidad de recordar (recuperar una estructura
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cognitiva consolidada segun la experiencia pasada, en ausencia de cualquier dato

perceptivo) no es tan facil de precisar (Soprano & Narbona, 2007).

Cuando se empieza a dominar el lenguaje, mas o menos a los 2-3 afios, los nifios son
capaces de recordar pero no hay evidencia de que estos recuerdos sean integrados al
sistema de memoria autobiografica o personal. Este fendmeno se conoce como amnesia
infantil (West & Bauer, 1999). La memoria autobiografica empieza a vislumbrarse entre
los 3 afios y medio y los 4 afios. En esta edad el lenguaje no esta totalmente afianzado y
puede subestimar las capacidades mnésicas del nifio hasta los 6 afios (Nelson, 1996). El
cambio importante que va a darse en el desarrollo de la memoria sera cuando se empiece

a usar de manera progresiva el lenguaje como herramienta del pensamiento.

No todos los sistemas de memoria se desarrollan por igual en el nifio pequefio (Goswani
& Brown, 1998). Entre los sistemas de memoria que cambian a lo largo del desarrollo se
encuentra la memoria explicita. Hay evidencias de que la memoria a corto plazo se pone
en juego precozmente en el ser humano. Sin embargo, la consolidacion de memorias
explicitas a largo plazo sélo ha podido ser evidenciada durante el segundo afio de vida
(Bauer, 1996).En edades posteriores, la capacidad mnésica aumenta de forma
exponencial en los afos preescolares y posteriormente a un ritmo mas lento hasta el

inicio de la adolescencia (Siegel, 2001).

La cronologia madurativa de las estructuras temporomesiales relacionadas con la
memoria en el ser humano no es del todo conocida. El hipocampo, la corteza entorrinal,
perirrinal y parahipocampica asi como la corteza asociativa terciaria prefrontal y
perisilviana, ya poseen un funcionamiento eficaz aunque inmaduro, a lo largo del primer
afio de vida. Pero en los afios siguientes hasta la vida adulta van a seguir experimentando
cambios madurativos (Soprano & Narbona, 2007). Algunos estudios mediante resonancia
magnética (RM) han demostrado que el crecimiento de todo el lébulo temporal, en
especial el hipocampo, y las regiones prefrontales es mucho mas lento y prolongado que
el de otras estructuras cerebrales. Asi, a los 4 aifios aproximadamente, el volumen del
hipocampo viene a ser la mitad que a la edad adulta (Giedd, y otros, 1996).
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3.3 Visoconstruccion/visoespacial

Las habilidades visoespaciales y visoconstructivas experimentan un rapido desarrollo (Del
Guidice, y otros, 2000). Los estudios de nifios con un desarrollo normal han demostrado
que durante el primer afio de vida se puede llevar a cabo un procesamiento visoespacial y
durante los afios preescolares y escolares se produce un cambio importante en la
complejidad y sofisticacion de este procesamiento (Stiles, Stern, Appelbaum, Nass,

Trauner, & Hesselink, 2008).

Durante la infancia, las funciones visoespaciales desempefian un importante papel en los
procesos de aprendizaje, ya que resultan fundamentales para la representacién mental
de los objetos, los lugares, la representacion numérica y la copia de dibujos vy, por lo

tanto, contribuyen al desarrollo del pensamiento abstracto (Atkinson & Braddick, 2007).

Las funciones visoconstructivas y visoespaciales se desarrollan en el hemisferio derecho
concretamente en areas prefrontales y en areas parietales superiores (Everts, y otros,

2009).

3.4 Funciones ejecutivas

El desarrollo de las funciones ejecutivas (FE) sigue un curso lento y progresivo. Estas
habilidades emergen en la infancia, concretamente durante el primer afio de vida
(Anderson, Anderson, Northam, Jacobs, & Catroppa, 2001), y contintan desarrollandose y
perfeccionandose en la edad adulta temprana. Se desarrollan en varias etapas y de forma
jerarquica (Klenberg, Korkman, & Lahti-Nuutila, 2001) en paralelo a los cambios
neurofisiologicos que se observan durante el desarrollo del cértex prefrontal (Goldman-
Rakic, 1987). Las FE que se desarrollan mas tempranamente podrian actuar como

“andamios” para las nuevas FE.
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Actualmente, se asume que las FE dependen de sistemas neuronales en los cuales el
cortex prefrontal desempena un destacado papel. En los nifios, a diferencia de los
adultos, ademds del cortex prefrontal otras regiones cerebrales y redes neuronales
difusas pueden mediar las FE (Anderson, 2002), debido a la inmadurez de las estructuras
cerebrales y en particular del cértex prefrontal (Spencer-Smith & Anderson, 2009). Estas
funciones no solamente estan relacionadas con funciones estrictamente cognitivas, sino
que también estan relacionadas con aspectos conductuales y emocionales (Anderson &

Ylvisaker, 2009).

Extrapolando de modelos de adultos, Anderson (2002) propuso un modelo integrador de
FE formado por cuatro subcomponentes que funcionan de manera integradora (Figura 3):
control atencional, flexibilidad cognitiva, establecimiento de objetivos y el procesamiento

de la informaciéon (Anderson P., 2002):

e Control atencional: incluye la capacidad para atender selectivamente a un estimulo
(tanto visual como auditivo) e inhibir respuestas verbales y motoras. Cuando existen
alteraciones en el control atencional se observa distractibilidad facil, comportamiento
impulsivo, pobre autocontrol y dificultades para supervisar y detectar errores asi como
en completar las tareas asignadas. La alteracién en el control atencional puede tener
implicaciones en el aprendizaje de nuevas habilidades, en la adquisicion de
conocimientos y también en el desarrollo de las habilidades sociales (Beauchamp &

Anderson, 2010).

El desarrollo del control atencional precede al desarrollo de los otros procesos. Antes
de los tres anos de edad empieza a emerger produciéndose un desarrollo muy rdpido a

partir de entonces, alcanzando niveles funcionales a la edad de 4-5 afios.

e Flexibilidad cognitiva: incluye la memoria de trabajo, la generacién de conceptos,
el cambio y la utilizacién de la retroalimentacion. La memoria de trabajo se refiere a la
capacidad para mantener la informacién durante un periodo de tiempo determinado y

utilizar esta informacién de manera flexible para dirigir nuestra conducta. La
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generacion de conceptos implica la capacidad para extraer informacion de diferentes
estimulos. Esta habilidad subyace a las actividades cognitivas que requieren la
organizacién de las percepciones, de los pensamientos o de las acciones. La capacidad
de cambio implica un cambio de enfoque, que incluye el cambio entre diferentes
dimensiones y cambiar entre reglas complejas. Un sistema de feedback es necesario
para la adaptacion de la accion en curso con el fin de completar con éxito las

actividades.

Los nifios con dificultades dentro de este dominio pueden tener dificultades en
adaptarse a los cambios en la rutina o cambios en la conversacion, mostrando un
comportamiento perseverante. Ademas, la alteracién especifica de la memoria de
trabajo puede influir en la capacidad del nifio para guardar informacion en la mente, y
por lo tanto, mientras realiza alguna tarea puede experimentar problemas para
recordar lo que tenia que hacer. Un nifio con estos déficits puede tener dificultades en

la vida cotidiana.

La capacidad de flexibilidad cognitiva parece surgir en torno a los tres afios de edad,
con habilidades basicas funcionales de razonamiento conceptual a la edad de 4 afios.
Sin embargo, los procesos cognitivos dentro de este dominio no parecen llegar a

niveles maduros antes de la edad de 7 afios.

e Establecimiento de objetivos: Los procesos dentro de este dominio incorporan la
capacidad de planificar, establecer metas, resolver problemas, anticipar
acontecimientos futuros, y formular los pasos necesarios para completar una tarea.
Los nifios con dificultades en este ambito es probable que experimenten dificultades
para hacer frente a situaciones complejas, utilicen estrategias ineficaces, se cansan
facilmente ante tareas largas, o son incapaces de planificar acciones con antelacion.
Estas dificultades pueden afectar a un gran niumero de habilidades de la vida diaria.
Aunque la planificacién sencilla y habilidades para resolver problemas se han

observado en los nifios pequefios (Espy, Kaufmann, Glisky, & McDiarmid, 2001), el

34



desarrollo mas significativo de estas habilidades se lleva a cabo después de los 7 anos

de edad (Anderson P., 2002).

*  Procesamiento de la informacion: se refiere a la velocidad y la eficiencia de las
actividades cognitivas y se cree que desempefian un papel importante en la cantidad y
la calidad de la produccidn. Las deficiencias en estos procesos se manifiestan a través
de un rendimiento mas lento, indecisién y produccién reducida de la respuesta. La
velocidad de procesamiento también se ha asociado con dificultades en el dmbito
social. En el contexto de la interaccidn social un niflo puede tener dificultades en seguir
la rdpida evolucién de las conversaciones o seguir el ritmo del procesamiento de las
demandas de una situacidén social compleja. Esta habilidad se desarrolla de forma
lineal, muy rapido durante la infancia y mas lentamente durante la adolescencia (Kail &

Ferrer, 2007).

Los procesos de control atencional influyen en el funcionamiento de los otros procesos,
mientras que el procesamiento de informacion, la flexibilidad cognitiva y el
establecimiento de objetivos son procesos que se interrelacionan y son

interdependientes.
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[. Introduccion

Figura 3. Modelo de Funciones Ejecutivas propuesto por Anderson (2002).
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4. Factores que pueden alterar el desarrollo del SNC

La programacion genética ayuda al cerebro en desarrollo a prepararse para el ambiente
postnatal, sin embargo, existen diferentes noxas que pueden interferir en el desarrollo
del SNC y por tanto en el desarrollo cognitivo. Las noxas pueden ser de diversos tipos:
infecciones, mecanismos tdéxicos quimicos (drogas o farmacos) o fisicos (radiaciones),
trastornos metabdlicos de la embarazada (diabetes) o complicaciones obstétricas durante
el embarazo. Sus consecuencias van a ser diferentes segun sea el momento del ciclo vital

en el que se producen: prenatal, perinatal y posnatal.

Algunas agresiones en el SNC durante el periodo prenatal, perinatal o en los primeros
meses de vida pueden ser el origen de trastornos sensoriales, discapacidad intelectual,
y/o alteraciones psiquicas. Este tipo de discapacidades no sdlo se definen por su mayor
gravedad, sino por su aparicion inmediata como consecuencia del dafio cerebral. Otras
agresiones de menor gravedad pueden presentar un periodo silente en el que las
alteraciones neuropsicoldgicas sean poco significativas, ya que sus sintomas se pueden
poner de manifiesto varios afios mas tarde, después de haberse producido el dafio

cerebral.

Son muchos los factores que influyen durante el periodo prenatal de manera significativa
en el neurodesarrollo (Radley, y otros, 2004). Sin embargo en los nifios expuestos al VIH y
VHC, las noxas mas frecuentes que nos encontramos son la exposicién a drogas y
farmacos durante la gestacion y las posibles complicaciones obstétricas (partos
prematuros o nifilos con bajo peso al nacimiento) dadas las caracterisitcas de esta

poblacion en particular.
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4.1 Abuso de sustancias toxicas durante el embarazo

Uno de los factores prenatales que afectan al desarrollo neuroldgico es el abuso de
sustancias toxicas durante el embarazo (Streissguth, Bookstein, Barr, Sampson, O'Malley,
& Young, 2004). El cerebro en desarrollo es mas susceptible a los dafios causados por
estos agentes toxicos que el cerebro desarrollado de un adulto. Esta vulnerabilidad se
debe principalmente a los cambios dramaticos que se producen en el cerebro en las

primeras etapas de su desarrollo.

El dafio potencial al feto debido a la ingestion materna de drogas especificas no
solamente depende de la propia droga, sino que se ve influenciada por la dosis ingerida,
la edad gestacional en el momento de la exposicidn y la interaccién con otros agentes a
los cuales el feto se expone ademas de la carga genética que tengan tanto la madre como
el feto. A todo esto, no hay que olvidar los factores ambientales que pueden acompafiar a
la madre que ingiere sustancias y que evidentemente interfieren en la relacion madre-

hijo.

En los afios ochenta y principio de los 90, la droga mas consumida era la heroina. En la
actualidad su consumo ha disminuido pero han aparecido nuevas drogas,
fundamentalmente las denominadas de sintesis. El tabaco y el alcohol siguen siendo las
sustancias toxicas mas consumidas; el cannabis y sus derivados, junto con la cocaina lo

son de las drogas ilegales.

4.1.1 Nicotina

Es la sustancia de abuso mas frecuente en nuestra sociedad. Su principal componente es
la nicotina. Aungque no se ha demostrado que se asocie a patologia neonatal importante,
si que se asocia a neonatos de bajo peso para la edad gestacional debido a un aumento
de los niveles de carboxihemoglobina materna y fetal (Soothill, Morafa, Ayida, & Rodeck,
1996), a una disminucion del flujo sanguineo uterino y de cierta accidn vasoconstrictora

secundaria a la nicotina (Morrow, Ritchie, & Bull, 1988). El consumo de tabaco por parte
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de la madre se asocia a mayor riesgo de muerte subita del lactante (Lambers & Clark,

1996).

Los nifios expuestos a la nicotina durante el embarazo presentan una amplia gama de
déficits neuropsicoldgicos y problemas conductuales. Los estudios a medio plazo han
asociado la exposicion prenatal a tabaco con un amplio espectro de alteraciones con
especial referencia a retrasos en el desarrollo del lenguaje, problemas de aprendizaje y
memoria y déficits en funciones ejecutivas (Cornelius, Ryan, Day, Goldschmidt, & Wilford,
2001; Ernst, Moolchan, & Robinson, 2001), problemas de conducta y comportamiento
negativista-desafiante (Williams, y otros, 1998). La exposicion prenatal a la nicotina se ha
llegado incluso, a relacionar con problemas de conducta, conducta antisocial, vy
delincuencia en la vida adulta (Ernst, Moolchan, & Robinson, 2001). Sin embargo, no
todos estos estudios controlan la exposicion prenatal a otras sustancias psicoactivas, lo
gue obviamente en este tipo de investigaciones resulta necesario, del mismo modo que
resulta complejo valorar el impacto de variables ambientales. A pesar de que la
asociacion entre exposicién al tabaco durante la gestacién y TDAH (Trastorno por déficit
atencion/hiperactividad) ha sido ampliamente reportada (Markussen Linnet, y otros,
2006; Silva, Colvin, Hageman, & Bower, 2014; Thapar, Cooper, Eyre, & Langley, 2013), aun
es objeto de debate. Algunas investigaciones evidencian que la exposicién prenatal a la
nicotina se asocia con subtipos especificos de TDAH en nifios genéticamente susceptibles

(Neuman, Lobos, Reich, Henderson, Sun, & Todd, 2007).

4.1.2 Alcohol

Existe una amplia evidencia clinica sobre las consecuencias negativas del alcohol prenatal
en el neurodesarrollo. El sindrome alcohdlico fetal (SAF) representa el sindrome cldsico y
la manifestacidn mas grave originada por los cambios epigenéticos inducidos por dicha
exposicion (Kodituwakku, 2009; Liu, Balaraman, Wang, Nephew, & Zhou, 2009). Se define
como un patrén caracterizado por malformaciones faciales, retraso del crecimiento y
diversas alteraciones del neurodesarrollo (O'Connor & Paley, 2009). El término TEAF
(Trastornos del espectro alcohdlico-fetal) engloba, por un lado, a los casos completos y
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parciales de SAF y, por otro, a los trastornos congénitos relacionados con el alcohol —
alcohol-related birth defects (ARBD) y trastornos del neurodesarrollo relacionados con el
alcohol —alcohol-related neurodevelopmental disorders (ARND) (Evrard, 2010; May, y
otros, 2014).

Los niflos expuestos al alcohol durante el embarazo presentan una amplia gama de
déficits neuropsicoldgicos y problemas conductuales. Uno de los hallazgos mas comunes
entre los nifios expuestos a alcohol durante el embarazo es un cociente intelectual (Cl) en
la franja baja de la normalidad (Chasnoff, Wells, Telford, Schmidt, & Messer, 2010;
Kodituwakku, 2009; Streissguth, Barr, & Sampson, 1990). También se han reportado
dificultades en aprendizaje y de memoria (Crocker, Vaurio, Riley, & Mattson, 2011), en las
funciones visoespaciales (Uecker & Nadel, 1996), en la coordinacion motriz (Roebuck-
Spencer & Mattson, 2004) y en el lenguaje (O'Connor, y otros, 2006). Ademas, estos nifios
presentan mas problemas de conducta internalizantes y externalizantes, y trastornos

psiquidtricos comodrbidos.

Con frecuencia se ha asociado, aunque de manera inconsistente, la exposicion prenatal al
alcohol y TDAH y/o conductas dentro del Trastorno del espectro autista (TEA) (Diav-Citrin,
2011; Fernandez-Mayoralas, Fernandez-Jaén, Mufioz-Jareiio, Calleja Pérez, & Arroyo-
Gonzdlez, 2010; Kodituwakku, 2009; Landgren, Svensson, Stromland, & Andersson

Gronlund, 2010; Mattson, Calarco, & Lang, 2006).

4.1.3 Cocaina

La cocaina se asocia a un elevado niumero de complicaciones obstétricas. Este tipo de
complicaciones se relacionan con el incremento en la contractibilidad uterina debida al
consumo de cocaina por la gestante y a los importantes efectos hipertensivos vy
vasoconstrictores de esta sustancia. La afectacion del flujo uterino disminuye el
transporte de oxigeno y de los nutrientes a través de la placenta (Pastrakuljic, Derewlany,
Knie, & Koren, 2000), lo que se relaciona con restriccién en el crecimiento fetal (Bandstra,

y otros, 2001), a lo que se afiade el efecto anorexigeno de este tipo de sustancias. Otro
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riesgo derivado de la vasoconstriccion por cocaina son los fendmenos de hipoxia

intermitente que pueden conducir a lesiones cerebrales isquémicas en el neonato.

La exposicion prenatal a la cocaina afecta al desarrollo cognitivo de los nifios
posiblemente a través de su efecto en el desarrollo de sistemas de neurotransmisores

criticos en la diferenciaciéon neuronal y formacion de las estructuras del cerebro.

Los estudios neuropsicolégicos aportan resultados poco consistentes. Se han reportado
alteraciones o retrasos en el desarrollo del lenguaje (Bandstra, y otros, 2002; Lewis, y
otros, 2007), problemas conductuales y alteraciones en las funciones atencionales vy
ejecutivas (Accornero, y otros, 2011). Por el contrario, otros estudios no han mostrado un
efecto directo de la exposicidon intrauterina a la cocaina sobre las funciones cognitivas, ni
disminucion de la capacidad intelectual asi como del rendimiento escolar (Lester &

Lagasse, 2010).

Parte de la variabilidad en los resultados se debe a la imposibilidad de controlar todos los
factores que se correlacionan con el consumo de cocaina materna como por ejemplo
pueden ser el nivel socioecondmico, el abuso de otras drogas, los antecedentes mentales

familiares y la distocia familiar.

4.2 Farmacos durante el embarazo

La exposicion del feto a segin qué farmacos en periodos sensibles del neurodesarrollo
puede ser perjudicial. En el cerebro inmaduro, los neurotransmisores desempefian un
papel diferente, si se compara con cerebros maduros, funcionando como sefiales para el
desarrollo. El impacto de drogas sobre los sistemas de neurotransmisién en vias de
desarrollo, se pueden traducir en alteraciones estructurales o funcionales. La utilizacién

de estas drogas se ha asociado a tres tipos de situaciones adversas:
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1. Anomalias congénitas: ocurren cuando la exposicidn aparece en el primer
trimestre del embarazo

2. Complicaciones perinatales: exposicion en el ultimo trimestre dando lugar a
prematuridad, bajo peso al nacer, sindrome de abstinencia y toxicidad neonatal

3. Secuelas cognitivo-conductuales: exposiciéon a lo largo de toda la gestacion.
Pueden aparecer retrasos generalizados en el desarrollo, trastornos de

aprendizaje y trastornos del neurodesarrollo (Diav-Citrin, 2011).

La exposicion prenatal a algunos farmacos antiepilépticos (FAE) se ha asociado a un
mayor riesgo de malformaciones congénitas. Ademas dicha afectacién parece ser
dependiente de la dosis y especialmente acentuada ante el empleo concomitante de

otras drogas (Tomson, y otros, 2011).

El valproato es un FAE utilizado en el tratamiento de trastornos convulsivos y también
como estabilizador del estado de dnimo. La exposicién prenatal al valproato se ha
asociado ademas de malformaciones congénitas a un Cl bajo (Bromley, y otros, 2010;
Meador, y otros, 2009) y con diferentes trastornos del neurodesarrollo como por ejemplo
TEA o TDAH (Bromley, Mawer, Clayton-Smith, & Baker, 2008; Cohen, y otros, 2013).
También han sido reportado dificultades especificas en el area del lenguaje (Nadebaum,

Anderson, Vajda, Reutens, Barton, & Wood, 2011; Wood, y otros, 2014).

4.3 Prematuridad

Al final del segundo trimestre y principios del tercer trimestre de gestacion se inician una
serie de eventos complejos e interrelacionados, que posibilitan el correcto desarrollo
cerebral. Estos eventos incluyen: migracion neuronal, proliferacion de células gliales,
formacion de axones y espinas dendriticas, establecimiento de sinapsis, mielinizacion,
muerte celular programada y estabilizacion de las conexiones corticales. Esto ultimo

implica una reduccion en la densidad de sinapsis existentes, lo cual representa un tipo de
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refinamiento cualitativo en el proceso de conseguir un manejo mas eficiente de la

informacién (Naberhaus & Segarra, 2002).

El parto prematuro tiene mayor riesgo de complicaciones médicas, como pueden ser:
lesion cerebral perinatal, déficit visual y discapacidad cognitiva (Deng, Pleasure, &
Pleasure, 2008). Los nifnos mas vulnerables son aquellos que nacen con una edad
gestacional menor de 28 semanas. Muchos estudios informan que cuanto mas prematuro
nace un nifo, mayor sera el riesgo para tener alteraciones en el desarrollo neuroldgico

(Leversen, y otros, 2011).

El desarrollo cognitivo de los nifilos prematuros es incierto, si bien varios estudios han
demostrado que existe relacidon entre prematuridad y trastornos cognitivos y bajo
rendimiento académico. A nivel cognitivo, algunos estudios evidencian una disfuncidn
cognitiva global (Hoff Esbjorn, Hansen, Greisen, & Mortensen, 2006), mientras que otros
reportan déficits especificos a pesar de tener una capacidad intelectual dentro de la
normalidad. Las FE (Aylward, 2014; Tanis, Van Braeckel, Kerstjens, Bocca-Tjeertes,
Reijneveld, & Bos, 2015), las funciones visoespaciales (Bayless & Stevenson, 2006;
Butcher, Bouma, Stremmelaar, Bos, Smithson, & Van Braeckel, 2012) y la memoria
(Aanes, Bjuland, Skranes, & Lohaugen, 2015; Cimadevilla, Roldan, Paris, Arnedo, &

Roldan, 2014) son especialmente vulnerables en esta poblacion de nifios.

Numerosos estudios han venido prodigandose en las ultima década sobre la evolucidn a
mas largo plazo y la conclusion final es que en la edad escolar los nifios muy prematuros o
con muy bajo peso tienen un riesgo importante de presentar un espectro variable de
alteraciones de conducta, de mala adaptacién social, de dificultad para el aprendizaje
(Johnson & Wolke, 2013; Johnson, Wolke, Hennessy, & Marlow, 2011), cuando se les
compara con nifios nacidos a término. La repercusion negativa de las alteraciones
cognitivas en edades posteriores, adolescentes y adultos jévenes, inducen a menudo a
una baja autoestima, inseguridad, que pueden ser el origen a su vez de trastornos
emocionales tales como ansiedad y depresién (Boyle, y otros, 2011; Saigal, Lambert, Russ,
& Hoult, 2002).
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5. Plasticidad versus vulnerabilidad

Ante un dafo cerebral se ha observado una gran variabilidad en los déficits cognitivos y
conductuales, destacando que los nifios pueden tener una gran capacidad de plasticidad
pero también pueden experimentar una pobre recuperacion (Giza & Prins, 2006). La
expresion del dafio cerebral en la infancia depende de dos procesos opuestos que forman

parte de un mismo continuum: la plasticidad y la vulnerabilidad temprana.

La plasticidad neural puede ser definida, en circunstancias normales, como la capacidad
del sistema nervioso para modelar su estructura y su funcion, lo que da lugar a los
procesos de aprendizaje. La premisa de la plasticidad tras sufrir alguna noxa alude a la
capacidad de transferir o reorganizar funciones desde un tejido dafiado a otro sano. Este
postulado que parte de los trabajos iniciales de Kennard y se denomina “principio de
Kennard”, defiende la idea de que el cerebro inmaduro es menos susceptible al dafo

cerebral precoz.

La vulnerabilidad temprana se basa en que el cerebro inmaduro es especialmente
sensible a un dafio cerebral. Donald Hebb (1947,1949) argumenté que las teorias de la
plasticidad ignoraban la posibilidad de que la lesion cerebral podria tener diferentes
consecuencias en diferentes momentos del desarrollo. Un dafio cerebral temprano puede
ser mas perjudicial debido a que el desarrollo cognitivo depende fundamentalmente de la
integridad de determinadas estructuras cerebrales. Por lo tanto, si una regién cerebral se
dafia en un momento critico del desarrollo puede ser que las habilidades cognitivas que
dependen de esa regién se alteren de manera irreversible (Kolb, 1995; Luciana, 2003).
Kolb y su grupo aportaron resultados interesantes en sus estudios realizados en ratas
jovenes con lesiones focales en diferentes etapas de desarrollo y en diferentes regiones

cerebrales. Lesiones durante el periodo de migracién neuronal o en etapas iniciales de la
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sinaptogénesis producian un efecto devastador y mucho mas grave de lo que cabria

esperar si hubiese ocurrido en una fase posterior de la vida (Kolb & Gibb, 1993).

Una evaluacion critica de la literatura demuestra que ni la plasticidad ni la vulnerabilidad
temprana son capaces de explicar la variedad de secuelas después de un dafio cerebral

temprano.

5.1. Factores que influyen en el dafio cerebral

La evolucién del dafio cerebral infantil dependera de la interaccidon de un conjunto de
factores: la edad en el momento de la lesion, naturaleza, localizacion, severidad, factores

ambientales y personales (Taylor & Alden, 1997).

5.1.2 Edad en el momento de la lesion

Algunos estudios describen secuelas importantes después de una lesion prenatal, con
poca evidencia de transferencia de la funcion a areas cerebrales sanas y mayor riesgo de
presentar un trastorno del desarrollo (Leventer, Phelan, Coleman, Kean, Jackson, &
Harvey, 1999; Liegeois, Connelly, Cross, Boyd, Vargha-Khadem, & Baldewag, 2004;
Spencer-Smith & Anderson, 2009). Asimismo, se ha reportado ampliamente una gran
vulnerabilidad del cerebro antes de los 2 afios de edad (Anderson & Ylvisaker, 2009),
periodo en el cual se produce un aumento en el desarrollo axodendritico y de la
sinaptogénesis (Huttenlocher, 1979; Huttenlocher, 1994) y a la vez, empiezan a

desarrollarse las funciones cognitivas.

Tener en cuenta la edad en el momento del dafio cerebral de forma aislada puede ser
engafioso, ya que este factor puede interactuar con otras variables como por ejemplo la

naturaleza, la localizacion y la severidad del dafo cerebral.
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5.1.3 Gravedad, naturaleza y localizacion de la lesion

Independientemente de la edad en la que sucede el dafio cerebral, las lesiones extensas,
tanto si es dafo cerebral focal o difuso, se asocian con un mayor deterioro de las
funciones cognitivas (Catroppa, Anderson, & Stargatt, 1999) debido a que hay menos

tejido sano para una recuperacion cognitiva 6ptima.

Respecto a la localizacidon de la lesion, a diferencia de los adultos, es una variable por si
sola poco predictora de secuelas cognitivas, posiblemente debido a la incompleta
localizacion de las funciones cognitivas en el cerebro inmaduro. Estos resultados ponen
de manifiesto que en el nifio es necesario la integridad de todas las dreas cerebrales para

un funcionamiento cognitivo eficaz.

5.1.4 Género

El desarrollo cortical sigue caminos diferentes segun el género, en gran parte debido a
factores hormonales, con un desarrollo cerebral mas rapido en las nifias durante la
primera infancia (Kolb & Wishaw, 2006). Estudios realizados con RM mostraron que las
nifias incrementan el volumen de sustancia gris alrededor de los 10 afios y los nifios a los
12 afios aproximadamente. También se han reportado patrones especificos de activacion
cerebral en la edad adulta, mostrando en los varones una mayor lateralizacién de las
funciones y en las mujeres una mayor activacion cerebral bilateral (Shaywitz, y otros,
1995). Hay alguna evidencia de que las mujeres muestran una mayor capacidad de
transferencia funcional, debido a que los cerebros femeninos tienen una organizacion
mas difusa, y puede haber un mayor potencial de plasticidad y de reorganizacién de la
funcion (Strauss, Wada, & Hunter, 1992). Estas diferencias funcionales de género podria
contribuir a una mejor recuperacion de los efectos de las lesiones precoces en las mujeres

(Anderson, Northam, Hendy, & Wrennall, 2001).

Otras investigaciones han estudiado el papel neuroprotector de los estrégenos en el
cerebro femenino, con la evidencia de que los estrégenos se asocian con un incremento

en la perfusion cerebral y en la actividad antioxidante (Anderson, Spencer-Smith, &
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Wood, 2011). El cerebro masculino es mas vulnerable al dafio cerebral (Strauss, Wada, &

Hunter, 1992).

5.1.5 Contexto psicosocial

Los ambientes enriquecidos son importantes para el desarrollo 6ptimo en nifios sanos, y
también desempefian un papel importante en la recuperacién después de un dafo

cerebral precoz (Giza, Griesbach, & Hovda, 2005).

En los estudios de nifios con desarrollo normal, las expectativas educacionales de los
padres y las oportunidades de los nifios en participar en las actividades de aprendizaje, se
han relacionado con el desarrollo cognitivo y académico. Los padres con mayores nivel de
la educacién hacen participar a sus hijos en mas actividades relacionadas con el
aprendizaje tanto en el hogar (por ejemplo, la lectura de libros) y fuera del hogar (por

ejemplo, musica o arte) (Davis-Kean, 2005).

En estudios con ninos con dafio cerebral, los factores ambientales, incluyendo el bajo
nivel socioecondmico, familia disfuncional y un menor acceso a los recursos, se asocian
con una peor recuperaciéon cognitiva (Taylor, Yeates, Wade, Drotar, Stancin, & Burant,
2001). Parece que el entorno socioecondmico bajo y la severidad/gravedad interactian e
influyen de manera negativa en las consecuencias después de un dafio cerebral. Esta
teoria llamada teoria del '“doble peligro” (double hazard) define que los nifios con un
dafio cerebral grave que pertenecen a familias en desventaja social tienen una peor
recuperaciéon (Escalona, 1982). Por el contrario, la presencia de un solo factor (dafio
cerebral grave o variables de riesgo social) estd vinculada a una mejor recuperacién

(Anderson & Catroppa, 2005; Escalona, 1982; Taylor & Alden, 1997).

5.1.6 Funciones cognitivas

La capacidad de plasticidad y de recuperacién funcional son variables en cada funcion
cognitiva. Las habilidades mas simples, como pueden ser funciones linglisticas basicas,

funciones visuales y sensorio-motrices, dependen de redes neuronales menos complejas

48



mostrando evidencias de una buena recuperacion funcional tras un dafo cerebral (Bates,
y otros, 2001; Luciana, 2003; Staudt, Grodd, Gerloff, Erb, Stitz, & Krageloch-Mann, 2002;
Wilke, Staudt, Juenger, Grodd, Braun, & Krdgeloh-Mann, 2009). No obstante las
habilidades mas complejas, como pueden ser la atencién, las FE o la cognicion social,
dependen de redes neuronales difusas. Son muy susceptibles a cualquier noxa y es muy
dificil llegar a una completa recuperacién funcional tras un dafio cerebral (Adolphs, 2003;
Beauchamp & Anderson, 2010; Hanten, y otros, 2011; Power, Catroppa, Ditchfield,
Coleman, & Anderson, 2007).

Debido a la cronologia normal del desarrollo de las funciones cerebrales superiores, que
se inicia desde las primeras etapas de la vida y continta hasta la edad adulta, es posible
gue una agresion en el SNC en el periodo fetal o neonatal (periodos muy vulnerables)
(Spencer-Smith y Anderson, 2009) no se manifieste clinicamente hasta afios mas tarde,
debido a que algunas habilidades no finalizan su desarrollo hasta el final de la

adolescencia (Anderson, 2002). Esto es particularmente importante en las FE.

En la poblacion pediatrica se ha descrito alteraciones de las FE en patologias diversas.
Especificamente, se han descrito dificultades en las FE en nifilos con malformaciones
estructurales (Anderson V. A., Anderson, Northam, Jacobs, & Mikiewicz, 2002), en nifios
que han estado expuestos a drogas durante la gestacién (Lewis, y otros), en errores
congénitos del metabolismo (Huijbregts, Gassio, & Campistol, 2013), en nifios nacidos
prematuramente (Aylward, 2014), en nifios con infecciones del SNC (Llorente, y otros,
2014), en sindromes epilépticos (Jambaqué, Pinabiaux, & Lassonde, 2013) y también en el
dafio cerebral adquirido tanto difuso (Papotsis, Stargatt, & Catroppa, 2014) como focal

(Anderson, y otros, 2014).
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6. Exposicion a ARV y neurodesarrollo

La transmision vertical del VIH se ha reducido sustancialmente desde la introduccién de
los medicamentos antirretrovirales (ARV), lo que lleva a un nimero creciente de nifios no
infectados por el VIH que han estado expuestos a multiples ARV. Debido al poco tiempo
de utilizacion de estas combinaciones de ARV, en la literatura hay pocos estudios acerca

de la afectacion en el neurodesarrollo de los nifios que han estado bajo sus efectos.

Los ARV atraviesan la placenta y estudios en animales sugieren un mayor riesgo de
malformaciones asociadas a la exposicidn a los ARV, aungque la evidencia que apoye esto

en humanos es limitada (Thorne & Newell, 2007).

Los pocos trabajos que han estudiado el desarrollo cognitivo en nifios sanos expuestos a

TARGA muestran diversas limitaciones metodolégicas:

. La edad de los nifios estudiados no supera los 36 meses de vida

o Se evallan los hitos del desarrollo psicomotor, sin centrarse en funciones
cognitivas concretas (ej: atencion, memoria...). Tampoco se dispone de informacion sobre
la adquisicion de aprendizajes escolares ni tampoco sobre la conducta de estos nifnos en
edad escolar.

. Existen numerosos factores de confusion (exposicidén perinatal a otras drogas,
ambiente familiar desfavorable...) que no han sido controlados en estos estudios y que
por sus caracteristicas son dificiles de evaluar.

. En ocasiones el nimero de pacientes es pequeiio y no se incluye un grupo
control adecuado, lo que dificulta el control de los factores de confusién antes

mencionados.
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Varios estudios han comparado nifios infectados por el VIH con nifios no infectados pero
expuestos al VIH. En nifios infectados menores de 2 afios y en edad preescolar, los
estudios realizados coinciden en identificar peores resultados en el desarrollo mental y
motor (Blanchette, Smith, Fernandes-Penney, King, & Read, 2001), incluso tras el inicio
precoz de un tratamiento TARGA (Lindsey, Malee, Brouwers, & Hughes, 2007). En nifios
mas mayores, la mayoria de estudios realizados hasta el momento han determinado
importantes déficits neurocognitivos en nifios y adolescentes con infeccién por VIH por
transmisidn vertical (Le Doare, Bland, & Newell, 2012; Whitehead, Potterton, & Coovadia,
2014). El mayor volumen de las investigaciones se han centrado en valorar el
funcionamiento cognitivo global concluyendo que éste es menor en el grupo de nifios
infectados. Los estudios sobre la repercusiéon del VIH sobre las funciones cognitivas
especificas son menores en comparacién a los que valoran el funcionamiento cognitivo
global. En un estudio bastante reciente (Rice, y otros, 2012) evaluaron la presencia de
dificultades de lenguaje en nifios entre 7-16 afos infectados por VIH vy nifios no
infectados pero expuestos al VIH durante la gestacién. A nivel global, los resultados
mostraron que un 39% de la muestra total tenian mas riesgo de presentar dificultades de
lenguaje que la poblacién normal concluyendo que los nifios infectados no tenian mas
dificultades de lenguaje que los nifios expuestos pero no infectados. En estos estudios es
dificil sacar conclusiones sobre los riesgos de la exposicidn in utero a ARV en el grupo de

nifios no infectados, pues no estaban disefiados con esta intencién.

Existen pocos estudios disefiados especificamente para valorar el neurodesarrollo de los
nifios sanos expuestos a farmacos ARV y al virus del VIH (Tabla 1). En Canadd, Alimenti
(Alimenti, Forbes, Oberlander, Money, Grunau, & Papsdorf, 2006), mediante la utilizacion
de la escala de desarrollo de Bayley-Il (BSID-Il) y la escala de madurez social de Vineland,
no encontraron diferencias ni en el desarrollo psicomotor ni a nivel de conducta
adaptativa a los 24 meses de vida entre pacientes sanos expuestos a ARV (n=39) y
controles no expuestos (n=24). En el analisis multivariante, sin embargo, las diferencias
en el neurodesarrollo sélo se asociaban al consumo materno de diversas drogas durante

el embarazo (cocaina, heroina y tabaco), y no al tratamiento con ARV. Otros factores que
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influyeron en el desarrollo cognitivo de los niflos expuestos a ARV fueron la edad
gestacional y el bajo peso al nacer. Los nifios nacidos antes de las 37 EG (Edad
Gestacional) y con peso inferior a 2500 gr mostraron puntuaciones mas bajas en el
neurodesarrollo. Los autores concluyeron que el abuso de drogas durante la etapa
prenatal y la prematuridad eran factores que contribuian de manera negativa en el

desarrollo cognitivo de los nifios expuestos a ARV durante la gestacion.

En un estudio posterior (Gémez, Archila, Rugeles, Carrizosa, Rugeles, & Cornejo, 2009)
sobre el desarrollo psicomotor de 23 nifios expuestos a ARV y 20 nifios no expuestos a
ARV durante los dos primeros afios de vida, utilizando la escala de desarrollo Bayley-ll, el
test de Denver Il y un examen neurolégico no hallaron diferencias entre los dos grupos.
También este estudio adolecia de diversas limitaciones metodoldgicas (muestra limitada y

diferencia en los niveles socio-econémicos).

Sin duda, el estudio de Williams et al (Williams et al., 2010) es el mds ambicioso publicado
hasta la fecha. Se trata de un estudio de cohortes multicéntrico en Estados Unidos
(PACTG 219) que incluyé a 1840 pacientes sanos expuestos al VIH, estando el 92% de los
participantes expuestos también a ARV durante el embarazo. En dicho trabajo se realizé
un estudio transversal en el que se valord el desarrollo psicomotor mediante la escala de
desarrollo de Bayley-ll entre los 18 y los 24 meses de vida, sin que se observaran
diferencias en relacion a la exposiciéon a ARV. Este estudio, a diferencia del grupo de
Alimenti (Alimenti, Forbes, Oberlander, Money, Grunau, & Papsdorf, 2006) no mostré una
relacion entre consumo de drogas durante el embarazo y peores resultados en el
funcionamiento cognitivo y motor. No obstante, describié diferencias significativas en

lactantes con bajo peso al nacimiento.

Este mismo grupo valord la adquisicion del lenguaje en 824 nifios de edades
comprendidas entre 1 y 2 anos, de los cuales un 85% habian estado expuestos a TARGA
durante el embarazo. Los resultados indicaron un mayor riesgo de tener un retraso del
lenguaje que la poblacidén general. No obstante el retraso del lenguaje estaba asociado a
ciertos factores de riesgo (prematuridad, bajo peso al nacer, nivel socioecondmico y
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estado de salud de la madre) y no a la exposicién prenatal de ARV (Williams, y otros,

2011).

En un estudio realizado con un grupo de nifios entre 9 y 15 meses de edad no reportaron
ninguna asociacion entre la exposicion prenatal a ARV y el neurodesarrollo de estos nifios
valorado con las escalas de desarrollo de Bayley-Ill (Sirois, y otros, 2013). Unicamente la
exposicidn a atazanavir se asocidé con puntuaciones mas bajas en el dominio del lenguaje.
Posteriormente, con la misma cohorte de nifios, se valoré en profundidad el lenguaje
entre los 12 y 24 meses de edad. Los resultados reafirmaron una alta prevalencia de nifios
con retraso del lenguaje al afio (26%) y a los dos afios de edad (23%) comparandolos con
la poblacidn general. Los nifios expuestos a atazanavir mostraron una mayor incidencia de

retraso del lenguaje a los 12 meses de edad (Rice, y otros, 2013).

Un estudio muy reciente realizado en Tailandia y Camboya ha sido el primero en
proponer una exploracidon neuropsicoldgica para valorar el perfil cognitivo de 160 nifios
expuestos pero no infectados a la edad de 7 afios comparandolos con un grupo control de
167 nifios no expuestos al VIH. La bateria neuropsicoldgica utilizada incluyé una prueba
de rendimiento cognitivo global (escalas de Wechsler) ademds de valorar la memoria
(escalas Stanford-Binet, test de memoria verbal y visual), funciones visoconstructivas
(Test de integracion visual de Bender-VMI), funciones ejecutivas (color trail, coordinacion
motora (Purdue-Pegboard) y cuestionarios de conducta (Inventario de conducta infantil
de Achenbach). Los resultados mostraron pequefias diferencias significativas en la escala
total y en la escala verbal de la escalas de inteligencia y también en las escalas de
memoria Stanford-Binet. La coordinacion motora y las funciones ejecutivas no difirieron
entre los grupos. Los cuestionarios de conducta evidenciaron mas sintomatologia
externalizante (dificultades atencionales) en el grupo expuesto pero no infectado al VIH
gue no persistieron después de ajustar las variables sociodemograficas. La importancia de
este estudio radica en ser el primero que intenta describir el perfil cognitivo y
comportamental en nifios expuestos al VIH pero no infectados en edad escolar (Kerr, y

otros, 2014)
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Otro estudio, también muy reciente (Nozyce, y otros, 2014,) realizado con 739 nifios
expuestos pero no infectados entre 5 y 13 afios valora el rendimiento cognitivo global (a
través de las escalas de Wechsler) y el rendimiento académico (lectura, escritura y
aritmética). Los resultados del estudio mostraron puntuaciones dentro de la franja de la
normalidad. No se encontraron asociaciones significativas entre algin ARV especifico y los
resultados cognitivos o académicos. Unicamente, las puntuaciones mas bajas en el
cociente intelectual (Cl) y en el rendimiento académico fueron asociadas a otros factores
de riesgo como la prematuridad, bajo peso al nacer, ingesta de alcohol durante la

gestacion y un Cl bajo de la madre.

Estos dos ultimos estudios han contribuido a tener un mayor conocimiento sobre los
efectos a largo plazo de la exposicion prenatal y posnatal de los ARV en el ambito

cognitivo y académico, apoyando la seguridad del uso de éstos farmacos.
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Tabla 1. Principales trabajos realizados con nifios sanos expuestos a VIH durante la gestacion

[. Introduccidn

Alimenti 2006 USA Cohorte 63 HIV expuestos no infectados= 39 18-36 meses Escalas de desarrollo Todos expuestos a TARGA. (3 ARV al  No diferencias
HIV- no expuestos= 24 Escalas de conducta menos 1 semana durante el significativas
adaptativa embarazo) y zidovudina en el parto y
periodo posnatal
Gomez 2009 Colombia Estudio 43 HIV expuestos no infectados= 23 3,6,9,12,18 y 24 Escalas de desarrollo Todos expuestos a TARGA (2 o 3 ARV No diferencias
longitudinal HIV- no expuestos= 20 Meses durante el embarazo y zidovudina en  significativas
Prospectivo el parto
Williams 2010 USA Cohorte 1840 Todos expuestos no infectados 0-24 meses Escalas de desarrollo 47% TARGA Ausencia de retraso en el
45% no TARGA neurodesarrollo
8% no expuestos
prenatalmente a
antirretrovirales
Williams 2011 USA Cohorte 824 Todos expuestos no infectados 12-24 meses Cuestionarios sobre  85% TARGA Ausencia de
(poster) desarrollo del lenguaje retraso de
lenguaje
Sirois 2013 USA/Puerto  Cohorte 423 HIV expuestos no infectados= 374 9-15 meses Escalas de desarrollo Todos expuestos a TARGA (3 ARV  No diferencias significativas
Rico HIV- no expuestos= 49 durante el embarazo) y profilaxis  excepto atazanavir y dominio
neonatal (zidovudina vs 2 ARV  del lenguaje
durante 6 semanas)
Rice 2013 USA/Puerto  Cohorte 1129 HIV expuestos no infectados 12-24 meses Cuestionarios sobre 86 % expuestos a TARGA Alta prevalencia de retraso de
Rico desarrollo del lenguaje lenguaje a los 12 y 24 meses
Asociacion de atazanavir y
retraso del lenguaje
Kerr 2014 Tailandia/ Cohorte 327 HIV expuestos no infectados= 160 4 afios y 3 meses-  Escalas de Inteligencia,  No se precisa tipo de TARGA Diferencias ligeramente
Camboya HIV- no expuestos= 167 10 aflos y 9 meses memoria, funciones significativas en la escala total
visoconstructivas, y escala verbal
funciones ejecutivas,
coordinacién motora y
conducta
Nozyce 2014 USA/Puerto  Cohorte 739 HIV expuestos no infectados 5-13 afios Escalas de inteligencia Incluyen  pacientes expuestos a  Puntuaciones ligeramente por
Rico Habilidades TARGA, no TARGA y sin tratamiento. debajo de la media en Cl y

académicas

rendimiento académico

TARGA: Tratamiento antiretroviral de gran actividad; ARV: antirretrovirales
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7. Exposicion a VHC y neurodesarrollo

No existe informacidn relativa al neurodesarrollo de nifios expuestos al VHC. De hecho
no se ha considerado el interés de realizarlos, dado que el VHC no es un virus
neurotrépico y las gestantes infectadas son asintomaticas, tienen una funcién hepatica
absolutamente conservada y no reciben tratamiento para esta infeccion, pues esta
contraindicado de forma absoluta durante el embarazo. En los estudios de cohortes de
nifnos, hijos de madres monoinfectadas por el VHC, las manifestaciones clinicas
sugestivas de alteraciones en el neurodesarrollo se han considerado secundarias a

otras causas como: consumo de drogas, factores obstétricos o ambientales.

Cabe destacar no obstante que en los adultos infectados por el VIH, la coinfeccion por
el VHC empeora su funcionamiento neurocognitivo. Este hecho deberia ser
considerado en estudios con pacientes infectados por el VIH, en especial en un pais
como el nuestro en el que mdas de la mitad de los pacientes estdan asi mismo

coinfectados por el VHC.
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1. Justificacion de la unidad tematica.

En los ultimos afios hemos asistido a un aumento de la incidencia de nifios con
trastornos del aprendizaje entre los pacientes que atendemos en la consulta de
enfermedades infecciosas de nuestro Hospital. La introduccién de los estudios
neurocognitivos en el seguimiento permitiria la identificacion de alteraciones

cognitivas y disefar estrategias para mejorar los resultados escolares.

En la actualidad, sélo hay un estudio que haya descrito el perfil cognitivo de la
poblacién de nifos expuestos prenatalmente al VIH y haya incluido en su metodologia
una bateria neuropsicoldgica que valore no sélo las funciones cognitivas globales, sino
también las funciones cognitivas especificas. Este estudio ha sido realizado en EEUU, y
la poblacidn objeto del estudio tiene diferencias importantes con la poblacién de nifios
expuestos al VIH de nuestro medio. En cambio no hay ningun estudio que valore el

perfil neuropsicolégico de nifios expuestos pero no infectados al VHC.

Cada vez mas se plantea la posibilidad que existan varios factores que puedan
repercutir de forma negativa en el desarrollo neurocognitivo. En este sentido nos
planteamos estudiar la influencia de otras variables (relacionadas con la gestacion y

nacimiento, sociodemograficas y socioecondmicas) sobre las funciones cognitivas.

Dado que nuestra poblacidén se encuentra en la etapa escolar se ha analizado también
la repercusidon de estas alteraciones cognitivas en el rendimiento escolar. En la
literatura reciente solamente existe un estudio hasta la fecha que evalle las

dificultades escolares de los niflos expuestos prenatalmente al VIH.

Nos planteamos, por ello, estudiar el funcionamiento neurocognitivo de los pacientes

atendidos, con las siguientes hipodtesis:
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2. Hipotesis de trabajo

Hipodtesis 1

e La exposicion a fdrmacos antirretrovirales durante la gestacidn, parto y periodo
neonatal no determina una alteracidon del funcionamiento neuropsicoldgico en nifios

expuestos.

Hipdtesis 2

e Laexposicidn a toxicos durante la gestacidon comporta que los nifios expuestos a

las mismas obtengan peores resultados en el perfil neuropsicolégico.

Hipdtesis 3

e Los nifios prematuros y los nifios con bajo peso al nacer, hijos de madres con
infeccion VIH o VHC no infectados, tendran mas riesgo de obtener peor rendimiento

en el perfil neuropsicolégico

Hipdtesis 4

* Los nifios sanos hijos de madres con infecciéon VIH o VHC que proceden de
familias con niveles socioecondmicos mas desfavorecidos tienen mas riesgo de

presentar alteraciones en su funcionamiento neuropsicolégico

Hipdtesis 5

¢ Los nifios sanos hijos de madres con infeccién por el VIH o por el VHC presentan

mas problemas de aprendizaje.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo principal

* Describir el funcionamiento cognitivo y conductual global en una poblacién de
nifios sanos expuestos prenatalmente a VIH o VHC a los 6-8 afos.
¢ Determinar el impacto del funcionamiento neuropsicolégico en el rendimiento

escolar cuatro afios después de la valoracidn neuropsicoldgica.

3.2 Objetivos secundarios

e Definir y describir los diferentes perfiles neuropsicoldgicos de la poblacion
estudiada.

e Evaluar la asociacion de las variables relacionadas con la gestacion y nacimiento
(edad gestacional, peso al nacimiento, abuso de sustancias durante el embarazo y
exposicion a farmacos ARV), las variables socioecondmicas y sociodemograficas con los
diferentes perfiles neuropsicolégicos descritos en la poblacién de estudio.

e Conocer el rendimiento escolar de cada uno de los diferentes perfiles
neuropsicoldgicos de la poblacidon estudiada cuatro afios después de la valoracién

neuropsicologica.
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1. Participantes

El presente estudio, de corte transversal, se llevd a cabo en la unidad de enfermedades
infecciosas pediatricas del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona entre los afios 2008
y 2010. Se incluyeron nifios sanos nacidos de madres infectadas por el VIH o por el
virus VHC. De un grupo de 225 nifios nacidos en el periodo 2000-2003, 152 (60.4%)

familias accedieron a formar parte del estudio.

Los criterios de inclusion fueron:

0 Nifio/a entre 6 y 8 afios de edad
0] Hijos de madres infectadas por el VIH o por el VHC y
0] Ausencia de infeccion por el VIH o VHC

Los criterios de exclusion fueron:

0] Patologias neuroldgicas de origen congénito o adquirido

0] Patologias médicas crdnicas que requirieran tratamientos farmacoldgicos
o dietéticos

0] No completar el estudio neuropsicolégico

De la cohorte de nifios sanos pero expuestos a VIH (n=115), 104 familias accedieron al
estudio. No obstante, 8 nifios fueron excluidos por patologia neurolégica y 6 nifios no
completaron el estudio neuropsicolégico. De la cohorte de nifios sanos pero expuestos
al VHC (n=100), 32 familias accedieron al estudio pero un nifio fue excluido por
presentar patologia neurolégica y 6 nifilos no finalizaron la exploracidon

neuropsicoldgica. La muestra final del grupo estudio se compuso de 115 nifios sanos.

Previamente a la inclusidn en el estudio, se informé oralmente y por escrito a los

padres o tutores legales del paciente sobre los objetivos de la investigacidn.
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Adicionalmente se solicité la firma del Consentimiento informado de los padres o

tutores legales del paciente.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica y por el Comité de

Investigacion del Hospital San Joan de Déu (CIEC: 25/06).

68



2. Procedimiento

La propuesta de formar parte del estudio se realizé en una de las visitas pediatricas de
seguimiento ambulatorio habitual en las Consultas Externas de Infectologia Pediatrica
del hospital Sant Joan de Déu. Tras obtener la aceptacidn de participar en el estudio se

citdé a cada nifio para realizar la exploracion neuropsicolégica de forma individual.

La administracion de las pruebas en todos los nifios fue llevada a cabo por el mismo
neuropsicélogo infantil. Este no tenia informacién previa sobre los pacientes.
Unicamente tenia la informaciéon de cada paciente el pediatra que realizaba el
seguimiento clinico y a su vez revisaba las variables médicas de cada paciente y de sus

progenitores.

Las exploraciones se realizaron cuando el paciente habia cumplido los 6 afios. Se
realizaba de forma individualizada en tres sesiones de 1 hora aproximadamente. Entre
cada una de las sesiones existia un periodo de descanso de unos 30’. El orden de

administracion de las pruebas neuropsicolégicas fue el mismo para todos los sujetos.

En la primera sesion se realizaba la escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios-1V
(WISC-IV) (Wechsler, 2005) menos los subtests que forman parte del subindice de

razonamiento perceptivo.

En la segunda sesion de exploracion se realizaba el test de aprendizaje Espafa-
Complutense infantil, TAVECI (Benedet, Alejandre, & Pamos, 2001). Entre la memoria a
corto plazo y la memoria a largo plazo, se administraron los subtests de razonamiento
perceptivo del WISC-IV. A continuacidén se administraba el CARAS, test de percepcidn
de diferencias (Crespo-Eguilez, Narbona, Peralta, & Reparaz, 2006), la fluencia verbal
con consigna fonética (FAS) (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006) y el test de integracién
visomotora (VMI) (Beery & Beery, 2006).
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En la tercera y ultima sesion se administraba el test de la figura compleja de Rey (FCR)
(Rey, 2003). Entre la memoria a corto plazo y la memoria a largo plazo visual se
realizaron las pruebas de lenguaje (subtests del test Illinois de aptitudes
psicolinglisticas (ITPA) (Kirk, McCarthy, & Kirk, 2004), subtest vocabulario del test de
inteligencia breve de Kauffman (K.BIT) (Kaufman & Kaufman, 2006) y el test de
vocabulario de imagenes Peabody-lll (PPVT-III) (Dunn, Dunn, & Arribas, 2006). Para
finalizar se administré el test de habilidad manual de Purdue (Strauss, Sherman, &

Spreen, 2006)

A continuacion presentamos un cuadro con el orden de las pruebas administradas

(Tabla 2).

Tabla 2. Pruebas administradas

- WISC-IV (comprension verbal, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento)

TAVECI (corto plazo)

WISC-IV (razonamiento perceptivo)

TAVECI (largo plazo)

CARAS

FAS

VMI

FCR (corto plazo)

ITPA (integracidn gramatical, comprensién verbal)

K.BIT (denominacién)

Peabody

FCR (largo plazo)

Purdue

Se entregaban cuestionarios de conducta a padres o cuidadores y maestros que eran
devueltos mediante correo ordinario. Posteriormente a la realizacién de la exploracion
neuropsicoldgica se realizdé para cada paciente un informe neuropsicoldgico con los

resultados obtenidos.

70



3. Instrumentos

Previo a la evaluacidén neuropsicoldgica, se recogié informacidn acerca de un conjunto

de variables de los historiales clinicos:

Se realizd una recogida sistematica de los datos clinicos y sociales que se considerd
oportuno para el estudio. Para ello, se selecciond y registré en la base de datos una

serie de variables clinicas y socioecondmicas que se describen a continuacién.

3.1 Variables sociodemograficas y socioecondmicas

Como variables sociodemogrdficas, se recogieron las siguientes variables cualitativas:

¢ Sexo (masculino o femenino)

e Etnia caucasica: europea, no caucasiana: asiatica, africana y latina (América
central y del sur).

e Composicion del nucleo familiar: se dividié en dos grupos: el primer grupo
correspondia a los nifios cuyo nucleo familiar estaba compuesto por ambos
progenitores o por un progenitor. El segundo grupo correspondia a un
nucleo familiar no “natural” en el que los nifios vivian con alguna persona
de la familia extensa, habian sido adoptados o aun se encontraban en

centros de acogida.

Como variable socioecondmica se registrd el nivel socioeconémico (NSE) a partir de la
escala Family Affluence Scale (FAS-Il) (Schnohr, Kreiner, Due, Currie, Boyce, &
Diderichsen, 2008). Esta escala se presenta como una alternativa a la clasica

evaluacion de la clase social, valorando el estado socioeconémico basado en
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marcadores materiales. Esta evaluacién esta conceptualmente relacionada con los
indices de consumo comunes vy la riqgueza familiar en los paises desarrollados. Esta
compuesta de cuatro items en el que se realizan una serie de preguntas sencillas al
nifio o adolescente o en su defecto a la familia o tutor, acerca de varios marcadores
materiales. A partir de la puntuacion obtenida se recodifica en 0-3 NSE bajo; 4-5 NSE

medio y 6-7 NSE elevado.

3.2 Variables relacionadas con la gestacién y el nacimiento

* Exposicion prenatal a infecciones

Las categorias asignadas fueron 0 “exposicién prenatal a VIH” y 1 “exposicion

prenatal a VHC”.

* Edad gestacional

La edad gestacional (EG) determina el tiempo de duracién del embarazo y se mide
en semanas. Esta variable ha sido transformada en variable cualitativa. Una
gestacion se considera a término cuando la EG es igual o superior a las 37 semanas.
Se considera criterio de prematuridad cuando la edad gestacional es inferior a las

37 semanas de gestacion.

* Peso al nacimiento

Esta variable también se transformo en variable cualitativa. Se considera un peso
normal cuando el peso es igual o superior a 2500 gr. y un peso bajo cuando las

cifras son inferiores.

No se ajustod el peso por EG debido a que sélo dos pacientes presentaban un bajo
peso cuando se ajustaba por EG y a que en la mayoria de articulos revisados no se

habia tenido en cuenta este ajuste.

72



e Exposicion a sustancias toxicas

Se recogid informacion sobre la exposicion prenatal a toxicos (tabaco, cocaina,
heroina, metadona, alcohol, cannabis, benzodiacepinas). Las categorias asignadas
fueron 0 “ausencia de exposicion a toxicos” y 1 “exposicion prenatal a cada uno de

los toxicos”.

e Exposicion a farmacos-

En aquellos pacientes que habian estado expuestos a HIV prenatal se recogid
informacién sobre si habian recibido TAR durante la gestacion (ZDV o TARGA), en el

momento del parto (ZDV o ZDV junto con otros ARV) y en el periodo neonatal.
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4. Exploracidon neuropsicoldgica

Para obtener el perfil neuropsicolégico se administré6 una prueba que permitié
establecer un indice de inteligencia general y un conjunto de pruebas para valorar las

funciones cognitivas especificas:

4.1 Funcionamiento cognitivo global

Se valord a través de la escala de inteligencia de Wechsler para nifios version IV (WISC-
IV) (Wechsler, 2005). Como medida representativa del funcionamiento cognitivo
global, se utilizé la puntuacién del Cociente de Inteligencia Total (CIT) o el indice de
Capacidad General (ICG) en el caso en que no se pudiera calcular el CIT por existir una

diferencia de 23 puntos o mas entre los diferentes subindices.

Esta escala consta de cuatro subindices que proporcionan informacion sobre el
funcionamiento intelectual en ciertos campos especificos (comprensién verbal (CV),
razonamiento perceptivo (RP), memoria de trabajo (MT) y velocidad de procesamiento

(VP)).

4.2 Funciones cognitivas especificas

Las funciones especificas que se evaluaron fueron: lenguaje, visoconstruccion,

memoria, velocidad motriz y funcién ejecutiva (FE).
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4.2.1 Lenguaje

4.2.1.1. Vocabulario

e Subtest de vocabulario de la escala de inteligencia de Wechsler para nifios
version IV (WISC-IV) (Wechsler, 2005). El sujeto habia de explicar lo mejor posible el
significado de una serie de palabras. Esta tarea mide esencialmente el nivel de
formacién de conceptos y el vocabulario expresivo.

e Test de vocabulario en imagenes Peabody, PPVT-IIl (Dunn, Dunn, & Arribas,
2006). Consta de 192 laminas con cuatro dibujos cada una de ellas, en las que el nifio
debe indicar qué dibujo corresponde a la palabra dicha por el examinador. Es una

prueba destinada a medir el vocabulario receptivo.

4.2.1.2 Denominacion

e Test breve de inteligencia (K-BIT) (Kaufman & Kaufman, 2006). En la parte de
vocabulario la denominacién consta de 45 laminas en las que se representa un objeto
gue el sujeto ha de nombrar espontaneamente. Esta prueba valora la capacidad de

evocacion de las palabras.

4.2.1.3 Morfosintaxis

* Subtest integracion gramatical del test lllinois de aptitudes psicolinglisticas,
ITPA (Kirk, McCarthy, & Kirk, 2004). Evalua la habilidad para usar la morfosintaxis de
una manera automatica mediante una tarea que consiste en completar frases

apoyadas en dibujos.

4.2.1.4 Comprension

e Subtest de comprension oral del ITPA (Kirk, McCarthy, & Kirk, 2004). Evalta la
capacidad para comprender el lenguaje oral. Después de leer oralmente un fragmento,
se formula preguntas sobre la historia leida mostrando una lamina con dibujos en

donde el nifio ha de sefialar el dibujo correspondiente a la pregunta.
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4.2.2 Memoria

4.2.2.1 Memoria verbal

e Test de aprendizaje Espafia-Complutense infantil, TAVECI (Benedet, Alejandre,
& Pamos, 2001). Se instruye al sujeto para que recuerde el maximo de palabras
después de presentar oralmente una lista de 16 palabras (lista A) divididas en 4
categorias semanticas durante 5 ensayos consecutivos. Después de 5 ensayos el
examinador lee una segunda lista de palabras (lista B). En esta segunda lista sélo se
realiza un ensayo. Posteriormente al ensayo de aprendizaje y recuerdo de la lista B, se
le pide al sujeto que recuerde las palabras de la lista A (recuerdo a corto plazo) y
también 20 minutos después (recuerdo a largo plazo). Por ultimo el sujeto realiza una
tarea de reconocimiento, donde tiene que discriminar las palabras de la lista A de

entre un total de 32 palabras.

Se obtuvieron puntuaciones referidas a las siguientes variables: el nivel de aprendizaje
(suma de las palabras recordadas en los 5 ensayos de la lista A), recuerdo libre a corto
y largo plazo. La variable intrusiones se utilizo como medida de control atencional

dentro del apartado de las FE

4.2.2.2 Memoria visual

e Test de copia de la figura compleja de Rey (Rey, 2003). Después de copiar una
figura geométrica, se le pide la reproduccién de memoria de la figura a los 3 minutos y

pasados 30 minutos. Se valord la memoria a corto plazo y largo plazo.

4.2.3 Visoconstruccion

e Test de copia de la figura compleja de Rey (Rey, 2003). Esta prueba evalua la
habilidad visoconstructiva (copia) y la planificacidn visoespacial que se ha incluido en el
apartado de Funcién Ejecutiva (FE). Es una prueba de papel y ldpiz que consiste en la

copia de una figura bidimensional abstracta valorando la precisidén. Tiene un sistema
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de correccidn segun la inclusidn y copia de dieciocho partes puntuadas de la siguiente

forma:

0- Parte mal situada y mal dibujada, incompleta o irreconocible
1- Dibujo incorrecto y bien situado o correcto (fiel al modelo) y mal situado

2- Correcto y bien situado

* Subtest de cubos de la escala de inteligencia de Wechsler para nifios version IV
(WISC-1V) (Wechsler, 2005). Mediante unos cubos que tienen dos caras rojas, dos caras
blancas y dos caras mitad rojo y mitad blanco, el nifio debera reproducir un modelo de
dibujo en dos colores (blanco y rojo). Se ird incrementando la dificultad, desde disefios
simples con sélo dos cubos a otros mas complejos con un maximo de 9 cubos.

e Test de integracién viso-motora (VMI) (Beery & Beery, 2006). Consiste en copiar
de la forma mds exacta posible una secuencia de 24 figuras geométricas en grado
ascendente de complejidad. El nifo debe copiar las figuras en un espacio que se
proporciona debajo de cada modelo. No hay limite de tiempo. Se da 1 punto por cada

copia correcta.

4.2.4 Funcion ejecutiva

De acuerdo al modelo de Anderson sobre la FE, los diferentes subcomponentes

fueron evaluados mediante diversos subtests:

4.2.4.1 Control atencional

e Test de percepcion de diferencias de caras (CARAS) (Crespo-Eguilez, Narbona,
Peralta, & Reparaz, 2006). Esta prueba consta de 60 elementos graficos; cada uno de
ellos esta formado por tres dibujos esquematicos de caras. Se utiliza la versién en la
que el tiempo de administracién de la prueba es de 6 minutos. El sujeto ha de realizar
un barrido visual de los cuatro rasgos (cabellos, cejas, ojos y boca) en cada grupo de
tres caras y ha de tachar aquella cara que difiere en alglin aspecto de las otras dos

caras presentadas. Se obtienen puntuaciones sobre los aciertos a los 3’ y 6’ y sobre el
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indice de control de la impulsividad (ICl) a los 3’y 6’. Es una prueba de discriminacién
en la que juega un papel importante la atencién mantenida y selectiva.

e Intrusiones del test de aprendizaje Espafia-Complutense infantil, TAVECI
(Benedet, Alejandre, & Pamos, 2001). La presencia de intrusiones indica una dificultad
en el funcionamiento ejecutivo ya que es indicativa de una falta de control mental
sobre las palabras de la lista que ha ido aprendiendo. También es indicativo de una

falta de estrategia de aprendizaje.
4.2.4.2 Flexibilidad cognitiva

e Subtest de letras y nimeros de la escala de inteligencia de Wechsler para nifios
version IV (WISC-1V.) (Wechsler, 2005). Se lee al sujeto una combinacién de letras y
numeros, y éste debe recordar la secuencia ordenando primero los nimeros en orden
ascendente y luego las letras por orden alfabético. Se valora memoria de trabajo

* Subtest de aritmética de la escala de inteligencia de Wechsler para nifos
version IV (WISC-1V) (Wechsler, 2005). El nifio ha de resolver mentalmente en un
tiempo limitado una serie de problemas aritméticos. Esta prueba requiere memoria de
trabajo.

* Subtest de digitos inversos de la escala de inteligencia de Wechsler para nifos
version IV (WISC-IV) (Wechsler, 2005). Consiste en la repeticion de unos digitos
presentados en series de creciente dificultad, que han de ser repetidos en orden
inverso al que es presentado previamente por el examinador. Se tiene en cuenta el

numero maximo de digitos que el sujeto ha sido capaz de repetir en orden inverso.
4.2.4.3 Establecimiento de objetivos

¢ Test de fluencia verbal fonética (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006). Consiste en
gue el paciente diga el mayor niumero de palabras posibles que empiece con la letra F,
la Ay laS en tres ensayos de 1 minuto cada uno. La puntuacion es la suma de las
palabras dichas con las tres letras. Se considera una medida para organizar una

estrategia de busqueda.
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e Test de copia de la figura compleja de Rey (Rey, 2003). La copia de la figura
geomeétrica permite valorar la capacidad de organizacién y planificacion. Se consideran

5 tipos de copia:

I. Construccion sobre el armazén: El sujeto comienza su dibujo por el
rectangulo central, sobre el cual agrupa después todos los demas detalles
de la figura.

IIl. Detalles englobados en un armazén: El sujeto comienza por uno u otro
detalle contiguo al gran rectangulo

lll.  Contorno general: El sujeto comienza su dibujo por la reproduccién
del contorno integro de la figura, sin diferenciar explicitamente el
rectangulo central.

IV.  Yuxtaposicion de detalles: El sujeto va construyendo los detalles
contiguos unos a otros como si construyera un rompecabezas

V. Detalles sobre un fondo confuso: El sujeto realiza un grafismo, poco o
nada estructurado, en el que no seria posible identificar el modelo, pero
con ciertos detalles reconocibles

VI. Reduccién a un esquema familiar: El sujeto traslada la figura a un
esquema que le es familiar; puede recordar vagamente la forma general

del modelo o algunos de sus elementos

e Subtest de conceptos (WISC-IV) (Wechsler, 2005). Se presenta al nifio una hoja
con diferentes filas de imagenes. La tarea consiste en elegir una imagen de cada fila
gue tenga relacidon entre si. Mide esencialmente el razonamiento légico y la formacién
de categorias.

e Subtest de matrices (WISC-IV) (Wechsler, 2005): Tras observar una matriz
modelo a la que le falta una porcion, el nifio ha de identificar cual de las cinco

porciones completa la matriz. Valora el razonamiento abstracto visual.
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4.2.4.4 Procesamiento de la informacion

e Subtest de claves (WISC-IV) (Wechsler, 2005). Tiene dos formas, la forma A
(para nifios menores de 6 afios) y la forma B (para nifios mayores de 6 afos). La tarea
consiste en copiar una serie de simbolos que aparecen emparejados a una figura
geométrica o numero segun la forma escogida (forma A o B). El nifio debe dibujar los
simbolos en las casillas de manera consecutiva lo mas rapido que pueda, con un limite
de tiempo de 2 minutos. Esta prueba mide esencialmente la velocidad de
procesamiento.

¢ Test de habilidad manual de Purdue-Pegboard (Strauss, Sherman, & Spreen,
2006): Consiste en un tablero de madera (clavijero) con dos filas paralelas de agujeros
separadas un centimetro entre si. A su vez, dispone de un conjunto de piezas formadas
por arandelas, clavijas y pernos. Esta tarea estd formada por cuatro pruebas. Para
valorar el procesamiento de la informacidn se utilizé las pruebas en las que el nifo
tenia que colocar una serie de clavijas dentro de los agujeros con las dos manos a la
vez durante 30 segundos y en segundo lugar se utilizd la tarea de construccién que
consistia en colocar de manera secuencial las clavijas, arandelas y pernas alternando la
mano derecha vy la izquierda en 1 minuto de tiempo.

e Tiempo utilizado en la figura compleja de Rey: Es la puntuacion derivada del

tiempo en que el nifio ha tardado para poder realizar la copia de la figura

4.2.5 Velocidad motriz

e Test de habilidad manual de Purdue-Pegboard (Strauss, Sherman, & Spreen,
2006): El sujeto tiene que colocar en 30 segundos en los agujeros del clavijero el mayor
numero de clavijas posibles, primero con la mano derecha y luego con la izquierda, sin
poder ayudarse con la mano libre de ejecucién. En esta prueba se valora destreza

motriz fina y gruesa, y velocidad.
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4.3. Cuestionarios conductuales

La aproximacion a la clinica de los trastornos psiquidtricos en el nifio y adolescente
puede partir de dos visiones no contrapuestas ni excluyentes: una perspectiva
categorial, en la que se amparan entre otras las actuales clasificaciones CIE
(Clasificacion Internacional de Enfermedades) y DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) y que identifica trastornos y categorias diagnodsticas
especificos, y otra dimensional, acorde al analisis de las interrelaciones entre signos,
sintomas o conductas. Desde esta perspectiva es desde la que Achenbach y Edelbrock
(Achenbach & Edelbrock, 1978) en su trabajo pionero, identificaron dos dimensiones
psicopatolégicas en la infancia y la adolescencia, denominadas internalizante vy
externalizante, a lo largo de las cuales varian los sintomas de los trastornos mentales.
La dimensién internalizante hace referencia a conductas resultantes de conflictos
emocionales que el sujeto dirige hacia si mismo, tales como el aislamiento o la
evitacion; los trastornos de ansiedad y la depresidon serian la expresion de estos
problemas. La dimensién externalizante comprende conductas dirigidas hacia el
entorno, como la agresién, el desafio o la antinormatividad; los trastornos de conducta

son aqui la expresion categorial de los signos y sintomas.

Para valorar la sintomatologia internalizante y externalizante se administré el
Inventario de conducta infantil de Achenbach (ASEBA) (Achenbach & Rescorla, 2001)
utilizando los protocolos para padres (CBCL). El inventario de profesores habia de ser
enviados por correo ordinario una vez cumplimentados por el profesor del nifio. Como
mas de la mitad de estos inventarios no fueron recibidos, se desestimé la posibilidad

de valorar la conducta del nifio a través de los cuestionarios de profesores.

El cuestionario se compone de una serie de afirmaciones sobre el comportamiento del
nifio, por ejemplo, “se comporta como si fuera mas joven” que los padres y profesores
han de valorar seglin una escala en la que: 0=no es cierto, 1=algo, algunas veces cierto,
2=cierto muy a menudo o bastante a menudo. Contiene 120 preguntas y comprende 8

subescalas: ansiedad/depresién, aislamiento/depresidn, quejas somaticas, problemas
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sociales, problemas de pensamiento, problemas de atencién, conducta disruptiva,
conducta agresiva. Algunas de estas escalas se agrupan en dos grandes factores:
conducta internalizante (ansiedad/depresion, aislamiento/depresion y quejas
somaticas) y otra de conducta externalizante (conducta disruptiva y conducta
agresiva). En el presente estudio hemos utilizado estos dos factores (conducta
externalizante y conducta internalizante). Se proporcionan unas tablas que determinan
si el resultado representa un comportamiento normal (PT<60) dentro de la franja

limite (PT 60-PT 62) o significativo (PT=>63).

4.4. Valoracion del rendimiento escolar

A los 4 afios de la exploracién neuropsicolégica realizada y en una de las visitas de
seguimiento pediatrico de estos nifios se llevd a cabo una encuesta sobre el
rendimiento escolar: tipo de escolaridad, dificultades de aprendizaje, necesidad de
refuerzo escolar, nimero de asignaturas suspendidas y repeticidon de curso. Ademas se

reviso los informes escolares de cada nifio del ultimo curso que habian realizado.

Consideramos que existian problemas escolares cuando los participantes necesitaron
algun tipo de adaptacién curricular (o plan individualizado), algin tipo de refuerzo

escolar, habian suspendido dos asignaturas o mas y/o habian repetido alguin curso.
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5. Analisis estadistico

5.1 Estandarizacién de las puntuaciones

Una vez realizada la valoracién de cada paciente, se procedid a la correccién de las
puntuaciones directas obtenidas en cada test, utilizando los baremos normativos
correspondientes por edad y sexo. A continuacién se convirtié las puntuaciones
normalizadas con los baremos poblacionales a una misma escala de puntuaciones T,
con media de 50 y desviacion tipica de 10, a través de la férmula:

D—p

P
PT=<—>><10i50

o

De esta forma, se homogeneizaron todas las puntuaciones con independencia de las
medidas escogidas en cada uno de ellas. En el caso de las puntuaciones brutas
obtenidas en los test de inteligencia WISC-IV, se limitd a convertir éstas en
puntuaciones tipicas (PT), con media de 100 y desviacion tipica de 15, a través de los

baremos por edad establecidos en el manual de dicha prueba.

Posteriormente se transformaron todas las variables cuantitativas neuropsicoldgicas

de cada prueba o test en puntuaciones Z:
X-l
7=—
o]

Una vez convertidas las puntuaciones de las distintas variables cognitivas en
puntuaciones Z, se agruparon y promediaron las puntuaciones Z de una misma funcién

creando lo que denominamos megazetas para describir funciones neuropsicolégicas:
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Z
Megazetas= ZT

5.2 Analisis estadistico
Se utilizaron los siguientes analisis de datos:
5.2.1 Anadlisis descriptivo

En primer lugar, se ha realizado un analisis descriptivo univariante. En variables
cuantitativas se describe la media, desviacidn tipica, valor minimo y valor maximo. En

variables cualitativas describimos el porcentaje.
5.2.2 Andlisis multivariante

Andlisis Factorial Confirmatorio

Para estudiar la adecuacién de las agrupaciones factoriales propuestas se ha llevado a
cabo un analisis factorial confirmatorio (AFC). Este tipo de andlisis parte de una
hipotesis o de un modelo tedrico ya descrito sobre unos determinados factores
preestablecidos (factores latentes) y cada uno de estos factores incluye un
determinado conjunto de variables (variables manifiestas/variables derivadas de la
exploraciéon neuropsicolégica). Esta técnica permite evaluar también, varios modelos
alternativos a la propuesta tedrica inicial con el fin de conocer hasta qué punto los
datos se ajustan mejor al modelo propuesto o a otro conjunto de modelos

alternativos.

La estimacién de los modelos se ha llevado a cabo por el método de Maxima
Verosimilitud y el ajuste del modelo se valord en base a tres indicadores (Hu & Bentler,

1998):
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e Raiz del Error Cuadratico Medio de Aproximacion (RECMA). Se requiere

un valor RECMA <=0.08 para la aceptacion del modelo propuesto.

 Indice de Ajuste Comparativo (IAC). Muestra el ajuste del modelo con

valores comprendidos entre O (ajuste muy pobre) y 1 (ajuste perfecto), donde
un ajuste aceptable tendria un indice IAC>=0,95.

¢ Residuo Cuadratico Medio Estandarizado (RCME). Para este indice se

adopta generalmente como punto de referencia SRMR<=0.05.

Consideramos que el modelo propuesto hipotetizado presenta un ajuste adecuado a
los datos utilizados si los tres indices de bondad de ajuste (RECMA, IAC, RCME) tienen
valores adecuados. En caso que los tres indices no tengan valores adecuados

propondremos que el modelo presenta un ajuste pobre a los datos utilizados.

A continuacion presentamos la Tabla 3 con los tres valores de referencia.

Tabla 3. indices de ajuste en el AFC

indices de Ajuste  Valores de referencia

RECMA <=0,08
IAC >=0,95
RCME <=0,05

RECMA=Raiz del error cuadratico medio de aproximacion
IAC= indice de ajuste comparativo
RCME= Residuo cuadratico medio estandarizado

Una ventaja del analisis factorial confirmatorio (AFC) frente al andlisis factorial
exploratorio (AFE) es la posibilidad que tiene el investigador para establecer relaciones
entre los factores latentes. Se ha considerado una correlacién baja valores en torno a

0.10, una correlacion moderada valores 0,30 y una correlacion alta con valores 0,50.

Otra ventaja del AFC frente al AFE es que separa de la varianza de cada variable
(variable manifiesta/variable derivada de la exploracion neuropsicoldgica), la parte de
la varianza explicada por el factor y la parte que no explica el factor. Los factores

latentes estan libres de error de medida, ya que estos errores son parametros distintos
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a las variables a las que van asociados. Ademds se considera que cada variable

manifiesta ha saturado sélo sobre un factor.

Para valorar la magnitud de la relacién entre la variable manifiesta y el factor latente
se utilizaran los pesos factoriales. Se considerard un peso factorial 6ptimo aquellos con

valores >0,30.

Para representar los datos de cada AFC sin repetir los nombres de cada variable
dependiente, hemos elaborado la tabla 4 que permite consultar el nombre de cada

una de las variables que contribuyen al mismo.
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lll. Material y métodos

Tabla 4. Resumen de la nomenclatura de las variables dependientes

Vocabulario WISC-IV

Vocabulario

Peabody (PPVT-III)

Peabody

Denominacién K-BIT

Denominacion

Comprension Oral ITPA

Comprension

Integracion Gramatical ITPA

Int.gramatical

Nivel Aprendizaje TAVECI

Aprendizaje

Memoria verbal corto plazo TAVECI Verbal MCP
Memoria verbal largo plazo TAVECI Verbal MLP
Memoria visual corto plazo FCR Visual MCP
Memoria visual largo plazo FCR Visual MLP
VMI VMI

FCR FCR

Cubos Cubos
Aciertos 3'y 6' (CARAS) Aciertos 3’/Aciertos 6’
ICI 3'y 6' (CARAS) ICI 3/1CI &’
Intrusiones memoria TAVECI Intrusiones
Planificacién FCR Modelo FCR
FAS FAS
Conceptos WISC-IV Conceptos
Matrices WISC-IV Matrices
Letras y nimeros WISC-IV LyN
Aritmética WISC-IV Arit

Span digitos inversos WISC-IV

Span inversos

Claves WISC-IV

Claves

Purdue Pegboard ambas manos

PP2manos

Purdue Pegboard construccién

PPconstruccion

Tiempo FCR Tiempo FCR
Purdue Pegboard mano dominante PPmMD
Purdue Pegboard mano no dominante  PPmnd
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Analisis de clases latentes.

Una vez establecida la mejor agrupacion de las variables manifiestas en factores, se
utilizaron las puntuaciones megazetas de los factores para clasificar a los pacientes en
grupos (clusteres o clase). Se utiliz6 como método de clasificacion el analisis de clases
latentes (ACL). Mediante este andlisis se clasificd a la muestra en subgrupos en funcién
del rendimiento en los factores establecidos en el analisis factorial confirmatorio (AFC).
Este método se conoce como modelo de mixturas para variables latentes (‘latent
variable mixture model’) donde el término latente hace referencia a la variable
categdrica de clase (cluster) que el analisis trata de descubrir basandose en las
respuestas de los individuos a variables observadas. El analisis se basa en
probabilidades, es decir clasifica a los individuos en la clase mds adecuada teniendo en
cuenta la probabilidad de pertenencia a las diferentes clases. A diferencia del analisis
de cluster clasico, esta técnica no estd limitada a datos que siguen una distribucién
normal y permite la inclusion de factores predictores en el mismo modelo. Eso hace de

ésta técnica una opcidn superior al analisis de clusteres (Magidson & Vermunt, 2002).
Para evaluar el ajuste de los modelos de clase se utilizé:

e  Criterio bayesiano de informacién (BIC)

e indice de entropia.

El BIC ha sido recomendado para muestras inferiores a los 200 sujetos (Magidson &
Vermunt, 2004) y permite discriminar entre dos modelos escogiendo aquel que tenga
el menor valor de BIC. El indice de entropia es un indicador que valora en qué medida
el modelo es capaz de clasificar de forma correcta a los pacientes, con valores cercanos

a 1 indicando una mejor clasificacion.

Una vez seleccionado el modelo de clases latente que mejor ajusta los datos y por

ende el numero de clases, se comparan en base a diferentes variables de interés.

En resumen, el modelo de clases latentes nos permitira:
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1. describir los perfiles de pacientes en base a los factores establecidos

3.

en el andlisis factorial confirmatorio (AFC) y comparar las medias de
cada factor usando un test de Wald.

identificar factores de riesgo (variables asociadas a la gestacion y
nacimiento, variables socioecondmicas y sociodemograficas) de los
diferentes cluster. Se introducira a la vez en el modelo las variables
gue hayan sido significativas en los analisis individuales y también
aquellas variables consideras de interés a pesar de no tener
significacion estadistica. Estos analisis se realizardan usando el
método en tres pasos (3-step approach o Modal Maximum
Likelihood) (Vermunt, 2010) y se obtendrdan valores de significacion,
odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza (IC).

valorar el rendimiento académico de cada cluster a los 4 afios de
haber realizado la valoracion neuropsicoldégica. Para ello se siguid la
reciente metodologia desarrollada por Lanza (Lanza, Tan, & Bray,
2013) que se basa en los mismos modelos de clases latentes
descritos mas arriba. Se obtendra la probabilidad de tener
dificultades escolares para cada una de las clases y el contraste de

hipotesis para testar si estas probabilidades son iguales.

Como andlisis secundarios se compararan entre las clusteres, las puntuaciones Z de
cada una de las variables que forman parte de las funciones cognitiva globales
observadas en el AFC. Para estos analisis se considerara que cada paciente pertenece a
su clase mas probable seglin el modelo de clase latentes. Se compararan las medias de
las puntuaciones entre clisteres utilizando pruebas ANOVA vy aplicando el ajuste de
Bonferroni. Ademas se compararan las puntuaciones Z de las variables dentro de cada
cluster. Se llevaran a cabo pruebas t de Student para datos apareados para comparar
dos a dos todas las variables dentro de un mismo clister y asi poder inferir hasta qué

punto son homogéneos las variables dentro de cada cluster.
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Los analisis estadisticos descriptivos se llevaron a cabo usando el software SPSS19, SAS
9.3 y los AFC y ACL con M-Plus 7. En el andlisis de las variables el nivel de significacion
estadistica se fijé en p<0,05 y en el caso de comparaciones multiples se aplicé el ajuste

de Bonferroni.
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V. Resultados

1. Analisis descriptivo

1.1 Caracteristicas sociodemograficas y socioeconémicas

La media de edad de los pacientes del estudio (n=115) fue de 7 £0,3 afos de edad y el

rango entre 6,2 y 8 afios; 54 (48%) eran de sexo femenino.

En cuanto a la procedencia, el 88% eran de origen Caucasiano. Respecto a la
constitucion del nucleo familiar, un 82,14% vivian con sus progenitores y un 17,85%

vivia con algun miembro de la familia extensa o con una familia adoptiva.

En cuanto a la situacidn socioecondmica valorada a través de la escala Family Affluence
Scale (FAS) (Schnohr CW, 2008), se encontrd que un 25,89% de los nifios pertenecian a
un nivel socioecondmico bajo, el 50% pertenecian a un nivel socioeconémico medio y
el 24,10% pertenecian al nivel alto. En la siguiente tabla se muestran los datos de las
caracteristicas sociodemograficas y socioeconémicos de la muestra de estudio (Tabla

5).

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y socioeconémicas (n=115)

SEXO
Nifias 55 48
Nifios 60 52
ETNIA
Caucasiana 101 88
No caucasiana 14 12
NUCLEO FAMILIAR
Ambos o 1 progenitor 94 82,1
Familia extensa/adopcion/acogida 21 17,9
NIVEL SOCIOECONOMICO
Bajo 30 25,9
Medio 57 50,0
Alto 28 24,1

95



1.2 Variables asociadas a la gestacion y nacimiento

En cuanto a las variables asociadas a la gestacién y nacimiento un 78% de los nifios
habian estado expuestos durante la gestacién al VIH y un 22% habian estado

expuestos al VHC.

La media de la edad gestacional (EG) fue 37,4+1,6 y el rango entre 33 y 41 semanas.
Del total de la muestra, el 22%, fueron prematuros con edad gestacional entre 32 y 36
semanas, el resto de los pacientes fueron recién nacidos a término con edad
gestacional igual o superior a 37 semanas de gestacion. En cuanto al peso al nacer la
media expresada en gramos, fue de 2811,9 con una desviacion tipica de 474,8 (rango

1580-4020). El 78% de los pacientes nacieron con un peso superior a 2500gr.

Del total de la muestra, un 46% han estado expuestos a toxicos durante la gestaciéon y
un 78% han estado expuestos prenatalmente a ARV para prevenir la transmisidn

vertical del VIH.

En la Tabla 6 se resumen los datos de las variables asociadas con la gestacion y el
nacimiento. Posteriormente a esta tabla presentaremos en tablas separadas el tipo de
drogas a la que habian estado expuestos el grupo de nifios durante la gestacion vy el
tratamiento farmacolégico en el grupo de niflos que habian estado expuestos a

farmacos durante la gestaciéon (ver Grafica 1y Tabla 7)
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Tabla 6. Variables asociadas a la gestacion y nacimiento.

V. Resultados

VIH n (%) VHC n (%) TOTAL n (%)
90 (78,3) 25 (21,7) 115 (100)
Edad gestacional
32-36 EG 23 (25.5) 2 (8,0) 25 (21,7)
237 67 (74,4) 23 (92,0) 90 (78,3)
Peso al nacimiento
<2500 18 (20,0) 7 (28,0) 25 (22)
22500 72 (80,0) 18 (72,0) 90 (78)
Exposicion a téxicos
Si 39 (43,3) 14 (56,0) 53 (46,4)
No 51 (56,7) 11 (44,0) 62 (53,6)
Exposicién ARV (prenatal y/o perinatal)
Si 90 (100,0) - 90 (78,3)
No - 25 (100,0) 25 (21,7)

En cuanto a la exposicion prenatal de toxicos, un 37% habian estado expuestos a

nicotina durante el embarazo. De este porcentaje, un 26,4% habian estado expuestos

so6lo a nicotina.

La metadona fue la segunda droga mas consumida durante el embarazo (14,5%),

seguida del grupo de otras sustancias (entre otras el cannabis y benzodiacepinas)

(12,7%), heroina (6,4%), cocaina (5,4%) y alcohol (2,7%). El 12,7% habian estado

expuestos a dos drogas o mas durante la gestacion. Los resultados se presentan en la

Grafica 1.
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V. Resultados

Cocaina 6 (5,4%)
Heroina 7 (6,4%)
Otros 14 (12,7%)
Metadona 15 (14,5%) —
Solamente nicotina 29 (26,4%)
Tabaco ,3%
0 10 20 30 40 50
Numero de casos

Grafica 1. Consumo de sustancias de abuso durante el embarazo

Los nifos que habian estado expuestos al VIH recibieron tratamiento farmacoldgico

con ARV. En 4 madres (4,5%) el diagndstico de infeccién de VIH se realizé en la época

perinatal no recibiendo ARV durante la gestacidon. Un 9,1% de las madres recibio

solamente ZDV durante la gestacidn y el 86,4% restante terapia TARGA.

En el momento del parto un 91% recibieron ZDV endovenosa (81,8%) o en

combinaciéon con otros ARV (9,1%) y en la etapa neonatal un 95,4 % de los nifios

recibieron ARV (Tabla 7).

Tabla 7. Tratamiento ARV durante el periodo prenatal, parto y/o periodo neonatal (n=90)

Terapia gestacional
Ningun tratamiento
DV
TARGA

ARV intraparto
No tratamiento
ZDV endovenoso
ZDV+otros ARV

ZDV neonatal
Si
No

4 4,5
8 9,1
78 86,4
8 9,1
74 81,8
8 9,1
86 95,4
4 4,5

ZDV: zidovudina; ARV: antirretrovirales; TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad;
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1.3 Exploracidn neuropsicologica
1.3.1 Funcionamiento cognitivo global

Como medida representativa del funcionamiento cognitivo global, se utilizaron las
puntuaciones obtenidas a través del Cociente de Inteligencia Total (CIT) o del indice de

Capacidad General (ICG) de la escala de inteligencia de Wechsler (WISC-1V).

Se obtuvieron 4 subindices que representan los principales componentes de
inteligencia. Estos indices son CV (Comprensién Verbal), RP (Razonamiento

Perceptivo), MT (Memoria de Trabajo) y Velocidad de Procesamiento (VP).

Como se puede comprobar en la Tabla 8, la media del CIT o del ICG del conjunto de
nuestra poblacion fue de 101,4 con una desviacion estandar de 14 (rango 68-136). En
la Tabla 9, se incluyen también las medias, desviaciones estandar y rangos de los
subindices derivados de las escalas de Wechsler. Se puede observar que las medias de

los subindices CV, RP, MT y VP se sitian entre 98 y 102.

Tabla 8. Descripcion del CIT y subindices de las escalas de Wechsler

CIT (Cociente de Inteligencia Total)/ 115 101,4 14 67-138
ICG (indice de Capacidad General)

indice CV (Comprensién Verbal) 115 102,7 13,6 78-136
indice RP (Razonamiento Perceptivo) 115 102,4 12,6 71-132
indice MT (Memoria de Trabajo) 115 98,7 14,6 64-139
indice VP (Velocidad de Procesamiento) 115 100 12,1 73-138

DE: desviacion estandar

En la Tabla 9, se presentan los datos que hacen referencia a la clasificacién del nivel de

inteligencia segun las puntuaciones obtenidas a partir del CIT o del ICG, en el conjunto
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V. Resultados

de la muestra de estudio. Ademas de la clasificacidn de las puntuaciones del CIT, se
muestra la comparacion de las frecuencias, en porcentajes, entre la curva normal
tedrica y la muestra del estudio. Como podemos observar, los sujetos de la muestra

del estudio siguen una distribucién normal en cuanto a los resultados del Cl.

Tabla 9. Clasificacién de los resultados del CIT (Cociente Intelectual Total) de las escalas de inteligencia
de Wechsler en el conjunto de la muestra de pacientes (n= 115) y la distribuciéon normal tedrica de la
poblacion general

Muy superior (> 130) 3 2,7(-0,1;6,1) 2,2
Superior (120-129) 9 8(3;12,9) 6,7
Media-alta (110-119) 17 15,2 (8,5; 21,5) 16,1
Media (90-109) 57 49,1 (39,8; 58,1) 50,0
Media-baja (80-89) 20 16,9 (10,3; 23,8) 16,1
Limite (70-79) 6 5,4 (1; 8,9) 6,7

w

Discapacidad Intelectual (< 69)

IC: Intervalo de confianza

2,7(-0,1; 6,1) 2,2

1.3.2 Funcionamiento cognitivo especifico

En el siguiente apartado se describe el funcionamiento cognitivo especifico del

conjunto de pacientes incluidos en el estudio.

Con el fin de poder describir y analizar las funciones cognitivas especificas segun el
funcionamiento cognitivo global, se ha seleccionado como punto de corte una
puntuacion mayor o igual que 70 en el CIT/ICG, excluyendo a 3 sujetos por estar

obtener un Cl en la franja de la discapacidad intelectual.

En la Tabla 10, se presentan las medias, desviacion estdndar y rango de las
puntuaciones obtenidas en cada una de las variables que forman parte de las

funciones cognitivas generales.
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V. Resultados

Tabla 10 Descripcion de las variables que forman parte de las funciones cognitivas generales

LENGUAIJE

Vocabulario WISC-IV 112 50,7 8,4 30-70
Peabody 112 45,9 8,9 28-71
Denominacion K.BIT 112 49,4 8,9 28-67
Comprension oral ITPA 112 51 9,2 28-77
Integracion Gramatical ITPA 112 46,7 9,9 23-70
MEMORIA

Nivel aprendizaje TAVECI 112 48,6 7,9 31-76
Memoria verbal a corto plazo TAVECI 112 49,1 9,4 28-75
Memoria verbal a largo plazo TAVECI 112 49,3 9,7 28-75
Memoria visual a corto plazo FCR 111 51,4 8,9 28-75
Memoria visual a largo plazo FCR 111 50,8 8,6 27-70
VISOCONSTRUCCION

VMI 112 47,3 7,9 33-75
FCR 112 52,1 12,2 28-75
Cubos WISC-IV 112 50 9,1 30-78
FUNCIONES EJECUTIVAS

Control atencional

Aciertos 3’ CARAS 112 48,2 10,5 28-75
Aciertos 6’ CARAS 112 47,4 10,9 27-75
ICI 3" CARAS 112 44,8 9,7 23-56
ICI 6’ CARAS 112 44,4 9,9 18-58
Intrusiones TAVECI 112 48 8,8 28-61
Establecimiento de objetivos

Planificacion FCR 112 53,1 9,5 30-75
FAS 112 49,6 10,7 36-85
Conceptos WISC-IV 112 55 9,6 30-74
Matrices WISC-IV 112 50,6 8,8 32-78
Flexibilidad cognitiva

Letras y nimeros WISC-IV 112 51,2 8,9 30-78
Aritmética WISC-IV 111 49,9 9,2 26-74
Span digitos inversos WISC-IV 112 47,1 8,2 36-67
Procesamiento de la informacion

Claves WISC-IV 112 49,7 8,9 32-78
Purdue Pegboard ambas manos 111 43,3 6,4 34-60
Purdue Pegboard construccién 110 42 6,2 34-59
Tiempo FCR 112 68,4 10,4 30-75

VELOCIDAD MOTRIZ
Purdue Pegboard mano dominante 111 41,5 5,8 36-59
Purdue Pegboard mano no dominante 111 42,9 5,8 36-63

DE: desviacion estandar
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Se puede comprobar que no hay ninguna media inferior a una puntuacion de 40.

En la siguiente tabla (Tabla 11), se ha clasificado en tres categorias las puntuaciones
obtenidas en las diferentes variables. Se ha considerado como “normal” las
puntuaciones con una PT > 40, “leve alteracion” con una PT 39-30 y “alterado” con una

PT < 29.
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V. Resultados

Tabla 11. Descripcion de la frecuencia en que las variables que forman parte de las funciones
cognitivas generales estan alteradas

LENGUAIE

Vocabulario WISC-IV 112 94 6 0
Peabody 112 76 22 2
Denominacion K.BIT 112 82 15 3
Comprensidn oral ITPA 112 91 7 3
Integracion Gramatical ITPA 112 74 22 4
MEMORIA

Nivel aprendizaje TAVECI 112 91 9 0
Memoria verbal a corto plazo TAVECI 112 87 10 3
Memoria verbal a largo plazo TAVECI 112 88 10 2
Memoria verbal a corto plazo FCR 112 93 5 2
Memoria verbal a largo plazo FCR 112 90 9 1
VISOCONSTRUCCION

VMI 112 80 20 0
FCR 112 79 20 2
Cubos WISC-IV 112 93 7 0
FUNCIONES EJECUTIVAS

Control atencional

Aciertos 3’ CARAS 112 76 23 1
Aciertos 6' CARAS 112 72 26 2
ICI 3’ CARAS 112 71 16 13
ICI 6" CARAS 112 67 19 14
Intrusiones TAVECI 112 84 10 6
Establecimiento de objetivos

Planificacién FCR 112 98 2 0
FAS 112 82 18 0
Conceptos WISC-IV 112 95 5 0
Matrices WISC-IV 112 91 9 0
Flexibilidad cognitiva

Letras y nimeros WISC-IV 112 88 12 0
Aritmética WISC-IV 111 89 11 0
Span digitos inversos WISC-IV 112 66 34 0
Procesamiento de la informacion

Claves WISC-IV 112 93 6 0
Purdue Pegboard ambas manos 111 64 36 0
Purdue Pegboard construccion 110 59 41 0
Tiempo FCR 112 98 2 0
VELOCIDAD MOTRIZ

Purdue Pegboard mano dominante 112 51 49 0
Purdue Pegboard mano no dominante 112 65 35 0
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V. Resultados

De los resultados obtenidos, se puede apreciar que algunos de los pacientes
presentaron déficits o alteracién en alguna de las variables que forman parte de las
funciones cognitivas. Las variables mayormente comprometidas son: control
atencional (aciertos 3’ y 6 CARAS, ICI 3’ y 6'), lenguaje (peabody, integracion
gramatical), procesamiento de la informacidon (Purdue-Pegboard ambas manos y
construccion), velocidad motriz (Purdue-Pegboard mano dominante y no dominante),

flexibilidad cognitiva (span digitos inversos) y visoconstruccién (copia FCR).

1.4 Sintomas externalizantes y internalizantes

Se obtuvieron un total de 93/112 cuestionarios (Inventario de conducta infantil de
Achenbach (ASEBA) para padres (CBCL), debidamente cumplimentados, de los cuales
el 34,3% referian sintomatologia externalizante y un 38,5% referian sintomatologia

internalizante (Tabla 12)

Tabla 12. Descripcion de la conducta externalizante e internalizante (n=93) obtenidas del inventario
de conducta para padres (CBCL)

Sintomatologia externalizante
Significativo 32 34,3
No significativo 61 65,6

Sintomatologia internalizante
Significativo 36 38,5
No significativo 57 61,4
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1.5 Rendimiento escolar a los 4 afios de la exploracidon neuropsicoldgica

A los 4 aios de realizar el estudio neuropsicoldgico se valoré el rendimiento escolar de
estos nifos (n=112) al cursar 52 y62 de primaria y se observé que un 62,5% tenian un

buen rendimiento escolar (Tabla 13).

Tabla 13. Porcentaje de dificultades en el rendimiento escolar a los 4 afios de la valoracidn cognitiva

Rendimiento escolar (52-62 primaria)
Con dificultades 42 37,5
Sin dificultades 70 62,5
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2. Analisis multivariante

2.1 Analisis factorial confirmatorio

Para llevar a cabo el analisis factorial, se procedid a la inclusion de las variables
derivadas de la exploracion neuropsicoldégica (variables manifiestas) en factores
latentes. El rendimiento en cada una de las pruebas neuropsicolédgicas realizadas
implica muchas veces la participacion o activacion de mas de una funcién cognitiva. A
pesar de ello, se pretendid incluir cada una de las variables manifiestas en un sélo
factor latente, mediante el supuesto tedrico de participacion predominante en una

funcién concreta y asi eliminar la posible suma de efectos.

Se definid segun criterios clinicos 5 grandes grupos de factores latentes:

0 Lenguaje

0 Memoria

0 Visoconstruccion

0 Funciones ejecutivas (FE)

0 Velocidad motriz

En la Tabla 14 presentamos las variables derivadas de la exploracion neuropsicolégica
o variables manifiestas con la etiqueta introducida en el analisis factorial, ademas de la

funcion cognitiva especifica que valoran y el factor latente al que pertenece.
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Tabla 14. Variables derivadas de la exploracidon neuropsicolégica con la correspondiente etiqueta y la
funcidn cognitiva especifica y el factor latente al que pertenece.

Vocabulario WISC-IV Vocabulario Léxico
.Peabody (PPVT-) o) el A
Denominacion K-BIT Denominacion Denominacion LENGUAIJE
Comprension Oral ITPA Comprension Comprension
Integracion Gramatical ITPA Int.gramatical Morfosintaxis
Nivel AprendizajeTAVECI Aprendizaje
Memoria verbal corto plazo Verbal MCP
TAVECI Memoria verbal
Memoria verbal largo plazo TAVECI  VerbalMLP ||| .. eeorrrrrmsseeesssssssssssssssssssssenns MEMORIA
Memoria visual corto plazo FCR Visual MCP
Memoria visual largo plazo FCR Visual MLP Memoria visual
VMI VMI
FCR FCR . L.
Cubos WISC-IV Cubos Visoconstruccion VISOCONSTRUCCION
Aciertos 3' Aciertos 3’
Aciertos 6 Aciertos 6’
ICI 3 ICl 3’ .
a6 e Control atencional
Intrusiones memoria TAVECI Intrusiones
. PI anlflcacmn FCR ............................ M ode Io FCR ..................................................................
FAS FAS
Conceptos WISC-IV Conceptos Establecimiento Objetivos
Matrices WISC-IV Matrices FUNCIONES
.................................................................................................................................... EJECUTIVAS (FE)
Letras y nimeros WISC-IV LyN
Aritmética WISC-IV Arit lexibilidad .
Span digitos inversos WISC-IV Span inversos Flexibilidad Cognitiva
. Claves WI SC IV .............................. C Iaves ..........................................................................
Purdue Pegboard ambas manos PP2manos
Purdue Pegboard construccién PPconstruccién Procesamiento Informacion
Tiempo FCR Tiempo FCR
Purdue Pegboard mano dominante PPmD
Purdue Pegboard mano no PPmnd
dominante Velocidad motriz VELOCIDAD MOTRIZ
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Se contrastaron seis modelos factoriales. En primer lugar las variables de estudio se

agruparon segun el criterio del investigador dando lugar a dos propuestas iniciales:

2.1.1 Modelo 1

En el Modelo 1 se consideraron 5 factores: lenguaje, memoria, visoconstruccioén, FE y
velocidad motriz. En este modelo se considerd las FE como un proceso unitario (Figura

4).
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Figura 4. Modelo 1

Se ilustra el modelo de cinco factores. El circulo en la figura representa el factor latente, mientras que los
rectangulos representan las variables derivadas de la exploracion neuropsicolégica o variables manifiestas.
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Los indices de ajuste del modelo indican que este modelo factorial no se ajusta bien a

los datos. (Tabla 15).

Tabla 15. indices de ajuste del Modelo 1

RECMA 0,109 <0,08
IAC 0,664 20,95
RCME 0,097 <0,05

RECMA=Raiz del error cuadratico medio de aproximacion
IAC= indice de ajuste comparativo
RCME= Residuo cuadrdtico medio estandarizado

2.1.2 Modelo 2

Se considerd una segunda propuesta (Modelo 2) en la que planteamos 9 factores. En
este modelo se considerd que la FE estaba compuesta por 4 factores correlacionados
pero independientes: Control atencional, flexibilidad cognitiva, establecimiento de
objetivos y velocidad de procesamiento, y el factor memoria estaba formado por dos
factores: memoria visual y verbal. Se considerd que todos los factores, aunque

separables, estarian correlacionados entre ellos (Figura 5).
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Se ilustra el modelo de nueve factores. El circulo en la figura representa el factor latente, mientras que los
rectangulos representan las variables derivadas de la exploracidén neuropsicoldgica o variables manifiestas.
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Esta agrupacién no pudo ser evaluada debido que el tamano de la muestra no es
suficiente para llevar a cabo modelos con un nimero de factores tan elevado. El
modelo resultante tenia un mayor nimero de pardmetros a estimar que datos se

disponia en la muestra.

Para evitar este problema se plantearon modelos alternativos a las dos propuestas
iniciales (modelo 1 y modelo 2). Se decidié valorar la estructura factorial en dos
blogues por separado. Las variables de FE por un lado y el resto de las funciones

cognitivas (lenguaje, visoconstruccion, memoria y velocidad motriz) por otro.

A continuacién presentamos las dos estructuras factoriales propuestas para las FE.

2.1.3 Modelo 3

En primer lugar, para evaluar la estructura de las FE se puso a prueba un modelo
unitario donde todas las variables manifiestas que valoraban las FE se agrupaban en un
solo factor (Figura 6). Se consideré que si los cuatro componentes (control atencional,
flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento) correspondian
al mismo constructo subyacente, un modelo de un factor deberia proporcionar un

excelente ajuste a los datos.

113



Aciertos 3°

Aciertos 8"

1CI 3

1CI &

Intrusiones

FAS

Modelo
FCR

FFEE | Conceptos

Matrices

Span
inversos

Ly

Arit

Claves

PP2manos

PP
lconstruccion

Tiempo FCR

Figura 6. Modelo 3

Se ilustra el modelo de un factor. El circulo en la figura representa el factor latente, mientras que los rectangulos
representan las variables derivadas de la exploracién neuropsicolégica o variables manifiestas.
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Los indices de ajuste del Modelo 3, muy por debajo de los valores recomendados,
sugieren que este modelo presenta un ajuste pobre. A continuacion presentamos los

indices de este Modelo 3 junto con los valores de referencia (Tabla 16)

Tabla 16. indices de ajuste del Modelo 3

RECMA 0.143 <0,08
IAC 0.620 20,95
RCME 0.083 <0,05

RECMA=Raiz del error cuadratico medio de aproximacién
IAC= Indice de ajuste comparativo
RCME= Residuo cuadratico medio estandarizado

Examinando los resultados detenidamente observamos que el peso factorial de las
variables intrusiones (0,01) y tiempo FCR (0,14) no son estadisticamente significativas

(p=0,925y 0,148 respectivamente).

Teniendo en cuenta el peso factorial de las variables anteriormente citadas
(intrusiones y tiempo de la FCR) volvimos a especificar un modelo factorial en el que
eliminamos estas dos variables. El indice de ajuste RECMA se encuentra dentro de los
valores recomendados pero no los indices IAC ni RCME. A continuacidén presentamos
los indices de ajuste del Modelo 3 eliminando las variables intrusiones y tiempo de la

FCR (Tabla 17)
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Tabla 17. indices de ajuste del Modelo 3 eliminando las variables “intrusiones y
tiempo FCR”

indices de Ajuste Modelo 3 Valores de referencia
RECMA 0.069 <0,08
IAC 0.932 20,95
RCME 0.059 <0,05

RECMA=Raiz del error cuadratico medio de aproximacién
IAC= indice de ajuste comparativo
RCME= Residuo estandarizado cuadrado medio

2.1.4 Modelo 4

Posteriormente se probd un Modelo de 4 factores (control atencional, flexibilidad
cognitiva, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento) siguiendo el modelo
propuesto por P Anderson (2002). El modelo de Anderson (2001) apoya la idea

multifactorial de componentes relacionados, pero separables.

Partiendo del Modelo 2, consideramos que las variables de la FE se agrupan en cuatro
factores. Si fuera posible identificar la estructura de las FE como 4 factores separados
(control atencional, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento) el modelo 4 deberia proporcionar un excelente ajuste de los datos y
las correlaciones entre las 4 factores latentes proporcionarian una estimacién del

grado en que los cuatro componentes estan relacionados entre si.

En este modelo factorial los tres indices de ajuste (RECMA, IAC, RCME) se encuentran
dentro de los limites recomendados. En la Tabla 18 podemos observar los indices de

ajuste del modelo 4
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Tabla 18. indices de ajuste del Modelo 4

RECMA 0,062 <0,08
IAC 0,951 20,95
RCME 0,050 <0,05

RECMA=Raiz del error cuadratico medio de aproximacion
IAC= indice de ajuste comparativo

RCME-= Residuo cuadratico medio estandarizado

V. Resultados

Se presenta a continuacion la figura del Modelo 4 con los pesos factoriales de cada

variable manifiesta en cada factor (Figura 7).
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Figura 7. Modelo de 4 factores para las FE.

Los circulos en la figura representan los 4 factores latentes, mientras que los rectangulos representan las
variables derivadas de la exploracion neuropsicolégica. El nimero encima de la recta encabezada por una sola
flecha son los pesos factoriales. Las flechas curvas de doble punta representan las correlaciones entre las
variables latentes (para ver los valores ver Tabla 19).
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V. Resultados

Todos los parametros del modelo son estadisticamente significativos. Como se
observa, las correlaciones entre los factores oscilan entre 0,570 y 0,866 (correlaciéon
alta) y los pesos factoriales se situan entre 0,379 y 0,705 indicando que hay una
relacidn intensa entre las variables derivadas de la exploracidon neuropsicolégica y los

factores latentes. A continuacién presentamos las correlaciones entre factores (Tabla

19).

Tabla 19. Correlaciones entre los factores del Modelo 4

Control atencional

Establecimiento objetivos 0,784
Flexibilidad cognitiva 0,784 0,866
Procesamiento de la informacion 0,668 0,570 ,.647

En cuanto al resto de los factores latentes, se desestimd llevar a cabo un AFC para cada
factor por separado porque este tipo de analisis no es viable con factores que sélo
tienen dos variables manifiestas. Por esta razén decidimos realizar un AFC conjunto del

resto de los factores (lenguaje, memoria, visoconstruccion y velocidad motriz)

A continuacion presentamos los modelos alternativos propuestos.

2.1.5 Modelo 5

Partiendo del Modelo 1 (ver mds arriba) especificamos un modelo factorial de cuatro
factores (lenguaje, memoria, visoconstruccion, velocidad motriz), a pesar de que
consideramos que algunos de estos factores no estarian correlacionados o lo estarian

en poca medida.
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La Tabla 20 muestra los indices de ajuste del Modelo 5 junto con los valores de

referencia.

Tabla 20. indice de ajuste del Modelo 5

RECMA 0,130 <0,08
IAC 0,802 20,95
RCME 0,100 <0,05

RECMA=Raiz del error cuadratico medio de aproximacion
IAC= Indice de ajuste comparativo
RCME= Residuo cuadratico medio estandarizado

El resultado fue un modelo factorial con un ajuste pobre. Examinando los resultados
del modelo observamos una correlacidon entre las variables Visual MCP y Visual MLP
mucho mas elevada que la que tienen con el resto de variables de memoria
(aprendizaje, Verbal MCP y Verbal MLP). Esta razén nos llevé a considerar las variables
de memoria visual y de memoria verbal por separado, tal y como se especificaba en el

Modelo 2.

2.1.6 Modelo 6

En este modelo consideramos 5 factores (lenguaje, memoria verbal, memoria visual,
visoconstruccion, velocidad motriz). El modelo de 5 factores resultante se presenta en

la Figura 8. En ella se muestran las estimaciones de los parametros estandarizados:
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Figura 8. Modelo de 5 factores (lenguaje, memoria verbal, memoria visual, visoconstruccion y

velocidad motriz.

Los circulos en la figura representan los cinco latentes. Los rectangulos representan las variables derivadas de la
exploracién neuropsicoldgica. EIl nimero encima de la recta encabezada por una sola flecha son los pesos
factoriales. Las flechas curvas de doble punta representan las correlaciones entre las variables latentes (para ver

los valores ver Tabla 21).
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V. Resultados

El ajuste de este modelo es bueno y confirma los cinco factores latentes hipotetizados.

(Tabla 21).

Tabla 21. indices de ajuste del Modelo 6

RECMA 0,056 <0,08
IAC 0,966 20,95
RCME 0,059 <0,05

RECMA=Raiz del error cuadratico medio de aproximacion
IAC= indice de ajuste comparativo
RCME= Residuo cuadratico medio estandarizado

Los pesos factoriales se situan entre 0,536 y 0,957 indicando que hay una relacién muy

intensa entre las variables manifiestas y los factores latentes que miden.

Como se observa, las correlaciones entre los factores disminuyen considerablemente
respecto al modelo 4 y oscilan entre 0,161 y 0,664. Unicamente tres correlaciones
fueron altas: lenguaje-visoconstruccién (0,664), visoconstruccion-memoria visual
(0,600) y velocidad motriz-visoconstruccion (0,473). Mientras que el resto fueron

correlaciones moderadas y bajas (Tabla 22).

Tabla 22. Correlaciones entre los factores del Modelo 6

Lenguaje

Visoconstruccién 0,66

Memoria verbal 0,38 0,25

Memoria visual 0,22 0,60 0,39

Velocidad motriz 0,26 0,47 0,16 0,21
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De los resultados obtenidos se puede concluir que dos de los modelos planteados

presentan un ajuste adecuado a los datos utilizados:

Las variables que miden la FE se agrupard en 4 factores tal y como se ha especificado

en el Modelo 4.

0 Control atencional
0 Flexibilidad cognitiva
0 Establecimiento de objetivos

0 Velocidad de procesamiento

Para el resto de variables se utilizaran 5 factores tal y como se especifica en el Modelo

6.

0 Lenguaje

0 Visoconstruccion
0 Memoria verbal
0 Memoria visual

0 Velocidad motriz

2.2 Analisis de clases latentes

Una vez definido el mejor modelo factorial para las variables de estudio se ha llevado a
cabo un andlisis de clases latentes (ACL) para estudiar como se agrupan los pacientes
estudiados segun los factores definidos en el analisis factorial. Las funciones cognitivas

generales incluidas en el analisis han sido las siguientes:

0 Control atencional

(@)

Flexibilidad cognitiva

0 Establecimiento de objetivos

(@)

Velocidad de procesamiento
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0 Lenguaje

0 Visoconstruccién
0 Memoria verbal
0 Memoria visual

0 Velocidad motriz

Una vez convertidas las puntuaciones de las distintas variables derivadas de la
exploracién neuropsicoldogica en puntuaciones tipificadas Z, hemos promediado las

puntuaciones Z de una misma funcion creando lo que denominamos megazetas.

Para determinar el nimero dptimo de clases latentes se estimaron 4 modelos de 1
cluster hasta 4 clusteres. Para cada modelo se calcularon los dos indices (BIC, entropia)
con el fin de determinar la bondad de ajuste de cada uno de ellos. Los indices de ajuste

se presentan en la Tabla 23.

Tabla 23. indices de ajuste de los modelos evaluados en el anélisis de clister latente

1 clase 2501,38 -

2 clases 2338,36 0,849
3 clases 2322,42 0,860
4 clases 2341,78 0,824

BIC: Criterio Bayesiano de informacién

En base al valor estadistico de BIC mas pequeno se selecciond el modelo de 3 clases.
Ademas el valor de la entropia del modelo también es el mas alto, lo que sugiere una

clasificacidn aceptable de los pacientes en las clase.

En la Grafica 2 se presenta una descripcion grafica de los perfiles de pacientes

identificados con el ACL.
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V. Resultados
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Grafica 2. Perfiles de pacientes identificados en el andlisis de clases latentes
PCB: perfil cognitivo bajo; PCM: perfil cognitivo medio; PCA: perfil cognitivo alto
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IV. Resultados
Las tres clases identificadas corresponden a perfiles de pacientes con un perfil

cognitivo bajo en las variables estudiadas (cluster 1), niveles medios (cluster 3) y

niveles en la franja alta (cluster 2) (Tabla 24)

Tabla 24. Distribucion de los tres clisteres

Claster Nombre % n
1 Perfil cognitivo bajo (PCB) 25,0 28
2 Perfil cognitivo medio (PCM) 57,1 64
3 Perfil cognitivo alto (PCA) 17,9 20

En una primera aproximacién a los datos presentados se observa una diferencia de

rendimiento en cada una de las clases. Los perfiles se describen a continuacién:

La clase 1 contiene el 25% de los casos. Los individuos que se agrupan en esta clase son
nifios con un perfil cognitivo global dentro de la franja baja de la normalidad. Las
puntuaciones Z se encontraban entre -0,8 y -0,4. No obstante, este grupo de pacientes
obtenian mejores resultados en el procesamiento de la informacién y en velocidad
motriz. Por el contrario, los resultados mas bajos se presentaban en el control
atencional y el lenguaje (Tabla 25). Este cluster fue denominado perfil cognitivo bajo

(PCB) con mayores dificultades ejecutivas y del lenguaje.
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IV. Resultados

Tabla 25. Orden de las variables del PCB con mayores dificultades ejecutivas y del lenguaje

it ... L

Velocidad motriz -0,43
Procesamiento informacion -0,50
Memoria visual -0,65
Flexibilidad cognitiva -0,65
Memoria verbal -0,66
Establecimiento objetivos -0,72
Visoconstruccion -0,74
Lenguaje -0,87
Control atencional -0,87

La clase 2 acumula el mayor nimero de pacientes, con mas de la mitad de ellos
(57,1%). Este cluster mostrd un perfil cognitivo mas homogéneo en todas las funciones
cognitivas generales evaluadas con puntuaciones Z entre 0,1 y -0,04. Los resultados
ligeramente mas bajos se evidenciaron en el procesamiento de la informacién (Tabla

26). Este cluster fue denominado Perfil cognitivo medio (PCM).

Tabla 26. Orden de las variables del PCM

Flexibilidad cognitiva 0,13
Lenguaje 0,13
Memoria verbal 0,12
Control atencional 0,09
Memoria visual 0,09
Visoconstruccion 0,06
Establecimiento objetivos 0,05
Velocidad motriz 0,02
Procesamiento informacion -0,04
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La clase 3 contiene el 17,9% de los niflos. Mostré un perfil cognitivo dentro de la franja
alta de la normalidad en casi todas las funciones cognitivas evaluadas. Las
puntuaciones Z se encontraban entre 0,9 y 0,5. Los resultados mds bajos se
observaban en memoria verbal y visual, y velocidad motriz. Los mejores resultados se
encontraban en control atencional y establecimiento de objetivos (Tabla 27). Este

cluster fue denominado Perfil cognitivo alto (PCA) con buen funcionamiento ejecutivo.

Tabla 27. Orden de las variables del PCA con buen funcionamiento ejecutivo

Control atencional 0,92
Establecimiento objetivos 0,85
Visoconstruccion 0,84
Lenguaje 0,81
Procesamiento informacién 0,76
Flexibilidad cognitiva 0,74
Memoria visual 0,59
Memoria verbal 0,54
Velocidad motriz 0,54

Al analizar las puntuaciones en las diferentes funciones cognitivas generales
observamos que el PCB y el PCA presentan perfiles casi opuestos. El PCA presenta
mejores resultados en el rendimiento del control atencional, establecimiento de
objetivos, visoconstruccién y lenguaje siendo éstos peores en el PCB. Por el contrario
el PCA presenta peores resultados en memoria verbal y visual, y en velocidad motriz

siendo éstos mejores en el PCB.
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2.2.1 Comparacion de las funciones neuropsicoldgicas globales entre los clisteres

A continuacion presentamos las comparaciones entre los tres clusteres de las nueve
funciones neuropsicoldgicas globales: control atencional, establecimiento de objetivos,
flexibilidad cognitiva, procesamiento de la informacién, lenguaje, visoconstruccién,
memoria verbal, memoria visual y velocidad motriz. En la Tabla 28 se muestran las
medias de las funciones neuropsicolégicas globales junto con las comparaciones dos a

dos para valorar las diferencias entre las clases.
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V. Resultados

Tabla 28. Medias y comparaciones dos a dos entre clase para las funciones neuropsicolégicas globales

Controlatencional 08 009 0,92 PCB < PCM < PCA
Establecimiento objetivos -0,72 0,05 0,85 PCB < PCM < PCA
Flexibilidad cognitiva -0,65 0,13 0,74 PCB < PCM < PCA
Procesamiento informacion -0,50 -0,04 0,76 PCB < PCM < PCA
Lenguaje -0,87 0,13 0,81 PCB < PCM < PCA
Visoconstruccion -0,74 0,06 0,84 PCB < PCM < PCA
Memoria verbal -0,66 0,12 0,54 PCB < PCM, PCA
Memoria visual -0,65 0,09 0,59 PCB < PCM, PCA
Velocidad motriz -0,43 0,02 0,54 PCB < PCM, PCA

PCB: perfil cognitivo bajo; PCM: perfil cognitivo medio; PCA: pefil cognitivo alto
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Como se observa en los resultados de las comparaciones dos a dos, la mayoria de las
funciones cognitivas globales presentan diferencias estadisticamente significativas
entre las medias de todas las clase. Las Unicas excepciones son la memoria (visual y
verbal) y la velocidad motriz en las que no se han encontrado diferencias entre el PCM

y PCA.

2.2.2 Comparacion de las variables que forman parte de las funciones cognitivas

globales entre los cluster

Presentamos en forma de figuras, el rendimiento en cada una de las variables
cognitivas. Cada figura incluye las variables de una misma funcién. Con estas tablas
podemos observar dentro de cada funcién neuropsicoldgica global cual o cuales son

las variables cognitivas en las que se dan mayores diferencias dentro de cada funcién.

2.2.2.1 Control atencional

Todas las variables que miden el control atencional diferencian bien el rendimiento

cognitivo entre el grupo PCB, PCM y PCA (Grafica 3).

Grafica 3. Comparaciones dos a dos de las variables de control atencional

Control atencional

mPCA
m PCM

m PCB

* PCB<PCM<PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc
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2.2.2.2 Establecimiento de objetivos

En establecimiento de objetivos, de nuevo todas las variables diferencian bien entre

cada uno de los grupos (Grafica 4)

Grafica 4. Comparaciones dos a dos de las variables de establecimiento de objetivos

Establecimiento de objetivos

atrices *
o | :
onceptos = PCA
Modelo FCR * mPCM
m PCB
*
-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5

* PCB<PCM<PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc
2.2.2.3 Flexibilidad cognitiva

En la funcién neuropsicoldgica global de flexibilidad cognitiva, la prueba letras y
numeros y aritmética son las pruebas que mejor nos diferencian entre PCB, PCM vy
PCA. En cambio el span inverso de los digitos es diferente entre el grupo PCB vy los

otros dos grupos (PCM y el PCA) pero no entre los grupos PCM y PCA (Grafica 5)
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Grafica 5. Comparacion dos a dos de las variables de flexibilidad cognitiva

Flexibilidad cognitiva
*
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*PCB<PCM<PCA; **PCB<PCM,PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc

2.2.2.4 Procesamiento de la informacion

En velocidad de procesamiento, solamente las claves son diferentes entre PCB, PCM y

PCA. Las otras dos variables no son significativas entre el PCB y PCM (Grafica 6)

Grafica 6. Comparaciones dos a dos de las variables de procesamiento de la informacién

Procesamiento de la informacion
%k %k %k
PPconstruccidn
m PCA
PP2 %k k
EPCM
m PCB
Claves
¥
-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5

* PCB<PCM<PCA; ***PCB,PCM<PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc
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2.2.2.5 Lenguaje

De las variables del lenguaje, todas las variables diferencian el rendimiento entre el

grupo PCB, PCM y PCA. (Grafica 7)

Grafica 7. Comparacion dos a dos de las variables de lenguaje

Lenguaje
*
*
= PCA
*
= PCM
* m PCB
*
-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5

* PCB<PCM<PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc

2.2.2.6 Visoconstruccion

De nuevo, todas las variables que forman parte de las funciones visoconstructivas

diferencian los tres clusteres. (Grafica 8)
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Grafica 8. Comparaciones dos a dos de las variables de visoconstruccién

Visoconstruccion

VMl *
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B PCM
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*
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* PCB<PCM<PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc

2.2.2.7 Memoria verbal y visual

En estas dos graficas, observamos como todas las variables que pertenecen a la
memoria verbal y visual diferencian bien entre el PCB y los otros dos grupos sin haber

diferencias entre estos ultimos (Grafica 9 y 10)

Grafica 9. Comparaciones dos a dos de las variables de memoria verbal

Memoria verbal
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** PCB<PCM,PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc
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Grafica 10. Comparaciones dos a dos de las variables de memoria visual

V. Resultados

Memoria visual
£ 3
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m PCA
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** PCB<PCM,PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc

2.2.2.8 Velocidad motriz

Unicamente la variable PPmD no es significativa entre el PCB y PCM (Gréfica 11)

Grafica 11. Comparaciones dos a dos de las variables de velocidad motriz

Velocidad motriz

PPmnd

PPmMD

*
m PCA
m PCM
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-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1
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* PCB<PCM<PCA, ***PCB,PCM<PCA. Direccion de las diferencias Bonferroni post hoc
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En resumen, observamos que hay diferencias entre los tres clisteres en las variables:
Aciertos 3’, aciertos 6’, ICl 3’, ICI 6’ (control atencional), FAS, modelo FCR, conceptos y
matrices (establecimiento de objetivos), letras y niumeros, y aritmética, (flexibilidad
cognitiva), comprensidn, morfosintaxis, denominacién, peabody, y vocabulario

(lenguaje), cubos, FCR, VMI (visoconstruccién) y PPmnd (velocidad motriz).

Por otro lado encontramos que hay algunas variables que no presentan diferencias
entre el cluster PCM y PCA: span inversos (flexibilidad cognitiva), visual MCP, visual
MLP (memoria visual), verbal MCP, verbal (MLP). Y hay otras que no se diferencian
significativamente entre el PCB y PCM: PP2manos y PP construcciéon (procesamiento

informacién) y PPmD (velocidad motriz).

2.2.3 Comparacion de las funciones neuropsicoldgicas globales intracluster

Para evidenciar si existian diferencias significativas entre las variables dentro de cada
cluster, se procedié a la comparacion dos a dos para valorar si las diferencias entre
ellas eran estadisticamente significativas. Solamente se encontraron diferencias
significativas en el cluster PCB. A continuacién presentamos la Tabla 29 con los valores

significativos en las comparaciones realizadas dos a dos en el PCB.

Tabla 29. Comparacion realizadas dos a dos en el clister PCB

Establecimiento de objetivos vs velocidad motriz 0,3422 2,25 (26) 0,0332
Establecimiento de objetivos vs procesamiento informacion 0,2845 2,30 (26) 0,0297
Visoconstruccion vs velocidad motriz 0,3420 2,44 (26) 0,0220
Visoconstruccion vs procesamiento de la informacion 0,2842 2,33 (26) 0,0280
Lenguaje vs velocidad motriz 0,4696 2,50 (26) 0,0191
Lenguaje vs procesamiento de la informacion 0,4119 3,03 (26) 0,0055
Control atencional vs velocidad motriz 0,4493 2,56 (26) 0,0166
Control atencional vs procesamiento de la informacion 0,3915 2,41 (26) 0,0233

gl: grados de libertad
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En este cluster, se evidencid diferencias significativas entre las variables
establecimiento de objetivos, visoconstruccién, lenguaje y control atencional versus
velocidad motriz y procesamiento de la informacion. En los clisteres PCM y PCA no se

encontraron diferencias significativas.

2.2.4 Comparacion de las variables conductuales en los tres cluster

A continuacion presentamos la distribuciéon de la sintomatologia externalizante e

internalizante en cada uno de los cluster (Grafica 12 y 13)

El punto de corte para indicar la presencia o no de sintomatologia externalizante
(problemas de atencion, conducta disruptiva y conducta agresiva) y internalizante

(ansiedad/depresion, aislamiento/depresion y quejas somaticas) es 265.
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V. Resultados

Grafica 12. Conducta externalizante en el inventario de conducta para padres (CBCL) en los tres

clusteres identificados
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Grafica 13. Conducta internalizante en el inventario de conducta para padres (CBCL) en los tres

clusteres identificados
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En el PCB un 50% (n=14/28) mostraban sintomatologia externalizante, mientras que en
el PCM disminuia a un 30% (n=19/64) y en el PCA sélo un 5% (n=1/20) destacaban este

tipo de problematica.

En el caso de la conducta internalizante observamos que en el PCB un 44% referian

problemas de tipo internalizante, un 31% en el PCM y un 15% en el PCA.

Al relacionar la conducta externalizante y internalizante con los diferentes clusteres,

observamos que las puntuaciones de la conducta externalizante mds elevadas y por
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tanto significativas se encontraban en el PCB y en el PCM respecto al PCA. De forma
que por cada unidad que aumenta la puntuacién de la escala aumenta la probabilidad
de pertenecer a la PCB (odds ratio 1,2; IC 95%: 1,06-1,37) o a la clase PCM (odds ratio
1,15; IC 95%: 1,02-1,30) significativamente. No se encontraron diferencias

significativas entre la PCB y PCM (Tabla 30).

Tabla 30. Comparacion de los cuestionarios de conducta entre los clisteres. Odds ratio (IC 95%)

Comparacion PCB vs PCA PCM vs PCA PCB vs PCM
Externalizante 1,21 (1,06; 1,37)** . 1,15 (1,02; 1,30)* . 1,05 (0,97; 1,13)
Internalizante 1,03 (0,96; 1,12) 1,04 (0,98; 1,10) 1,00 (0,93; 1,07)

* p<0.05 **Significativo con Bonferroni (p<0.017)

2.2.5 Identificacién de las variables sociodemograficas y socioeconédmicas, variables

asociadas a la gestacién y nacimiento que se asocian a los cluster

Tras el estudio y descripcién de los clisteres segun su perfil neuropsicolédgico, se
analizaron las posibles diferencias en variables sociodemograficas y socioecondémicas,

gestacionales, y conductuales entre los tres cluster.

2.2.5.1 Descripcion 'y comparacion de las variables sociodemogrdficas 'y

socioeconomicas en los tres cluster

A continuacion presentamos las caracteristicas sociodemograficas y socioeconémicas

en cada uno de los clusteres.

Respecto al sexo, observamos una clara diferencia entre el porcentaje de nifios que se

encuentra en el PCB (63%) respecto al cluster PCA (30%) (Grafica 14)
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V. Resultados

Grafica 14. Distribucion de sexo en los 3 clusteres

PCB PCM PCA
m Nifo m Nifia m Nifio ® Nifia m Nifio m Nifia

30%

46%

En cuanto a la procedencia, los porcentajes son muy similares entre el PCA y el PCM
siendo un 95% y 94% respectivamente de origen caucasiano. En cambio en el PCB el

porcentaje de origen caucasiano disminuye hasta un 70% (Grafica 15)

Grafica 15. Distribucion de la etnia en los 3 cluster

PCB PCM PCA

W Caucasiana ™ No caucasiana W Caucasiana ™ No caucasiana W Caucasiana ™ No caucasiana

6% 5%

En cuanto al nucleo familiar observamos porcentajes muy similares en los tres
clusteres. No obstante la proporcidn de nifios que viven bajo la tutela de otros
familiares o incluso en centros de acogida o adoptados es ligeramente mayor en el
grupo de perfil cognitivo bajo (30%) que en grupo de perfil cognitivo medio (17%) y

alto (14%) (Grafica 16)
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Grafica 16. Distribucion del nicleo familiar en los tres clusteres
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En cuanto a la variable de nivel econédmico observamos porcentajes muy similares en

el PCM y PCA. Un 60% pertenecian al nivel econémico alto tanto en el grupo medio y

alto. Por el contrario un 55% del perfil cognitivo bajo pertenecian al nivel econdmico

mas bajo (Grafica 17)

Grafica 17. Distribucion del nivel econdmico en los tres clisteres
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Como se observa en la Tabla 31 el nivel econédmico presenta una asociacién con los

clusteres. Concretamente observamos que los nifios procedentes de familias con un
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bajo nivel econémico tienen una probabilidad 26 veces mayor (odds ratio 26,2; IC 95%:
3,03-226,3) de pertenecer al PCB vs al PCA. De forma similar la probabilidad de
pertenecer a la PCB vs la PCM es 14 veces mayor (odds ratio 14,37; IC 95%: 2,94-70,29)
en aquellos pacientes que tienen nivel econdmico bajo. No se han encontrado
diferencias significativas cuando comparamos las clases entre los niveles econdmicos

medio y alto.

Adicionalmente se observa que hay diferencias en las clases segun el sexo; los nifios
tienen 4.46 veces mas probabilidades de pertenecer al grupo con perfil cognitivo bajo

que no al grupo con un perfil cognitivo alto (odds ratio 4,54; IC 95%: 1,14-16,7).

Respecto a la etnia los nifios de origen no caucasiano tienen 8 veces mas
probabilidades de pertenecer al PCB que al PCM (odds ratio 8,03; IC 95%: 1,73-37,32).
Estas diferencias no se observan cuando comparamos PCB versus el PCA seguramente
debido a un problema de potencia estadistica ya que la muestra en estos dos clusteres

€s menor.

La situacion familiar (vivir con 1 o 2 progenitores versus vivir con algun otro familiar o
centro de acogida) no se identifica como factor de riesgo de pertenecer al grupo

cognitivo mas bajo.
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V. Resultados

Tabla 31. Efecto de las variables sociodemograficas y socioeconémicas en la probabilidad de pertenencia a los clisteres. Odds ratio (IC 95%)

Comparacion

PCB vs PCA PCM vs PCA

PCB vs PCM

Sexo Nifio vs nifia 4,54 (1,14; 16,7)* 2,94 (0,88; 10,0) t 1,49 (0,52; 4,35)
Nivel econémico Bajo vs alto 26,21 (3,03; 226,3)** 1,82 (0,28; 11,83) 14,37 (2,94; 70,29)**
Medio vs alto 3,61 (0,59; 22,09) 0,68 (0,19; 2,40) 5,31 (0,99; 28,58)
Situacion familiar No progenitores vs progenitores 2,55 (0,53; 12,32) 0,87 (0,18; 4,13) 2,94 (0,86; 9,98)
Etnia No caucasianos vs caucasianos 9,02 (0,87; 93,07) 1,12 (0,09; 14,27) 8,03 (1,73; 37,32)**

tp<0,06 * p<0,05 **Significativo con Bonferroni (p<0,017)
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2.2.5.2 Descripcion y comparacion de las variables asociadas a la gestacion y

nacimiento en los tres cluster

A continuacidn, se presenta la distribucidn de la EG, peso al nacer, exposicion a toxicos

y exposicion a ARV en funcién de cada uno de los clusteres: bajo, medio y alto.

En la Gréafica 18 hemos representado la distribucidn en porcentajes de la variable EG.
Los perfiles fueron muy similares en los tres grupos. El 21%, fueron prematuros con EG

entre 32 y 36 semanas en el clister PCB, un 25% en el PCM y un 23 en el PCA.

Grafica 18. Distribucion de la EG en los tres clusteres

PCB PCM PCA
® > 37 semanas m > 37 semanas m > 37 semanas
32-36 semanas 32-36 semanas 32-36 semanas
21% 15% 23%
79% 85% 77%

Un 13% del grupo PCB tuvieron un peso al nacer <2500 gr, un 26% en el PCM y un 15%
en el PCA (Grafica 19).
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Grafica 19. Distribucion del peso al nacer en los tres clusteres

V. Resultados
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Respecto a la variable exposicién a tdxicos prenatal, el grupo de nifios que no

estuvieron expuestos a las drogas en el cluster PCB forman el 42%, en el cluster PCM

un 55% vy en el grupo PCA un 58% (Grafica 20).

Grafica 20. Distribucidn de la exposicion a téxicos en los tres clisteres
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Referente a la variable exposiciéon a farmacos ARV durante la exposicién en los tres

grupos se observan resultados muy similares. Observamos que en el clister PCB un

67% de la muestra habia estado expuesto a farmacos ARV, en el cluster PCM un 83% y

en el cluster PCA un 80% (Grafica 21).
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Grafica 21. Distribucién de la exposicion a ARV en los tres clusteres

V. Resultados
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Al analizar si estas variables podian ser un factor de riesgo de pertenecer a un cluster u

otro, observamos que ninguna variable gestacional presentd diferencias en Ia

probabilidad de pertenecer a un clister u otro (Tabla 32).
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Tabla 32. Efecto de las variables gestacionales en la probabilidad de pertenencia a los clisteres. Odds ratio (IC 95%)

PCB vs PCA

0,65 (0,11; 3,75)

PCM vs PCA

0,55 (0,12; 2,55)

PCB vs PCM

1,17 (0,31; 4,38)

1,35 (0,17; 10,49)

0,45 (0,10; 2,09)

2,98 (0,55; 16,14)

1,54 (0,44; 5,38)

0,75 (0,24; 2,32)

2,50 (0,71; 8,74)

Comparacion
Edad gestacional >37 EG vs <37 EG
Peso al nacer >2500gr vs <2500gr
Exposicion a toxicos Sivs no
Exposicién a ARV Sivs no

2,12 (0,11; 2,00)

2,75 (0,32; 5,24)

0,77 (0,11; 1,17)

* p<0.05 **Significativo con Bonferroni (p<0.017)
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2.2.6 Variables predictoras de los subgrupos cognitivos

Una vez identificadas las variables sociodemograficas y socioeconémicas, que
resultaron significativas en los andlisis individuales realizamos un analisis multivariante
afladiendo, ademas, la variable exposicion prenatal a tdxicos por considerarla

importante (Tabla 33).

Se observa que la variable nivel econdmico mantiene la significacién estadistica y que

el sexo y la etnia no son estadisticamente significativas.
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V. Resultados

Tabla 33. Modelo multivariante de predictores de las clases latentes. Odds ratio (1C 95%)

Comparacion PCB vs PCA PCM vs PCA PCB vs PCM
Sexo Nifio vs nifia 6,05 (0,87; 41,95)t 3,50 (0,86; 14,34) 1,73 (0,36; 8,35)
Nivel econémico Bajo vs alto 31,09 (2,52; 382,89)** 2,18 (0,23; 20,56) 11,47 (2,00; 65,78)**
Medio vs alto 2,57 (0,34; 19,68) 0,60 (0,14; 2,50) 4,31 (0,72; 25,75)
Drogas Sivs no 4,45 (0,27; 74,18) 1,62 (0,12; 21,57) 1,82 (0,30; 11,07)
Etnia No caucasianos vs caucasianos 13,75 (0,42; 307,56) 1,16 (0,03; 46,33) 9,81 (0,48; 198,27)

tp<0.06 * p<0.05 **Significativo con Bonferroni (p<0,017)
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V. Resultados

2.2.7 Rendimiento académico a los 4 afios de la exploracidn neuropsicoldgica

Una vez analizados los diferentes perfiles y por ende qué variables son factores de
riesgo para pertenecer a una u otra variable, analizamos el rendimiento académico de

estos nifos a los 4 afios de la valoracién cognitiva (Grafica 22).

Grafica 22. Rendimiento escolar de cada clister a los 4 afios de la valoracion cognitiva
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Como podemos observar en los resultados obtenidos con el modelo de clase latentes
la probabilidad de tener dificultades escolares a los 4 aios es diferente segun el cluster

(Tabla 34).

Tabla 34. Probabilidad de dificultades escolares de cada cluster a los 4 afios de la valoracién cognitiva

PCA 0% PCA < PCM < PCB*
PCM 7%
PCB 30%

*p <0.05 para las tres comparaciones realizadas
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El principal objetivo del presente estudio ha sido describir el perfil neuropsicoldgico de

una muestra de nifios sanos expuestos prenatalmente a VIH o VHC en edad escolar.

No hemos encontrado referencias publicadas de estudios neuropsicolégicos en esta
poblacidén de pacientes pediatricos en nuestro pais. En niflos expuestos prenatalmente
a VIH pero no infectados, la mayor parte de las investigaciones publicadas hasta la
fecha han sido realizadas con nifios menores de tres afios de edad, utilizando escalas
de desarrollo (Alimenti, Forbes, Oberlander, Money, Grunau, & Papsdorf, 2006;
Gdémez, Archila, Rugeles, Carrizosa, Rugeles, & Cornejo, 2009; Rice, y otros, 2013;
Williams, y otros, 2010) y cuestionarios sobre el desarrollo del lenguaje en los primeros
afios de vida (Sirois, y otros, 2013; Williams, y otros, 2011). Solamente dos estudios
muy recientes se han centrado en intentar describir el perfil cognitivo y el rendimiento
académico en nifios mayores de 6 afios (Kerr, y otros, 2014; Nozyce, y otros, 2014).
Ademas estos estudios provienen principalmente de EEUU. Algun estudio se ha
realizado, también, en Puerto Rico, Colombia y Camboya/Tailandia. Por tanto es
preciso subrayar que las poblaciones referidas en ellos difieren considerablemente de
la poblacién espainola, la cual presenta unas caracteristicas sociodemograficas y
socioculturales diferentes y especificas. En cuanto a niflos expuestos y no infectados
por el VHC no hemos encontrado referencias publicadas valorando el desarrollo

psicomotor de estos nifios ni estudios del perfil neuropsicolégico.

A pesar de la relevancia de nuestros resultados, la ausencia de estudios
metodoldgicamente parecidos en esta poblacion determina que podamos realizar

escasas com paraciones.
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Funcionamiento cognitivo y conductual en los nifios sanos pero expuestos a infecciones

VIH o VHC

Funcionamiento cognitivo global

En nuestro estudio la media del CIT asi como de los indices CV, RP, MT y VP, se situan

en el rango de la normalidad.

Con respecto al rendimiento cognitivo global, un dato importante a resaltar es que
nuestra muestra de estudio sigue casi exactamente la curva tedrica de la poblacién
normal. Por tanto la mayor parte de los nifios tienen una capacidad intelectual dentro
del rango de la normalidad, un 5'36% en la franja limite y solamente un 2'68% (3
sujetos) presentan un Cl en la franja de la discapacidad intelectual. Nuestros resultados
coinciden con otros trabajos, a pesar de que son trabajos metodolégicamente
diferentes, realizados con nifios muy pequeiios en los que se han valorando
Unicamente items del neurodesarrollo y restringidos a niflos expuestos pero no
infectados a VIH. En esta linea, las primeras investigaciones no encontraron diferencias
significativas en el neurodesarrollo entre los 18 y 36 meses de edad (Alimenti, y otros,
2006; GOmez, y otros, 2009). En un estudio un poco mas reciente y realizado con una
muestra de ninos mucho mas amplia (n=1840) tampoco se encontraron diferencias
significativas en el neurodesarrollo (Williams, y otros, 2010). Cuando comparamos
nuestros resultados con los Unicos dos estudios que han utilizado escalas de Wechsler
para valorar el rendimiento cognitivo global en esta poblacién de nifios, los resultados
son similares. El grupo de Nozyce y colaboradores hallaron que las cifras de Cl en una
muestra de 739 nifios se encontraban dentro de la franja de la normalidad (Nozyce, y
otros, 2014) sin observar diferencias entre los diferentes subindices que conforman la
escala de inteligencia. En el estudio reciente llevado a cabo en Tailandia/Camboya,
realizado con 160 nifios expuestos pero no infectados comparandolos con un grupo
control de 167 nifios no expuestos ni infectados, mostraron puntuaciones ligeramente
mas bajas en el indice de CV y en el CIT en el grupo expuesto pero no infectado. Segun

los propios autores el bajo nivel de ingresos y de alfabetizacidon de los progenitores o
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cuidadores asi como factores de estrés ambiental (pérdida o enfermedad de los
padres) y menor estimulacion recibida por estos padres con un nivel menor de
educacion estarian relacionados con estas puntuaciones mas bajas (Kerr, y otros,
2014). Posiblemente las caracteristicas sociodemograficas y socioecondmicas de la
poblacién estudiada por Kerr y colaboradores justifiquen las diferencias encontradas

respecto a nuestro estudio.

Funcionamiento cognitivo especifio y perfil conductual

Las alteraciones neurocognitivas especificas son frecuentes en la poblacion general a
pesar de no existir patologia explicita en pruebas de neuroimagen o en la exploracién
neuroldgica. Segln Spreen & Strauss, entre el 10-15% de la poblacién general
obtendrian, en alguna funcién cognitiva, puntuaciones que se situarian en los rangos
del déficit o alteracion en las pruebas psicométricas (Spreen & Strauss, 1998).
Teniendo en cuenta estos datos, las dreas cognitivas mayormente comprometidas en
el grupo total son: funciones linglisticas (peabody, integracion gramatical),
visoconstruccion, velocidad motriz, y FE (control atencional). Nuestros resultados
difieren de los obtenidos por el grupo de Kerr (Kerr, y otros, 2014) en los que no
describieron dificultades especificas en las funciones cognitivas evaluadas a excepcidn
de la memoria. Probablemente y como hemos comentado anteriormente, las
caracteristicas demograficas del estudio de Kerr, la relativa ausencia de abuso de
sustancias durante el embarazo, el hecho de utilizar diferentes pruebas para valorar las
funciones cognitivas especificas y el rango de edad de los nifios justifiquen las

diferencias en el perfil cognitivo de los dos estudios.

Aunque en el presente estudio no se ha profundizado en los aspectos emocionales y
conductuales en nifios expuestos prenatalmente a HIV o HVC, hemos registrado y
descrito algunos de estos aspectos en el conjunto de la muestra a partir de una serie
de cuestionarios dirigidos a padres o tutores legales. Mas de un tercio de los nifnos
muestran sintomas de conducta internalizante y de conducta externalizante. El grupo

de Kerr (Kerr, y otros, 2014) no encontré diferencias significativas en las escalas de
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Achenbach entre el grupo de nifios expuestos no infectados al VIH y el grupo no
expuesto al VIH. No obstante, nuestros resultados se asemejan a los hallados en un
estudio reciente de la PHACS (Pediatric/HIVCohort Study Team) en el que hallaron que
uno de cada tres nifos expuestos no infectados presentaban problemas significativos
en el ambito emocional y conductual (Malee, y otros, 2011). Este grupo concluyé que
la prevalencia de sintomatologia emocional y conductual tanto en nifios y adolescentes
infectados por VIH y en nifios expuestos prenatalmente pero no infectados era mas
alta de lo esperado en relacién a la poblacidn general en estudios realizados en EEUU.
Algunos estudios, a través de cuestionarios administrados a padres y/o cuidadores
rebelaban que los nifios en edad escolar (de 7 a 11 afios de edad) que no estaban
infectados (pero cuyas madres si estaban infectadas por el VIH) tenian mas problemas
emocionales y de conducta que los nifios infectados por VIH. Estos problemas
incluyeron preocupacion, tristeza, hiperactividad, conducta agresiva y trastornos de la
atencidn. Los nifios de 8 a 11 afios de edad mencionaron problemas con el aprendizaje
y con tareas escolares relacionadas con la atencidn. Los adolescentes de 12 a 16 afios
de edad describieron problemas de hiperactividad y de atencidon (Bauman, Silver,
Draimin, & Hudis, 2007; Malee, y otros, 2011; Mellins, y otros, 2003). En resumen, la
mayoria de los estudios coinciden que los problemas emocionales y conductuales
referidos en este poblacidn de nifos, posiblemente se deban mas a factores biolégicos
y/o ambientales (Malee, y otros, 2011) que al efecto directo del virus del VIH como

han sugerido algunos autores (Mellins, y otros, 2003).

Aunque sea dificil diferenciar qué factores genéticos y qué factores ambientales
puedan estar interfiriendo, quizas el estrés de vivir con el VIH puede interactuar con
algln factor genético aumentando la vulnerabilidad de presentar psicopatologia en
algunos nifios y jovenes. Ademas los padres pueden sobrestimar los problemas de
conducta y reaccionar mas negativamente al comportamiento de sus hijos siendo
menos capaces de ofrecer una influencia positiva en el desarrollo emocional y

conductual de los nifios.
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Diferentes perfiles neuropsicoldgicos

En el presente estudio nos planteamos validar la estructura de las FE en nifios entre 6 y
8 afios siguiendo el modelo tedrico planteado por Anderson (Anderson P., 2002). En
este marco, se conceptualizan cuatro componentes funcionales distintos pero a la vez

correlacionados el uno con el otro.

En el andlisis factorial confirmatorio (AFC), obtuvimos un modelo que avalaba los

cuatro componentes definidos por Anderson (Anderson P.,2002) para las FE.

La FE es un constructo psicoldgico que hace referencia a un conjunto de procesos
cognitivos. Muriel Lezak (1982), fue la primera en acufiar el término FE y la describid
como la capacidad para formular metas, planificar y solucionar problemas (Lezak,
1982). En la actualidad, no existe una definicidn consensuada de FE. Algunos autores
como Duncan (Duncan, 1995) y Della Sala (Della Salla, Gray, Spinnler, & Trivelli, 1998)
argumentan a favor de un Unico sistema ejecutivo central. No obstante, la mayoria de
los autores definen el término "funcidn ejecutiva" como un concepto general que
incorpora distintos procesos cognitivos (Anderson P. , 2002; Baddeley, 1996; Kelly,
2000; Stuss & Alexander, 2000).

Los modelos explicativos del funcionamiento cognitivo en adultos, no pueden ser
equiparados en nifios ya que en el adulto, los procesos cognitivos son estaticos. Es
decir, el cerebro ha alcanzado su completa maduracién, mientras que en el nifio los
procesos cognitivos son dindmicos, pues el cerebro aun se encuentra en desarrollo.
Incluso se ha descrito que los modelos en nifios en edad escolar, tampoco son

equiparables en nifios preescolares (Espy, 2004).

Nuestros resultados evidencian que en este periodo (6-8 afios de edad) las FE no
pueden considerarse un factor unitario e incorporan los cuatro factores (control
atencional, flexibilidad cognitiva, establecimiento de objetivos y velocidad de
procesamiento) independientes pero altamente asociados entre ellos. Estos resultados

van acorde con otras investigaciones en las que también apoyan la idea multifactorial
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de componentes relacionados, pero separables, es decir consideran un mecanismo
comun que subyace a los procesos de FE. No obstante, la cantidad de componentes
identificados y las variables que han sido resumidas en los mismos, varian entre los
diferentes autores. Miyake (Miyake, y otros, 2000) evalué a 137 estudiantes
universitarios, mediante la aplicacion de una amplia bateria de FE y realizd un analisis
confirmatorio. Sus resultados evidenciaron que los constructos: alternancia, memoria
de trabajo e inhibicion se relacionaban moderadamente pero eran independientes. Por
otro lado, el grupo de Anderson (Anderson, Anderson, Northam, Jacobs, & Catroppa,
2001) evaluaron a 138 chicos entre 11 y 17 afios, mediante multiples tareas que
evaluaban las FE. Realizaron un analisis factorial exploratorio, identificando 4 factores,
asociados pero independientes: control atencional, flexibilidad cognitiva,
establecimiento de objetivos y velocidad de procesamiento. Mas tarde, Huiziniga
(Huizinga, Dolan, & Van der Molen, 2006) estudid la estructura de las FE en una
muestra de 284 participantes divididos en tres grupos (6-8 afios, 10-16 afios, 18-26
afios) mediante tareas que evaluaban los tres componentes propuestos por Miyake:
alternancia, memoria de trabajo e inhibicidn. Mediante el analisis factorial
confirmatorio, identificaron 4 factores también independientes pero relacionados

(alternancia, memoria de trabajo, inhibicion y velocidad).

En base a Ilas funciones cognitivas establecidas, identificamos tres perfiles
neuropsicologicos de peor a mejor rendimiento en los 112 nifios que habian estado
expuestos prenatalmente a diferentes infecciones. Tres cuartas partes de los nifios
sanos expuestos prenatalmente a VIH y VHC pertenecen a los dos grupos
caracterizados por tener un buen desarrollo funcional en todos los aspectos
neuropsicoldgicos. Estos dos grupos muestran un perfil homogéneo en todas las
funciones cognitivas evaluadas. Sin embargo, cabe destacar que en el grupo PCA la
puntuacion mas baja, sin llegar a ser significativa respecto a las otras, es la funcién de
velocidad motriz, y en el PCM es ademds de la velocidad motriz el procesamiento de la

informacion.
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Uno de cada cuatro nifios pertenece al grupo PCB con un perfil cognitivo heterogéneo.
En este grupo de nifios se identifica una tendencia para exhibir una especial
vulnerabilidad en el desarrollo de las FE (control atencional y establecimiento de
objetivos), visoconstruccion y lenguaje. El hallazgo mas relevante es que los sujetos del
PCB presentan un perfil cognitivo con un mejor funcionamiento en aquellas funciones
gue dependen de estructuras subcorticales y hipocampales. Sus puntos fuertes son la
velocidad motriz, el procesamiento de la informacién y la memoria. Por el contrario
evidencia una disfuncidn ejecutiva, alteracidon parietal y de las estructuras alrededor de

la cisura Silvio relacionadas con el lenguaje.

En el PCB las debilidades neuropsicolégicas y los puntos fuertes estdn casi
completamente invertidos cuando los comparamos con los otros dos grupos. Este
hecho resalta la necesidad de realizar seguimientos individuales, ya que un test de
inteligencia puede servir como un indicador importante de desarrollo cognitivo general
pero la exploracion neuropsicoldgica de funciones especificas es de vital importancia

para la orientacidn e intervencion terapéutica individual.

Debido a la heterogeneidad de las diferentes funciones cognitivas evaluadas en el PCB,
este cluster ha sido analizado con mucha mas profundidad. El perfil cognitivo del PCB

muestra mas dificultades en FE, lenguaje y visoconstruccion.

Respecto a las FE, la investigacion neurofisioldgica ha indicado que hasta los 6 afos de
edad varios procesos de crecimiento se producen en el cerebro, incluyendo la
mielinizacion, sinaptogénesis, y arborizacién dendritica (Huttenlocher, 1990;
Huttenlocher, 1994). Sin embargo, el periodo de edad entre 6 y 7 afos se caracteriza
por una estabilidad relativamente estructural (Hudspeth & Pribram, 1990; Thatcher,
1991). Estos hallazgos apoyan la idea de que el desarrollo de los procesos funcionales
puede estar alineado con la maduracion del cerebro. Por tanto se producen cambios
en el desarrollo de las FE entre las edades de 5 y 6 afios, pero no se observaron
mejoras funcionales entre 6 y 7 afios de edad, proporcionando asi evidencia de la

asociacién entre la maduracion cerebral y el desarrollo funcional.
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Teniendo en cuenta el modelo propuesto de Anderson (Anderson P., 2002), el control

atencional y el establecimiento de objetivos fueron los subcomponentes mas

vulnerables en el PCB. El control de la atencion es de particular interés debido a que

esta habilidad se desarrolla durante la primera infancia (Klenberg, Korkman, & Lahti-

Nuutila, 2001; Smidts, Jacobs, & Anderson , 2004) y es fundamental para el desarrollo

de todos los demas subcomponentes. El control atencional incluye:

Atencion selectiva es la capacidad para seleccionar el objetivo haciendo

caso omiso de la informacion irrelevantes (Anderson P., 2002; Ginstfeldt &
Emanuelson, 2010). Esta habilidad emerge en los primeros afios de vida y su
desarrollo varia en funcién de si la situacién es mas o menos estructurada.
En situaciones poco estructuradas, como el juego libre o simplemente ver la
television, se ha demostrado que se desarrolla considerablemente entre
2,5-3,5 anos. Por el contrario, en tareas mas estructuradas aumenta
considerablemente entre los 3 y 6 afios, y se produce otro incremento entre
los 8-10 afios de edad (Sanders, Stevens, Coch, & Neville, 2006). A partir de
entonces estas habilidades probablemente funcionan al mismo nivel que el
de un adulto (Klenberg, Korkman, & Lahti-Nuutila, 2001).

Control inhibitorio se define como la capacidad de inhibir una respuesta

automatica (Anderson P., 2002). Esta capacidad puede emerger a los 7-8
meses de edad. No obstante, la capacidad inhibitoria se desarrolla entre 1y
4 afnos de edad observandose un aumento importante entre los 3-4 afios
(Espy, Kaufmann, Glisky, & McDiarmid, 2001). La velocidad y precisién en
las tareas basicas de inhibicion mejora a los 6 afios de edad seguido por un
sorprendente desarrollo entre los 7 y 12 afos de edad (Levin, y otros, 1991).

Autorregulacidn v supervisidon. Estas habilidades estan asociadas con la

inhibicidn. Entre los 2’5 y 3’5 emerge la capacidad de autorregular y
supervisar los propios procesos cognitivos (Espy, Kaufmann, Glisky, &

McDiarmid, 2001). A los 7 afios de edad estas habilidades han adquirido un
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nivel de funcionamiento adecuado (Klenberg, Korkman, & Lahti-Nuutila,

2001).

El otro subcomponente que parece mas vulnerable es el establecimiento de objetivos.

La capacidad para planificar y resolver problemas empieza a surgir entre los 5 y 7 afos.

No obstante los periodos de crecimiento de esta capacidad ejecutiva se producen

entre los 7 y 9 afios, y entre los 11 y 13 afios (Anderson, Anderson, & Lajoie, 1996;

Krikorian & Bartok, 1998),

Considerando el Modelo de Anderson (Anderson P., 2002) que presupone que el

control atencional influye en los otros componentes y puede tener consecuencias para

el desarrollo, adquisicion y mantenimiento de los demas funciones ejecutivas, nuestros

datos pueden dar lugar a dos posibles interpretaciones:

A pesar de una disfuncion especifica en el control atencional vy
establecimiento de objetivos, la disfuncidon ejecutiva puede considerarse
global. El hecho de que los otros dos componentes ejecutivos (flexibilidad
cognitiva y procesamiento de la informacidon) no sean mas vulnerables a
esta edad puede ser debido a que muestran diferentes trayectorias en su
desarrollo y algunas de ellas no tienen un répido desarrollo hasta pasados
los 7 anos de edad pudiendo mostrar dificultades posteriormente. En la
edad pediatrica, las dificultades en estas funciones pueden evidenciarse
progresivamente a medida que aumentan las demandas académicas vy
sociales. En nuestro estudio la muestra utilizada oscila entre 6 y 8 afios,
pudiendo valorar Unicamente algin componente de estas FE, ya que esta
franja de edad no nos permite valorar los componentes de las FE que se
desarrollan mas tarde. Adicionalmente, hemos de tener en cuenta que la
alteracion de las FE es dificil de identificar si se utilizan pruebas
neuropsicoldgicas formales y en una situacion controlada de realizacion de
test. En muchas ocasiones, es necesario utilizar cuestionarios o pruebas mas

ecoldgicas que valoren las FE en la vida cotidiana.
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- La segunda interpretacion referente a los bajos resultados en nuestro
estudio en el subcomponente de control atencional y en el establecimiento
de objetivos es que la disfuncidn ejecutiva es especifica para algunos
subcomponentes. Identificar las conexiones cerebrales disfuncionales es un
reto para el futuro que nos permitird describir perfiles distintos en
poblaciones variadas como nifios sanos, prematuros, TEA, TDAH o con dafio
cerebral adquirido, y establecer las ayudas e intervenciones necesarias de
forma temprana. Las diferencias poblacionales también podrian ser una de
las razones por las que hasta el momento no haya una Unica teoria de FE

aceptada de manera undnime.

Otras funciones donde también encontramos unos resultados mas bajos en los nifios

del PCB fueron las funciones lingtisticas y las funciones visoconstructivas.

Las funciones linglisticas se desarrollan rdpidamente durante los tres primeros afios

de vida y son cruciales en el rendimiento académico y en la relacidén social. Estas
habilidades son dependientes de influencias sociales y culturales. Los nifios que
formaban parte del PCB tenian mas dificultades en el lenguaje. Aunque la metodologia
hace dificil la comparacion de resultados, un estudio previo mostré que los nifos en
edad escolar infectados por VIH y los niflos expuestos pero no infectados tenian mas
riesgo de tener dificultades de lenguaje. El grupo de Rice describié que uno de cada
cuatro ninos expuesto a VIH pero no infectado presentaba un retraso de lenguaje a los
12 y 24 meses de edad respecto a la poblacién general (Rice, y otros, 2013). Los
investigadores no pudieron determinar si las altas tasas de problemas del lenguaje en
los nifios expuestos al VIH en realidad se debian a la exposicién al VIH o eran causadas
por otros factores, como el estatus familiar, el uso de sustancias de la madre, el
ambiente, los antecedentes sociales o econdmicos. Ante estos resultados, los
investigadores sugirieron introducir una evaluacion obligatoria del area del lenguaje en
edades precoces en esta poblacidon de nifios aunque no presentaran ninguna sefal
obvia de dichos problemas. En otro estudio, realizado con nifios mas mayores (5-13

afios) obtuvieron puntuaciones mas bajas en los subtests verbales de las pruebas de
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rendimiento cognitivo global (Nozyce, y otros, 2014). Estos autores si que pudieron
atribuir los bajos resultados en las pruebas verbales a diversos estresores ambientales
como la pérdida o enfermedad de los padres y a la estimulacién reducida

proporcionada por los padres o cuidadores con pocos afios de escolarizacién.

En los estudios en los que la poblacién diana son los nifios infectados comparandolos
con un grupo control de nifios expuestos no infectados, también han evidenciado
resultados mas bajos en funciones linglisticas. El grupo de Brackis-Cott (Brackis-Cott,
Kang, Dolezal, Abrams, & Mellins, 2009) encontrd que aproximadamente un tercio de
los niflos de la muestra total (nifios infectados y nifios no infectados) obtuvieron

puntuaciones bajas en las pruebas de lectura de palabras y en el vocabulario receptivo.

Respecto a las funciones visoconstructivas, creemos que son debidas, mds que a un

déficit especifico de estas funciones, a una falta de planificacién y organizacion que
interfiere en el resultado final de las tareas. Los nifnos con dificultades ejecutivas
cuando realizan tareas visoconstructivas examinan un Unico detalle sin tener en cuenta
el resto de detalles. La falta de reflexién provoca que utilicen estrategias ineficientes,
se cansan facilmente ante tareas largas y sean incapaces de planificar acciones con

antelacion.

Por lo tanto, el perfil cognitivo del PCB se caracteriza por déficits en funciones

lingliisticas y ejecutivas.

En el ambito conductual, nuestros resultados destacan que el PCB presenta mayor
frecuencia de sintomatologia externalizante. En un estudio reciente llevado a cabo en
Tailandia y Camboya en el que también utilizaron el inventario de conducta de
Achenbach para comparar los problemas de conducta en nifios no infectados pero
expuestos al VIH con un grupo de nifios no infectados ni tampoco expuestos al VIH,
encontraron diferencias al limite de la significacion en la escala de conducta
externalizante que no persistieron cuando se tuvieron en cuenta variables

sociodemograficas, lo que nos indica la influencia de estas variables en los problemas
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conductuales (Kerr, y otros, 2014). En estudios realizados en la poblacién normal, se ha
descrito que los problemas de conducta pueden contribuir a obtener un pobre

rendimiento académico (Loe, Lee, Luna, & Feldman, 2011).

Relacion entre las variables neurocognitivas y las variables sociodemogrdficas y

socioeconomicas

En el estudio presentado, tan sdlo el NSE es un factor de riesgo de pertenecer al PCB.

NSE

Los niflos del grupo PCB tienen mas posibilidades de tener un bajo NSE respecto al
grupo medio y alto (PCM y PCA). Nuestros resultados concuerdan con un estudio
reciente realizado con niflos expuestos pero no infectados en el que llegaron a la
conclusién que los nifios que procedian de familias con ingresos mas bajos y con un
nivel cultural también bajo obtenian peores resultados en el rendimiento cognitivo

global (Kerr, y otros, 2014).

Un alto NSE se asocia a una mayor estimulacion ambiental en forma de juguetes,
libros, viajes, conversacién, y menos estrés infantil, incluyendo menos estrés en la
familia y mas apoyo de los padres (Bradley, Convyn, Mcdoo, & Coll, 2001). Varios
estudios sobre el desarrollo infantil han reportado que los nifios que viven en hogares
desfavorecidos tienen menor rendimiento cognitivo que los nifios de hogares mas
favorecidos (Christensen, Schieve, Devine, & Drews-Botsch, 2014). Los cambios
estructurales y funcionales de las dareas cerebrales no garantizan por si solos la
aparicion y adecuado desarrollo de las funciones cognitivas. El desarrollo de estas
habilidades dependen tanto de la maduracidn a través de procesos bioldgicos como de
la cantidad y de la calidad de las experiencias de aprendizaje que proporciona el medio
ambiente. Las estructuras cerebrales en los primeros afios de vida se encuentran en un

proceso madurativo en el que continuamente se establecen nuevas conexiones
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sindpticas y tiene lugar la mielinizacion creciente de sus estructuras, de modo que en
respuesta a los estimulos procedentes de la experiencia y mediante procesos
bioquimicos internos, va conformdndose el cerebro del nifio. Durante este periodo
critico, los circuitos de la corteza cerebral poseen gran capacidad de plasticidad vy la
ausencia de un adecuado aporte de estimulos y experiencias tiene importantes
consecuencias funcionales futuras (Hernandez-Muela, Mulas, & Mattos, 2004). La
relacion entre NSE y la capacidad cognitiva es mds fuerte que entre NSE y la salud fisica
o la salud mental (Duncan, Yeung, Brooks-Gunn, & Smirth, 1998; Christensen , Schieve,

Devine, & Drews-Botsch, 2014).

En nuestro estudio el PCB se caracteriza por tenir un perfil cognitivo con alteraciones
en las funciones linguisticas, FE y presentan también mds problemas de conducta.
Nuestros resultados van acorde con estudios previos en los que se ha relacionado el
perfil cognitivo y NSE en niflos en edad infantil y escolar (primaria y secundaria),
destacando diferencias en el lenguaje y en el funcionamiento ejecutivo en personas
con NSE bajo. Farah evidencié que los nifios de 3 afios que provenian de ambientes
mas ricos y con mejor nivel econdmico tenian un vocabulario mucho mas amplio
comparado con el de los nifios cuyas familias dependian de la ayuda de programas
sociales. Al igual que el vocabulario, el procesamiento fonoldgico y la sintaxis también
mostraban diferencias asociadas al NSE (Farah, y otros, 2006; Noble, McCandliss, &
Farah, 2007). En esta misma linea, Hoff encontré que los nifios cuyas familias
pertenecen al NSE altos demostraban mayor nivel de vocabulario que los nifios de NSE

bajo (Hoff, 2003).

Respecto a las FE y su asociacion con el NSE se ha observado que los nifios
pertenecientes a un NSE bajo tienen un menor desempefio en tareas que miden
memoria de trabajo y control inhibitorio, asi como el control atencional (Ardila,
Rosselli, Matute, & Guajardo, 2005; Mezzacappa, 2004). Aunque los mecanismos por
los que el NSE bajo afecta al desarrollo cognitivo no han sido del todo aclarados, hay
estudios que resaltan algunas variables responsables de las diferencias observadas.

Entre estas variables se encuentran la pobreza, la calidad y cantidad de educacién,
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variables del medio ambiente como la exposicidon a sustancias toxicas, estimulacidon
cognitiva, nutricion, estilos parentales o estrés crénico (Luby, y otros, 2013). Debido al
largo periodo de desarrollo de las FE, estas funciones son particularmente susceptibles

a las influencias de estas variables desfavorables (Hackman & Farah, 2008).

Algunos estudios de neuroimagen funcional también han aportado resultados sobre el
NSE y las funciones cognitivas. Un estudio centrado en el lenguaje escrito, demostrd
gue el NSE puede modular la relacién entre conciencia fonolégica (habilidad clave para
aprender a leer) y la activacion del giro fusiforme izquierdo y de regiones perisilvianas
(dreas cerebrales esenciales en el reconocimiento de la representacién ortografica de
la palabra). Concretamente en los niveles socioecondmicos mas bajos, evidenciaron
una asociacidn positiva entre conciencia fonoldgica y activaciéon cerebral que no
aparece cuando aumenta el NSE (Noble, Wolmetz, Ochs, Farah, & McCandliss, 2006;
Noble, Houston, Kan , & Sowell, 2012). Esto sugiere que en nifios que pueden tener un
acceso adecuado a los recursos de la lectura, disminuye la asociacidén entre habilidades
precursoras de lectura y la actividad del giro fusiforme demostrando una relacién
atipica entre habilidad cognitiva y actividad cerebral. En otro estudio, Raizada y sus
colaboradores encontraron que el NSE se asociaba positivamente con el grado de
especializacion hemisférica del giro frontal inferior izquierdo mientras realizaban
tareas de identificar rimas entre palabras y pseudopalabras, incluso controlando
variables de confusion como el nivel de capacidad intelectual y las habilidades

linglisticas (Raizada, Richards, Meltzoff, & Kuhl, 2008).

Uno posible explicacién de la fuerte asociacion entre NSE y el lenguaje, y NSE y FE
puede ser el hecho de que las regiones cerebrales involucradas en estas dos funciones
cognitivas necesitan un proceso de desarrollo mas extenso que cualquier otra regién

neural, y por lo tanto son mas susceptibles a cualquier influencia ambiental.

El estatus socioecondmico también puede contribuir en los aspectos conductuales. Un

estudio evidencid que los ninos nacidos a término y que procedian de familias con NSE
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mas bajos tenian mas riesgo de presentar TDAH y conductas disruptivas (Lipina &

Posner, 2012; Scahill, y otros, 1999).

El NSE es un factor importante en el desarrollo cognitivo, conductual y psicosocial de
los nifios, mas que la influencia del ambiente intrauterino modificado por la infeccién

materna y por el uso de antirretrovirales.

Sexo

En nuestro estudio, el sexo no estd asociado con alteraciones en el funcionamiento

cognitivo especifico.

Nuestros resultados no van acorde con el estudio de Rice (Rice, y otros, 2013) en el
que mostraron que los nifios presentaban mas retrasos de lenguaje respecto a las
nifas a los 24 meses. No obstante, la ausencia de estudios metodolégicamente
parecidos realizados con nifios expuestos prenatalmente a infecciones, debidos en

gran parte a la edad de los nifios, determina que no podamos realizar comparaciones.

En otras poblaciones de nifios, estan ampliamente reportadas las diferencias en el
perfil cognitivo segun el género. Las nifias prematuras muestran mejores resultados
que los nifios en las FE, indicando una vulnerabilidad de los nifios en esta funcion
(Bohm, Smedler, & Forssberg, 2004; Goddeeris, y otros, 2010; Lundequist, Bohm, &
Smedler, 2012). Varios estudios han evidenciado que los nifios nacidos prematuros
tienen un mayor riesgo que las nifias de sufrir problemas de aprendizaje (Kesler, y
otros, 2008; Reiss, y otros). A largo plazo, los estudios de seguimiento de los adultos
jovenes con antecedentes de prematuridad han informado de una ventaja de la mujer
con respecto a la salud general y en los resultados académicos (Goddeeris, Saigal,
Boyle, Paneth, Streiner, & Stoskopf, 2010). Estos resultados se explicaban en parte por
el hecho de que la morbilidad después del nacimiento prematuro es mayor en los

hombres.
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Composicion familiar y etnia.

En nuestro estudio ni la composicidon familiar ni la etnia son factores de riesgo de
pertenecer al PCB. En nuestro pais, la familia estd experimentando en las ultimas
décadas modificaciones muy Ilamativas en su composicién o estructura, lo cual
determina, entre otras cosas, que la diversidad familiar esté dejando de ser la
excepcion para constituirse cada vez mas en la norma pues lo realmente importante
no es tanto la forma externa que una familia adopte sino las relaciones que se
establecen en su interior por un lado y las funciones que ésta desempefna y cémo lo

hace por otro.

Respecto a la etnia, en nuestro estudio no existe la pluralidad de etnias que pueden
ser descritas en estudios llevados a cabo en EEUU. El interés por incluir esta variable en
los estudios anteriores probablemente sea porque se vincula a indicadores

socioecondmicos.

Ademads, hemos de tener en cuenta que una proporcion muy baja eran de origen no
caucasiano pero la mayoria de estos nifios habian sido adoptados por familias de

origen caucasiano.

Relacion entre las variables neurocognitivas y las variables gestacionales y

relacionadas con el nacimiento

Respecto a las variables gestacionales, ninguna de ellas (EG, peso al nacer, exposicion a
drogas prenatal y exposiciéon a farmacos ARV) se asocian con dificultades en el

funcionamiento cognitivo especifico y conductual.

Prematuridad y bajo peso al nacer

La prematuridad y el bajo peso al nacer no es un factor de riesgo de pertenecer al PCB.

Respecto a la prematuridad, uno de cada 5 nifios habia nacido entre las 32 y 36
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semana de gestacién. Cabe destacar que el porcentaje de nifios prematuros que han
estado expuestos a VIH es significativamente mayor que en el grupo de nifios
expuestos a VHC. Ello puede ser debido a que la cesarea electiva es superior en el
grupo de nifios expuestos a VIH que a su vez también es superior al de la poblacién
general, ya que es un factor protector de la transmision vertical del VIH debido a la

ausencia de contacto entre la sangre fetal y la materna durante el parto.

Nuestros hallazgos se asemejan al del grupo de Williams (Williams, y otros, 2010), que
ademas confirmaron mejores puntuaciones en las escalas del neurodesarrollo en el
grupo de nifios con bajo peso al nacer y expuestos a ARV, sugiriendo la posibilidad de
que podia ser debido a la mejor atencidn posnatal que recibian los nifios y sus madres.
En cambio, en el estudio de Alimenti (Alimenti, y otros, 2006), los nifios nacidos antes
de las 37 semanas y con un peso inferor a 2500 gr mostraron puntuaciones mas bajas
en las escalas del neurodesarrollo. A diferencia de nuestro estudio, uno de cada 10
ninos prematuros habian tenido complicaciones perinatales y esta variable,
precisamente, fue un criterio de exclusién para formar parte de nuestra poblacién
diana. Otro aspecto a considerar es que aun y cuando el nimero de nifios prematuros
es relativamente elevado en nuestra muestra, la EG de la mayoria de ellos esta en el
limite de la considerada a término. Todos los nifios nacidos antes de las 37 semanas
del grupo de estudio, salvo 3 que nacieron en la semana 32, lo hicieron entre la

semana 35 y 37 de gestacion.

Hasta hace poco, los prematuros tardios, recibian poca atencidon porque se pensaba
que tenian riesgos minimos de morbilidad a largo plazo. Las diferencias en la
maduracion y en el crecimiento cerebral, en prematuros tardios en comparacion con la
gestacion a término, puede contribuir a un neurodesarrollo mas pobre. Durante las
ultimas 6-8 semanas se produce un aumento del volumen de la sustancia blanca, una
maduracion estructural con un aumento de la conexién neuronal, arborizacion
dendritica, formacién sinaptogénesis y paralelamente maduraciéon de procesos
neuroquimicos y enzimaticos (Kinney, 2006). Pero probablemente la EG sin tener en

cuenta otros factores, como pueden ser el peso en el momento del nacimiento en
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relacion a la EG, sea un predictor insuficiente del desarrollo neurocognitivo a largo

plazo (Baron, Ericsson, Ahronovich, Baker, & Litman, 2011).

Sustancias toxicas durante el embarazo

El abuso de sustancias toxicas durante el embarazo conlleva una situacién de alto
riesgo para la madre y el recién nacido. A pesar de ello, en nuestro estudio la
exposicidon a drogas durante el embarazo no es un factor de riesgo para pertenecer al
grupo bajo PCB. Analizando los datos, observamos que casi la mitad de nuestra
poblacién ha estado expuesta a drogas durante la gestacion y cuando valoramos la
proporcién entre los tres grupos (PCA, PCM, PCB) hallamos porcentajes similares sin
haber diferencias significativas. En otros trabajos publicados anteriormente, la
poblacion de nifios expuestos prenatalmente a drogas difiere de nuestro estudio y esto
puede ser debido a las diferencias en las clasificaciones utilizadas en la variable de
consumo de sustancias durante el embarazo. En el estudio de Alimenti, se compard
dos grupos de nifios, un grupo expuesto al VIH pero no infectado y un grupo de nifos
expuesto al VHC pero no infectado. La exposicion prenatal a sustancias toxicas tuvo un
mayor impacto en el neurodesarrollo de estos nifios que la exposicidn a ARV durante la
gestacion (Alimenti, y otros, 2006). En este estudio, la mitad de las mujeres con VIH
consumieron drogas durante el embarazo y, en cambio, solamente una de cada 20
mujeres lo hizo en el grupo VHC. En la mayoria de los casos, las sustancias mas
consumidas fueron la cocaina y heroina, seguidas del alcohol y nicotina. En nuestra
investigacion, la proporcidn de nifios expuestos prenatalmente a sustancias toxicas era
mucho mas pequefa destacando que un tercio de nuestra poblacion estuvo expuesta

s6lamente a nicotina y uno de cada 5 nifios a otras drogas que no fueron la nicotina.

El grupo de Williams coincidié con nuestros resultados al no poder demostrar una
relacidn positiva entre exposicion prenatal a drogas en nifios sanos nacidos de madres
infectadas por el virus del VIH y neurodesarrollo. Pero a diferencia de nuestro estudio,
el porcentaje de nifios que habian estado expuestos prenatalmente a drogas era de un

17% frente al 46% de nuestra poblacién. Los propios autores referian que
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posiblemente las madres minimizaban el consumo de drogas durante la gestacion por
motivos de aceptacion social. Probablemente, |la gran diferencia en la proporcién de
grupo de nifios expuestos a sustancias toxicas radica, precisamente, en el tipo de
sustancias. Mientras el grupo de Williams consideré solamente sustancias ilegales
como heroina, cocaina u otros estimulantes, en nuestra investigacién consideramos
tanto sustancias ilegales como aquellas que estan aceptadas socialmente como puede

ser el tabaco.

El grupo de Sirois también coincidié con nuestros resultados al no encontrar asociacion
entre el uso de sustancias maternas durante el embarazo y el neurodesarrollo en un
grupo de niflos entre 9 y 15 meses (Sirois, y otros, 2013). Con respecto a nuestra
investigacion el porcentaje de nifios expuestos a nicotina fue ligeramente mas bajo y
también del resto de sustancias ilicitas. Ello puede ser debido a que nuestro grupo de
nifios esta compuesto por nifilos sanos expuestos prenatalmente a VIH o VHC,
presuponiendo que tienen unas caracteristicas sociodemograficas similares. En cambio
en la investigacién de Sirois, la muestra total estaba compuesta por nifios sanos y
expuestos a VIH frente a un grupo control que en principio no habian estado

expuestos a ningun tipo de infeccién.

Determinar el efecto especifico de la exposicion intradtero a drogas suele ser dificil ya
gue a menudo se asocia a otros factores psicosociales que pueden contribuir
adversamente en el desarrollo cognitivo del nifio (Chavkin, 2001). Probablemente las
gestantes de nuestro estudio que habian abusado de sustancias ilicitas durante el
embarazo presentaban una problematica mas grave. Ademas, en nuestro estudio los
datos sobre la ingesta de drogas se obtuvieron a través de la informacién que daba la
madre al ser preguntada y este hecho pudo subestimar la prevalencia real de la

toxicomania.

Cabe remarcar que en los ultimos afios, estamos asistiendo a cambios en los habitos
de consumo de drogas. Ello puede ser debido a varios factores como irrupcion del VIH

en la década de los 80, cambios sociales, aumento de la informacién de la poblacién,
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aparicion de nuevas drogas y de tratamientos de desintoxicacidon efectivos, etc.. La
heroina, principal droga utilizada en la década de los 80, va siendo sustituida por otras
sustancias. Este hecho ha provocado la disminucidn, respecto a la década de los 80, de
la infeccion del VIH y del VHC. Asimismo se ha podido apreciar la disminucion del
porcentaje de madres que se han infectado por uso de drogas por via parenteral y el
incremento del porcentaje de mujeres infectadas por relaciones sexuales (CEESCAT,

2005).

Exposicion prenatal/perinatal a ARV

Estar expuesto a farmacos ARV durante la gestacion y en el periodo neonatal no es un
factor de riesgo para pertenecer al PCB. Una gran mayoria de los nifios del cluster PCM
y PCA han estado expuestos a TAR, mientras que en el PCB disminuye ligeramente a
dos tercios de los nifios de este grupo. Estos resultados reafirman la seguridad de la
exposicion prenatal de los ARV sobre el desarrollo neuropsicoldgico a los 6 afios de
edad y van acorde con los estudios previos realizados en esta poblacién de nifos
(Alimenti, Forbes, Oberlander, Money, Grunau, & Papsdorf, 2006; Gémez, Archila,
Rugeles, Carrizosa, Rugeles, & Cornejo, 2009; Nozyce, y otros, 2014; Kerr, y otros,

2014; Sirois, y otros, 2013; Williams, y otros, 2011).

Queremos destacar la importancia de nuestros resultados ya que solamente hay una
referencia hasta la fecha que haya introducido en su metodologia una evaluacién
neurocognitiva amplia, valorando no solo el funcionamiento cognitivo global, sino

también las funciones cognitivas especificas

Rendimiento académico a los 4 afios de la valoracion cognitiva

Frecuentemente una de las preocupaciones de los padres es, a parte de la salud, el

rendimiento académico.
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Las causas del mal rendimiento escolar suelen ser multiples: desde factores internos
de tipo genético o la propia motivacion del nifio a acudir a clase, a condicionantes
ambientales como el entorno socio-cultural o el ambiente emocional de la familia. Es
un problema complejo ya que cada nifio es un caso peculiar con sus propios ritmos de

aprendizaje, sus puntos fuertes y débiles.

Al valorar el rendimiento académico de nuestro grupo de nifios a los 4 afios de realizar
la exploracién cognitiva, hallamos que mas de un tercio tienen dificultades en poder
superar correctamente el curso escolar. Estas cifras son ligeramente superiores a las
publicadas por la Generalitat de Catalunya y otros estudios recientes (FEDAIA:
Federacio d’entitats d’atencio i educacio a la infancia i adolescencia) que han abordado
el problema del fracaso escolar situdndolo entre un 25-30% de los nifos en edad

escolar.

En nuestro estudio, dos tercios de los nifios del PCB tienen dificultades escolares a los
4 afnos de la exploracion neuropsicoldgica inicial. El bajo rendimiento académico es
probable que sea debido a varios factores. Este grupo tienen una mayor incidencia de
alteraciones en funciones cognitivas: funciones linglisticas y funciones ejecutivas, y

con mas problemas de conducta externalizante.

Las habilidades del lenguaje oral y escrito, las funciones ejecutivas y atencionales son
fundamentales para éxito académico. Los trastornos especificos del aprendizaje
escolar constituyen un conjunto de problemas que interfieren significativamente en el
rendimiento escolar, dificultando el adecuado progreso del nifio y la consecucidn de
las metas marcadas en los distintos planes educativos. La prevalencia se situa entre el
5y 15% de la poblacidon en edad escolar (Roca, y otros, 2010). Los trastornos de
aprendizaje (TA) pueden afectar al lenguaje de forma global, al lenguaje escrito, al
calculo matematico, etc. A veces la dificultad esta en la capacidad para prestar
atencidn, organizacion y planificacion. Otras veces la discapacidad esta en la esfera de
la conducta: dificultad en el control de impulsos y la actividad motriz, o en la destreza

motriz y la orientacién en el espacio. Muchas de estas habilidades son las que pueden
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estar afectadas en los nifios con distintos trastornos especificos de aprendizaje (Roca, y
otros, 2010). Respecto a los factores causales no se puede apuntar hacia una direccién
univoca, no obstante, se acepta la primacia de factores neurobioldgicos en interaccidn
con otros factores, como las oportunidades para aprender, la calidad de la ensefanza,

el nivel cultural de su entorno, la implicacion de los padres, etc.

A pesar de no tener informacidn sobre la historia clinica de los nifios del PCB y de no
haber repetido la exploracion cognitiva, sugerimos que hay una serie de posibles
procesos que subyacen a la relacidn reciproca entre la falta de atencién, dificultades

de lenguaje y el bajo rendimiento académico:

1. Un primer ejemplo de esta relaciéon reciproca serian aquellos nifios con
dificultades globales en la adquisicion de los aprendizajes iniciales y que
posteriormente pueden presentar sintomatologia desatencional en cursos posteriores
debido a que las tareas académicas requieren un mayor esfuerzo para ellos.

2. En segundo lugar, la falta de atencién temprana puede llevar a un bajo
rendimiento académico porque los nifios que muestren los primeros sintomas de falta
de atencidon pueden tener dificultades en adquirir habilidades académicas
fundamentales que son la base para el éxito académico posterior. Un ejemplo serian
los nifios con TDAH. Dado su papel central, los déficits en las funciones ejecutivas
condicionan ciertos trastornos del neurodesarrollo como el TDAH.

El TDAH no es un trastorno con una Unica causa. La causa principal es la genética.
Las otras causas denominadas causas ambientales se deben a distintas noxas que
pueden tener lugar en diversos momentos del desarrollo del nifio y potenciar, ademas,
factores genéticos del TDAH. En estudios en los que se comparan nifios expuestos e
infectados al VIH con ninos expuestos pero no infectados han hallado que el TDAH es
el trastorno mas comun en los dos grupos con una prevalencia del 11% y 12% (Gadow,
y otros, 2010). En un estudio realizado en EEUU con una muestra de 3.082 en
adolescentes entre 8 y 15 afios, el grupo de Froehlich encontré una tasa de TDAH del
8,7% para toda la muestra, pero entre los adolescentes que vivian en ambientes

socioecondmicos mas pobres el porcentaje aumentaba hasta el 11% (Froehlich,
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Lanphear, Epstein, Barbaresi, Katusic, & Kahn, 2007). El NSE, ya sea individualmente o
en combinacidn con otros factores ambientales, puede contribuir de alguna manera a
la presencia de tasas relativamente altas de psicopatologia y también al aumento de la
gravedad de la sintomatologia (Gadow, y otros, 2010) (Gadow, Angelidou, Chernoff,
Williams, Heston, & Nachman, 2012). (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica
sobre el Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) en Nifios y
Adolescentes. Fundacié Sant Joan de Déu coordinador, 2010).

Los problemas de conducta constituyen, junto con las dificultades escolares, la
repercusion mas comun del TDAH. En la literatura, existen diversos estudios que han
descrito que los nifios con TDAH tenian mas problemas de comportamiento que un
grupo control en la edad preescolar (DuPaul, McGoey, Eckert, & VanBrakle, 2001) y
mas dificultades en el lenguaje (Sciberras, y otros, 2014) con un rendimiento cognitivo
global mas bajo durante los primeros cursos de primaria (Loe, y otros, 2008).

3. En tercer lugar, los TA relacionados con dificultades en el lenguaje (oral y
escrito) son la dislexia y el trastorno especifico del desarrollo del lenguaje. La dislexia
es el TA mas frecuente. A pesar de definirse como una dificultad especifica en la
adquisicion de la lecto-escritura, muchos de ellos pueden tener dificultades en el

lenguaje oral (Peterson & Pennington, 2015).

Los bajos logros académicos, sumados a la incomprensidn y los juicios equivocados
sobre la falta de esfuerzo y de pautas educativas familiares llevan a muchos de estos
nifnos y jovenes con TA a otros problemas de indole emocional. La baja autoestima
junto con los malos resultados escolares a menudo les sumergen en un circulo vicioso

de dificil orientacidn y nefastas consecuencias a nivel personal y social.

Otro dato de interés es que este grupo pertenece a un NSE mas bajo. Solamente hay
un estudio en la literatura referente al rendimiento escolar de los nifios expuestos
prenatalmente a VIH. Este estudio realizado con 379 nifios entre 5 y 13 afios expuestos
pero no infectados del VIH mostré que los nifios con un nivel cognitivo mas bajo y
dificultades en el rendimiento académico tenian mas probabilidades de vivir en

hogares con un NSE mas bajo y sus madres o cuidadores tenian también un nivel de Cl
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(cociente intelectual) por debajo de la media (Nozyce, y otros, 2014). En la poblacién
general se ha descrito que algunas variables, como puede ser el nivel cognitivo de la
madre, prematuridad, edad gestacional y nivel socioecondmico, pueden afectar el
funcionamiento cognitivo y académico de los nifios (Breslau, Chilcoat, Susser, Matte,

Kung-Yee, & Peterson, 2001).

Implicaciones derivadas del estudio

Los resultados del estudio son relevantes tanto para el ambito médico como para el
ambito educativo. En el ambito médico, estos resultados nos ofrecen mas
conocimientos sobre los efectos a largo plazo de la exposicion prenatal a VIH o VHC en
ninos entre 6 y 8 afios de edad mostrando una ausencia de relacién entre exposicion y
rendimiento cognitivo o académico. En conjunto, estos resultados apoyan la seguridad
del uso de ARV durante el embarazo y el periodo neonatal. En el ambito educativo, la
identificacidon de los factores de riesgo que repercuten en el desarrollo cognitivo y en
el rendimiento académico es crucial y permitiria la inclusion de éstos nifios en
programas especiales para poder minimizar o impedir los problemas en la edad escolar
estableciendo objetivos terapéuticos y educativos mas especificos. Los programas de
intervencion se basarian en la intervencion directa sobre el nifio, dirigidos a mejorar
los aspectos lingliisticos y de FE, y en la psicoeducacion a los padres o cuidadores
mediante pautas para el manejo de la conducta y estrategias para apoyar el proceso

de ensefianza/aprendizaje de sus hijos.

A medida que esta poblacion vaya creciendo, se necesita continuar con mas
investigacion para examinar la relacion entre la exposicion a diferente infecciones, los
factores psicosociales relacionados, y el funcionamiento neuropsicolégico tratando de
aclarar dominios cognitivos especificos que puedan ser mas sensibles entre los
adolescentes e implementar/desarrollar programas especificos educativos en cada

etapa escolar. Es importante realizar controles neuropsicolégicos de estos pacientes.
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V. Discusion

No obstante, la comparacion de las variables cognitivas entre los tres grupos (PCB,
PCM y PCA) nos permitiria reducir la amplia bateria inicial. A continuacién
presentamos la propuesta para la exploracién neuropsicoldgica breve con un tiempo
de duracidn estimado de 1 hora y 30 minutos. Debido a que algunas pruebas no
pueden ser administradas mas alld de los 10 afios, algunas de ellas han sido sustituidas

por otras que son las equivalentes a partir de esta edad.

Tabla 35. Propuesta de exploracién neuropsicoldgica reducida

Propuesta de exploraciéon neuropsicoldgica reducida

LENGUAIJE

Vocabulario WISC-IV

Peabody

Denominacion K.BIT

CEG. Comprension de estructuras gramaticales

VISOCONSTRUCCION

FCR

FUNCIONES EJECUTIVAS

Control atencional

CPT Il (Continuous performance test lll)..

Establecimiento de objetivos

Planificacion FCR

FAS

Conceptos WISC-IV

Matrices WISC-IV

Flexibilidad cognitiva

Letras y numeros WISC-IV

Aritmética WISC-IV

Procesamiento de la informacion

Claves WISC-IV

VELOCIDAD MOTRIZ

Purdue pegboard mano no dominante
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V. Discusion

Otra aportacién de nuestro estudio es la descripcién de un modelo para proporcionar
una representacion integrada de las funciones cognitivas junto con los factores
internos y externos que contribuyen al rendimiento académico.En la Figura 9,

presentamos el marco conceptual propuesto.

Figura 9. Modelo socio-cognitivo del rendimiento académico

El modelo propuesto asume que el rendimiento académico depende de la maduracién
normal del cerebro, la cognicion y de la conducta dentro de un contexto socio-cultural

(un enfoque biopsicosocial).

El primer componente del modelo incluye dos factores mediadores que tienen la
capacidad de modificar el rendimiento académico. Los factores internos se refieren a
los caracteristicas de un individuo, tales como el temperamento, que pueden influir en
la manera como un nifio/adolescente afronta las dificultades que pueda tener ante un

fracaso escolar. Los factores externos se refieren a las variables del contexto socio-
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cultural como pueden ser el entorno familiar, el NSE, la cultura....El principal mediador
del modelo es el desarrollo y la integridad del cerebro. Asi pues, hemos de tener en
cuenta en este apartado que los trastornos especificos de aprendizaje, trastornos del
neurodesarrollo y trastornos psiquiatricos, por mencionar algunos, pueden alterar las

bases neuronales funcionales.

El segundo componente del modelo detalla el conjunto de las funciones cognitivas que

son necesarias para tener un buen rendimiento académico.

Los componentes del modelo interactian de forma dinamica. Los factores internos y
externos interactlan bidireccionalmente con el progresivo desarrollo del cerebro para
gue las funciones cognitivas vayan emergiendo. El impacto de los diferentes factores
podria tener un efecto acumulativo repercutiendo en el rendimiento académico.
Desde un punto de vista clinico, este modelo proporciona una base para la
comprensién de los componentes biopsicosociales que pueden contribuir al éxito del

rendimiento académico.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. Puede haberse producido un sesgo de
seleccidn debido a que los nifios expuestos prenatalmente al VIH pero no infectados
requieren controles evolutivos a largo plazo que no los requieren los nifios expuestos
prenatalmente al VHC no infectados. El seguimiento de estos nifios queda acotado a

los dos afios de edad y muchos de ellos se han perdido en el seguimiento.

En nuestro estudio no recogimos datos sobre la capacidad del cuidador ni el estado de
salud mental ni fisica, acontecimientos estresantes recientes en el hogar o el estado de
salud de otros nifios en el hogar porque no fue uno de los objetivos iniciales de la
investigacion. Estos factores pueden influir en la funcién neurocognitiva (Mellins et al.,

2008).
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En el futuro, estudios funcionales de neuroimagen avanzada como las que se estan
empezando a desarrollar en el proyecto del conectoma humano, podria dar mas

informacidn sobre circuitos cerebrales en esta poblacién de nifios.
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En relacidn a los objetivos planteados y en funcion de los resultados obtenidos, se

derivan las siguientes conclusiones:

Objetivo principal 1: Describir el funcionamiento cognitivo y conductual global en

una poblacion de nifios sanos expuestos prenatalmente a VIH o VHC a los 6-8 aiios:

1.

La mayoria de los nifios no infectados pero expuestos prenatalmente al
Virus de la inmunodeficiencia humana o al Virus de la Hepatitis C presentan
un nivel de inteligencia general dentro del rango de la normalidad.

Las funciones cognitivas especificas mas frecuentemente alteradas fueron
las funciones ejecutivas y las funciones linglisticas.

Se han evidenciado problemas emocionales y conductuales leves en el
conjunto de nifios no infectados pero expuestos prenatalmente al Virus de

la inmunodeficiencia humana o al Virus de la Hepatitis C.

Objetivo principal 2: Determinar el impacto del funcionamiento neuropsicolégico en

el rendimiento escolar cuatro aios después de la valoracion neuropsicolagica.

4.

Un tercio de los nifios expuestos prenatalmente al Virus de |Ia
inmunodeficiencia humana o al Virus de la Hepatitis C tienen dificultades en

el rendimiento académico a los 4 afios de la exploracidon neuropsicoldgica.

Objetivo secundario 1: Definir y describir los diferentes perfiles neuropsicolégicos

de la poblacién estudiada.

5.

Los nifios expuestos prenatalmente al Virus de la inmunodeficiencia
humana o al Virus de la Hepatitis C de nuestra poblacién se distribuyen
segun el perfil neuropsicoldgico en tres grupos: un grupo con puntuaciones
en la franja alta de la normalidad (PCA) con puntuaciones homogéneas

entre las diversas funciones cognitivas, otro grupo con puntuaciones en la
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franja media de la normalidad (PCM) con un perfil también muy
homogéneo y un tercer grupo con puntuaciones en la franja baja de la
normalidad (PCB) pero con un perfil heterogéneo presentando debilidades
en las funciones ejecutivas, en el lenguaje y mas problemas de conducta

En nuestra muestra de estudio las funciones ejecutivas no pueden
considerarse un factor unitario e incorporan los cuatro factores (control
atencional, flexibilidad cognitiva, establecimiento de objetivos y velocidad
de procesamiento) independientes pero altamente correlarelacionados

siguiendo el modelo propuesto por Anderson (Anderson P.,2002).

Objetivo secundario 2: Evaluar la asociacién de las variables relacionadas con Ia

gestacion y nacimiento (edad gestacional, peso al nacimiento, abuso de sustancias

durante el embarazo y exposicién a farmacos ARV), las variables socioecondmicas y

sociodemograficas con los diferentes perfiles neuropsicoldgicos descritos en la

poblacidn de estudio.

7.

10.

La exposicion prenatal y en el periodo neonatal a los farmacos
antirretrovirales para evitar la transmisién vertical no es un factor de riesgo
de pertenecer al perfil cognitivo bajo (PCB).

La exposicidon a toxicos durante la gestacidon tampoco es un factor de riesgo
de pertenecer al perfil cognitivo bajo (PCB). .

Los nifios de nuestra poblacion nacidos antes de la 37 semana de gestacion
y los nifios nacidos con menos de 2500 gr no tienen mas riesgo de
pertenecer al perfil cognitivo bajo (PCB).

Una situacién socioecondmica baja es un factor de riesgo de pertenecer al
perfil cognitivo bajo (PCB) presentando dificultades en funciones cognitivas
especificas como son el lenguaje y las funciones ejecutivas, ademas de
problemas de conducta externalizante y mas dificultades en el rendimiento

académico
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Objetivo secundario 3: Conocer el rendimiento escolar de cada uno de los

diferentes perfiles neuropsicoldgicos de la poblacién estudiada cuatro afios

después de la valoracidn neuropsicoldgica.

11. A los cuatro afios de la exploracién neuropsicolégica, el 10% de los nifios del

12.

perfil cognitivo alto (PCA), el 34% de los nifios del perfil cognitivo medio
(PCM) y el 68% de los nifios del perfil cognitivo bajo (PCB) tienen
dificultades en el rendimiento académico.

La probabilidad de tener dificultades escolares a los 4 afios es
significativamente diferente segun el cluster de pertenencia del nifio. La
probabilidad es de cero para los nifios del perfil cognitivo alto (PCA), del 7%
en los ninos del perfil cognitivo medio (PCM) pero se dispara hasta el 30%

en los del perfil cognitivo bajo (PCB).
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