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Resumen

Objetivo. La prematuridad es una problematica actual y frecuente. Los nifios nacidos
prematuramente registran un mayor riesgo de presentar trastornos del neurodesarrollo,
entre los cuales el mas comun es el TDAH. El objetivo de este estudio es conocer si
existe un perfil de TDAH caracteristico de la poblacién infantojuvenil con antecedentes
de prematuridad. Método. Se ha realizado una revision sistemética a partir de una
muestra de 18 estudios observacionales, publicados entre 2015 y 2020, seleccionados
utilizando las bases de datos PubMed, PsycINFO, Scopus y Web Of Science. Resultados.
Los menores con antecedentes de prematuridad presentan mayor sintomatologia TDAH
gue sus iguales nacidos a término. Ademas, a pesar de que no se puede confirmar la
existencia de un perfil de TDAH caracteristico de la poblacién prematura, se ha registrado
un mayor numero de estudios que coinciden en que la presentacion de TDAH
predominantemente inatenta es la mas prevalente en el grupo con antecedentes de
prematuridad. Esto parece encontrar su explicacion en las alteraciones neurolégicas que
sufren a causa del nacimiento prematuro, que provocan dificultades en su funcionamiento
ejecutivo. Diversos estudios indican que las funciones cognitivas mas afectadas en estos
menores son la memoria de trabajo y la atencién. Conclusiones. Es importante seguir
investigando en este aspecto para mejorar la formacion de los profesionales que trabajan
con estos menores e innovar en las técnicas de evaluacidon que se proponen, con el fin
de detectar de manera mas precoz los casos de TDAH y poder comenzar la intervencion

a edades tempranas.

Palabras clave

Prematuridad — nacimiento prematuro — trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
— TDAH - neurodesarrollo — poblacién infantojuvenil — edad escolar — revision
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Resum

Objectiu. La prematuritat és una problematica actual i freqiient. Els nens nascuts
prematurament registren un major risc de presentar trastorns del neurodesenvolupament,
entre els quals el més comu és el TDAH. L’objectiu d’aquest estudi és coneixer si existeix
un perfil de TDAH caracteristic de la poblacié infantojuvenil amb antecedents de
prematuritat. Métode. S’ha realitzat una revisié sistematica a partir d’'una mostra de 18
estudis observacionals, publicats entre 2015 i 2020, seleccionats utilitzant les bases de
dades PubMed, PsycINFO, Scopus i Web Of Science. Resultats. Els menors amb
antecedents de prematuritat presenten major simptomatologia TDAH que els seus iguals
nascuts a terme. A més, tot i que no es pot confirmar I'existéncia d’'un perfil de TDAH
caracteristic de la poblacié prematura, s’ha registrat un major nombre d’estudis que
coincideixen que la presentacié de TDAH predominantment inatenta és la més prevalent
en el grup amb antecedents de prematuritat. Aixo sembla trobar la seva explicacio en les
alteracions neurologiques que pateixen a causa del naixement prematur, que provoquen
dificultats en el seu funcionament executiu. Diversos estudis indiquen que les funcions
cognitives més afectades en aquests menors so6n la memoria de treball i I'atencio.
Conclusions. Es important seguir investigant en aquest aspecte per millorar la formacio
dels professionals que treballen amb aquests menors i innovar en les técniques
d’avaluacioé que es proposen, per tal de detectar de manera més precog els casos de

TDAH i poder comencar la intervencié a edats primerenques.

Paraules clau

Prematuritat — naixement prematur — trastorn per déficit d’atencid i hiperactivitat — TDAH

— neurodesenvolupament — poblacié infantojuvenil — edat escolar — revisié sistematica.




Abstract

Objective. Prematurity is a current and frequent problem. Children born prematurely show
a higher risk of suffering from neurodevelopmental disorders, the most common of which
is ADHD. The aim of this study is to find out if there is a common ADHD profile in the child
and adolescent population with a history of prematurity. Method. A systematic review was
carried out from a sample of 18 observational studies, published between 2015 and 2020,
selected using the PubMed, PsycINFO, Scopus and Web Of Science databases. Results.
Children with a foregoing prematurity have more ADHD symptoms than their full-term
peers. In addition, although the existence of a characteristic ADHD profile of the
premature population cannot be confirmed, a greater number of studies have been
registered agreeing that the presentation of ADHD-predominantly inattentive is the most
prevalent in the group with a prematurity history. This seems to find its explanation in the
neurological alterations that children suffer due to the premature birth, which cause
difficulties in their executive functioning. Several studies indicate that the most affected
cognitive functions in these children are working memory and attention. Conclusions. It is
important to continue research on this topic to improve the training of professionals who
work with these children and innovate the evaluation techniques that are proposed, in
order to promote an earlier detection of ADHD cases and be able to start the intervention

at early ages.

Keywords

Prematurity — premature birth — attention deficit hyperactivity disorder — ADHD —

neurodevelopment — child and youth population — school age — systematic review.
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Introduccion
La presente revision sistematica aborda la existencia de un perfil de trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) caracteristico de la poblacién infantojuvenil con

antecedentes de prematuridad.

Tanto la prematuridad como el TDAH son dos probleméticas comunes en la actualidad,
que registran tasas de prevalencia cada vez mayores. Ademas, estas condiciones
aparecen combinadas en numerosas ocasiones, ya que el grupo poblacional prematuro
Se encuentra en un riesgo mayor que su grupo de referencia de presentar trastornos del
neurodesarrollo, entre los que el mas comun es el TDAH. Por ello, muchos son los
menores y familias que lidian a diario con las dificultades derivadas de estas condiciones
y sufren las consecuencias de la ausencia de una evaluacion e intervencién adecuada y

temprana.

La importancia de conocer si existe un perfil de TDAH comun en poblaciéon prematura
reside en la necesidad de ayudar al entorno cercano de los potenciales pacientes que
presenten sintomatologia disfuncional, y a los profesionales que trabajan con ellos, a
identificar las dificultades especificas de este grupo. Es fundamental que el entorno de
los pacientes nacidos prematuramente, que se encuentran en mayor riesgo de presentar
TDAH, comprenda qué aspectos pueden alertar sobre la posible presencia del trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad, con el fin de poner en marcha una intervencién

eficaz de forma precoz y mejorar el prondstico y funcionalidad del paciente.

Asimismo, la eleccion de este tema deriva del interés de profundizar y mejorar la atencion
que recibe la poblacion infantojuvenil prematura y sus familias. Se ha encontrado que
existe muy poca investigacion cientifica en este campo, que resulta tan importante para
la poblacion con antecedentes de prematuridad. Acceder al conocimiento cientifico
actualizado sobre este tema permite conocer en qué punto se encuentra ahora dicha
problematica y si se han hecho avances en la investigacion de otras cuestiones asociadas
con el tema tratado. Ademas, el estudio en profundidad de la informacién actualizada
acerca de esta cuestion es el primer paso para proponer, a modo de seguimiento,
programas psicoeducativos, alternativas novedosas de evaluacion de tipo screening para
con los menores prematuros, e incluso para comprobar si cabe la posibilidad de innovar
en las técnicas de intervencion desarrolladas hasta la fecha. Continuar avanzando en el
estudio y proponiendo nuevas rutas de investigacion sobre el TDAH en poblacion con
antecedentes de prematuridad también ayuda a las familias de estos pacientes. En
muchas ocasiones, estas personas y sus familiares no cuentan con la orientacion y
acompafiamiento suficiente para adaptarse a sus dificultades y lograr aquello que desean

sin resignarse a llegar hasta donde les permiten sus limitaciones.
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Por otro lado, concretar si existe una sintomatologia predominante caracteristica del
TDAH de la poblacion prematura podria acercar a la comunidad cientifica a conocer el
motivo de la asociacién entre la prematuridad y el TDAH. Este hecho permitiria esclarecer
si el TDAH deriva de la prematuridad, entendiéndose esta como condicion principal para
el desarrollo del trastorno, o si ambas condiciones son debidas a un factor externo que
aumenta simultaneamente el riesgo de nacimiento prematuro y el riesgo de padecer
TDAH. En esta linea, resulta fundamental concienciar a la poblacién de la importancia de
los cuidados prenatales y perinatales. Seria conveniente que las mujeres embarazadas
tuvieran acceso a conocer que, al igual que existen muchos factores que pueden influir
en el desarrollo gestacional y que no dependen de la madre, existen otros factores que
si se pueden controlar y que pueden aumentar el riesgo de prematuridad y de TDAH, asi

como de otras patologias, en su descendencia.

Con las motivaciones citadas se realiza esta revision sistemética. En ella, se busca dar
respuesta a la cuestion propuesta a través de los estudios observacionales actualizados
que abordan el TDAH en poblacién en edad escolar con antecedentes de prematuridad.
Mediante el analisis exhaustivo de la informacién encontrada, se procede a la exposicién
cualitativa de los resultados. De este modo, en las siguientes paginas se encontrara el
marco tedrico explicativo, la metodologia seguida, los resultados hallados y la discusion

surgida de la integracion de toda la informacién recogida a lo largo del trabajo.

Objetivo
El objetivo de esta revisidn sistematica es conocer si existen unas caracteristicas
especificas para el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad en la poblacion

prematura en edad escolar.

Hipdtesis
En relacion con la pregunta de estudio propuesta, y en base a los conocimientos de los

gue se parte para la realizacion de esta revision sistematica, se espera encontrar que:

- Los menores prematuros presenten mayor sintomatologia de TDAH que su grupo de
referencia.

- Los menores con antecedentes de prematuridad diagnosticados de TDAH compartan
un perfil especifico que caracterice a este grupo.

- Los menores nacidos prematuramente presenten, en mayor medida, TDAH de
presentacién predominantemente inatenta, debido a las alteraciones cognitivas

derivadas de su nacimiento pretérmino.
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I. MARCO TEORICO

1. Prematuridad

La prematuridad es una problematica actual que va en aumento. En 2018, los datos
situaban en 15 millones la cifra de partos prematuros anuales. En general, se estima que
la prevalencia mundial de nacimientos prematuros oscila entre el 5y el 18 % del total; de
ellos, el 60% tienen lugar en Africa y Asia Meridional (Organizacién Mundial de la Salud
[OMS], 2018; Vogel et al. 2018; Srinivas, 2018). Actualmente, en Espafia, el 7 % de los
recién nacidos lo hacen prematuramente, siendo el 70 % prematuros tardios (Martin et
al., 2019).

Se consideran prematuros los bebés nacidos con menos de 37 semanas completas de
gestacion (OMS, 2018). Segun la edad gestacional del bebé, Phillips, Velji, Hanly y

Matcalfe (2017) clasifican los nacimientos prematuros en:

= Prematuridad extrema; si el nacimiento se da antes de las 28 semanas completas
de gestacion (5 % del total de partos prematuros)

= Prematuridad severa; el nacimiento se da entre las semanas 29 y 31 de gestacion
(15 % de los casos)

= Prematuridad moderada; el nacimiento tiene lugar entre las semanas 32 y 33 de
gestacién (20 % de los casos)

» Prematuridad cercana a término o tardia; el nacimiento ocurre entre las semanas

34 y 36 de gestacién (60-70 % de los casos)

En cuanto a las causas que pueden provocarlo, es importante destacar que el nacimiento
prematuro es considerado un sindrome multifactorial (Harrison & Goldenberg, 2016;
Sykes & Bennett, 2018). Principalmente, puede darse por dos motivos. Por un lado, es
posible que el parto prematuro sea indicado. La induccién del trabajo de parto o cesarea
por indicacién médica se propone con el objetivo de garantizar el bienestar y seguridad
materno y fetal, siendo la causa del 30 al 35 % de los partos prematuros (Phillips et al.,
2017; Vogel et al., 2018). Normalmente, se induce el parto cuando se advierte restriccion
en el crecimiento intrauterino o si la madre manifiesta sintomas de pre-eclampsia,

mostrando alta presion arterial y signos de dafio hepatico o renal.

Por otro lado, se estima que el 70 % de los partos prematuros se deben al trabajo de
parto espontaneo. Entre el 40 y el 45 % de los casos son desencadenados por un
comienzo espontaneo del trabajo de parto con las membranas intactas. La ruptura
prematura de las membranas es responsable del 25 al 30 % restante de los nacimientos

prematuros espontaneos (Hallman et al., 2019).
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1.1. Factores de riesgo.

Existen muchos factores obstétricos que pueden alterar el proceso gestacional normal,
provocando el parto prematuro, asi como dafio fetal y discapacidad a largo plazo (Sen,
2017; Ville & Rozenberg, 2018; Koullali, Oudijk, Nijman, Mol & Pajkrt, 2016). Entre ellos,
destacan la distension uterina, la ruptura prematura de las membranas fetales, la pérdida
de tolerancia inmunoldgica, el sangrado intrauterino, la restriccion del crecimiento
intrauterino, la maduracion fetal, el acortamiento del cérvix, la infeccion o inflamacion
intrauterina y la malperfusiéon vascular materna (Hallman et al., 2019; Harrison &
Goldenberg, 2016; Sykes & Bennet, 2018). Estas dos Ultimas son las condiciones

placentarias patol6gicas mas asociadas al nacimiento prematuro (Raghavan et al. 2019).

Asimismo, otros factores pueden provocar o contribuir al nacimiento prematuro.
Stevenson et al. (2019) y Zhang et al. (2017) indican que la duracion de la gestacion tiene
entre un 25y un 40 % de influencia hereditaria. Por otro lado, se ha comprobado que una
reduccion en la secrecion de progesterona, que inhibe la sintesis de prostaglandina y
reduce las contracciones uterinas, dificulta el mantenimiento del embarazo. La inversion
de la proporcién progesteronal/estrogeno provoca la produccion de prostaglandina,
dandose entonces una serie de sucesos que desencadenan el trabajo de parto (Di Renzo,
Giardina, Clereci, Brillo & Gerli, 2016; Sykes & Bennett, 2018). Ademas, la presencia de
fibronectina fetal entre las semanas 24 y 26 de gestacion es el principal predictor
bioquimico del parto prematuro (Koullali et al., 2016; Oskovi-Kaplan & Ozgu-Erdinc,
2018).

Las condiciones del embarazo también pueden indicar cémo sera el curso de desarrollo
gestacional. Vogel et al. (2018) defienden que el factor de riesgo mas significativo en
embarazos Unicos es la presencia de un nacimiento prematuro anterior. Este hecho
triplica e incluso sextuplica la posibilidad de recurrencia, conforme al nimero de
embarazos previos y su edad gestacional, probablemente debido a la persistencia en la
mujer de los trastornos subyacentes que provocaron los partos prematuros previos
(Hallman et al., 2019; Purisch & Guamfi-Bannerman, 2017). Adema4s, un intervalo
intergestacional menor de seis meses puede duplicar el riesgo de parto prematuro (Vogel
et al., 2018). Este riesgo también aumenta en embarazos por reproduccién asistida, que
registran mayores tasas de parto prematuro, y en embarazos multiples, donde la
probabilidad es nueve veces mayor que en embarazos Unicos (Koullali et al., 2016; Vogel
et al., 2018; Sykes & Bennett, 2018).

La etnia también parece ser un factor determinante en el proceso gestacional. Las
mujeres de raza negra registran el doble de nacimientos prematuros, son un 75 % mas

tendentes al parto prematuro muy temprano y cinco veces mas propensas a la
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recurrencia que las de raza blanca (Frey & Klebanoff, 2016; Manuck, 2017; Purisch &

Gyamfi-Bannerman, 2017).

Igualmente, otras caracteristicas personales y conductuales de la madre se han
relacionado con el parto prematuro. Koullali et al. (2016) y Harrison y Goldenberg (2016)
afiaden la desnutricion y juventud de la madre; el consumo de tabaco, alcohol u otros
téxicos durante el embarazo; la inaccesibilidad a cuidados prenatales; la primiparidad; el
estrés o ansiedad; la obesidad; las enfermedades psiquiatricas; las enfermedades
médicas y las condiciones infecciosas como factores ligados a mayores tasas de
prematuridad. El bajo nivel socioeconémico y educativo de la madre, la monoparentalidad
y la deprivacién sociofamiliar también aumentan este riesgo (Frey & Klebanoff, 2017; Sen,
2017; Vogel et al., 2018).

Ademas, determinadas condiciones fetales se asocian con el parto prematuro. Las mas
destacadas son la restriccion del crecimiento intrauterino, el sufrimiento o la muerte fetal,
las malformaciones y las infecciones fetales (Harrison & Goldenberg, 2016; Vogel et al.,
2018).

1.2.Supervivencia.

Hasta el momento se han comentado diferentes variables vinculadas al nacimiento
prematuro, considerado la primera causa de mortalidad en poblacion infantil menor de
cinco afos. Se ha observado que, en los paises desarrollados, el 75 % de las defunciones
en el periodo perinatal encuentran su explicacién en la prematuridad (OMS, 2018; Sykes
& Bennett, 2018). En este punto, cabe destacar que existe una relacién inversamente
proporcional entre la mortalidad neonatal y la edad gestacional en el momento del
nacimiento (Frey & Klebanoff, 2016; Williams & Tann, 2019). A partir de las 30 semanas
de gestacion, un 90 % de los neonatos sobreviven, aumentando esta tasa en un 1 % por
cada semana afiadida de gestacion. Con menos de 29 semanas de gestacion, las nifias
tienen mayor probabilidad de sobrevivir que los nifios, y los nacidos de embarazos Unicos

gue los nacidos de embarazos multiples (Harrison & Goldenberg, 2016).
1.3.Alteraciones en el desarrollo.

El nacimiento prematuro provoca alteraciones en el desarrollo individual, pudiendo
generar secuelas a corto y largo plazo en los bebés sobrevivientes (Harrison &
Goldenberg, 2016). Los nifios prematuros nacen cuando su sistema nervioso central es
aln inmaduro, ya que es en las Ultimas seis semanas de gestacion cuando se da un
aumento del 50 % en el volumen cortical y del 25 % en el desarrollo cerebelar (Kelly et
al., 2019; Williams & Pugh, 2018). Esto hace que los casos de alteraciones en el

desarrollo cerebral sean comunes entre los nacidos prematuramente. Asimismo, cabe
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especificar que la vulnerabilidad cerebral, que determina el grado de extensién o
severidad de las lesiones cerebrales, correlaciona negativamente con la edad gestacional
(ver Figura 1) (De Master et al., 2019; Sannia et al., 2015; Williams & Pugh, 2018).

Figura 1. Desarrollo cerebral segun la edad gestacional

Nota. Atlas probabilistico 4D de estructuras cerebrales a la edad de 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35y 37
semanas de gestacion; vista axial. De arriba abajo: secuencia de intensidad media ponderada en T2,
hemisferios cerebrales, cortex, liquido cefalorraquideo y ventriculos. Fuente: Tomado de “A multi-
channel 4D probabilistic atlas of the developing brain: Application to fetuses and neonates” (p. 8), por A.
Serag et al., 2012, Annals of the BMVA, 2012 (3).

Debido al nacimiento prematuro, algunos procesos de neurodesarrollo como la
mielinizacion o la angiogénesis tienen lugar fuera del contexto uterino, lo que magnifica
la vulnerabilidad cerebral tanto por una maduracion alterada como por posibles lesiones
perinatales. Estas caracteristicas predisponen al bebé a presentar complicaciones
funcionales (De Master et al., 2019; Kelly et al., 2019).

En cuanto a las consecuencias del nacimiento prematuro, se ha observado que un alto
porcentaje de nifios prematuros presentan alguna discapacidad, siendo las mas comunes
aqguellas relacionadas con el aprendizaje, la vision o la audicion (OMS, 2018). Algunas

de las afecciones que pueden presentar los nifios prematuros incluyen un riesgo triplicado

18



de sufrir paralisis cerebral, dificultades respiratorias y neuroldgicas, enfermedades
cronicas, retinopatia del prematuro, dificultades conductuales y emocionales o trastornos
de aprendizaje, con bajo rendimiento en lectura, habilidades espaciales y razonamiento
verbal (Harrison & Goldenberg, 2016; Oskovi-Kaplan & Ozgu-Erdinc, 2018; Vogel et al.,
2018; Williams & Pugh, 2018).

2. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad es el trastorno del neurodesarrollo
mas comun en poblacidn infantojuvenil. Se caracteriza por la presencia persistente, ya
sea combinada o predominante, de sintomatologia de inatencién y/o hiperactividad e
impulsividad, que sucede con mayor frecuencia de la esperada para la edad del paciente.
Su impacto en la vida de quienes lo padecen abarca disfunciones en las areas personal,
social, académica y ocupacional. Es un trastorno de inicio previo a los doce afios, cuya
sintomatologia no suele aparecer hasta los 24 o0 36 meses. Para ser diagnosticado, las
manifestaciones sintomatoldgicas deben estar presentes, durante al menos seis meses
y en un grado incongruente con el nivel de desarrollo del individuo, en dos 0 mas entornos
(American Psychiatric Association [APA], 2013; Cabral, Liu & Soares, 2020; Franz et al.,
2018; Johnson et al., 2016; Rabie, Bird, Magann, Hall & McKelvey, 2015; Sucksdorff et
al., 2015).

2.1.Diagnéstico.

Los criterios diagnosticos del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (APA, 2013) recogen algunas manifestaciones propias de los diferentes
sintomas. Asi, la inatencion se exterioriza en forma de despistes, distracciones al realizar
una tarea, incapacidad de persistencia, dificultad para mantener la atencion o falta de
organizacion, debidas a un déficit para la regulacién de la atencion a las demandas
variables del ambiente. La hiperactividad se percibe como una actividad motora
exagerada en situaciones inadecuadas. Por su parte, la impulsividad se manifiesta como
acciones abruptas e irreflexivas, normalmente asociadas a la imposibilidad de posponer
la gratificacion, dificultad para meditar acerca de las consecuencias a largo plazo de los
actos y necesidad de recibir recompensas inmediatas. Asimismo, generalmente, el sexo
masculino destaca por tener mayor componente conductual, mientras el femenino se
caracteriza por presentar, en mayor medida, rasgos de inatenciéon (Ask et al., 2018;
Barkley & Fischer, 2019; Hinshaw, 2018).
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El diagndstico se realiza mediante una evaluacion clinica, que considera los aspectos
disruptivos de la vida del menor dentro de los diferentes contextos y etapas del desarrollo
a través de diversos informantes, fundamentalmente los padres y la escuela (Cabral et
al., 2020; Sucksdorff et al., 2015). Una vez realizada la evaluacion y diagnosticado el
trastorno, se debe especificar si este es de presentacion combinada o
predominantemente inatenta o hiperactiva/impulsiva, segin si se encuentra
sintomatologia tanto de inatencion como de hiperactividad/impulsividad (H/I),
principalmente sintomatologia de inatenciéon o principalmente sintomatologia de H/I,
respectivamente (APA, 2013).

Cabe destacar que el TDAH no tiene subtipos, sino presentaciones predominantes, ya
que es un unico trastorno cuya presentacion sintomatologica predominante puede variar
a lo largo del desarrollo de la persona. Normalmente, el sintoma mas notable en la
infancia es la hiperactividad, que suele reducirse a medida que avanza el desarrollo,
destacando entonces la inatencion, la desorganizacion, la inquietud o la impulsividad en
la edad adulta (Barkley & Fischer, 2019; Cabral et al., 2020). Asimismo, la severidad del
trastorno varia segun el grado de afectacion que produce en la vida de la persona,
pudiendo ser leve (46.7 % de los casos), moderado (39.5 %) o grave (13.8 %) (APA,
2013; Leung & Hon, 2016; Palladino, McNeill, Reif & Kittel-Schneider, 2019).

2.2.Prevalencia.

Se estima que la prevalencia mundial del TDAH en poblacién infantil es del 5% al 10%,
reduciéndose hasta aproximadamente el 2.5% en edad adulta (Franz et al., 2018; Cabral
et al., 2020; Barkley & Fischer, 2019; Breeman, Jaekel, Baumann, Bartmann & Wolke,
2016; Raghavan et al., 2019; Leung & Hon, 2016; Spann et al., 2020). En cuanto al género
predominante, el TDAH es mas frecuente en el sexo masculino. La ratio estimada de
hombres sobre mujeres, en poblacidn infantil, es de 2:1 (Barkley & Fischer, 2019; Cabral
et al., 2020). Sin embargo, en la edad adulta esta diferencia disminuye, situdndose la
ratio hombres-mujeres en 1.6:1 (Hinshaw, 2018; Barkley & Fischer, 2019).

2.3.Etiologia del trastorno.

A pesar de que el TDAH es un trastorno bien establecido, cuyas primeras descripciones
datan de 1902, de la mano de Sitill, ha tenido diferentes definiciones y homenclaturas.
Anteriormente, el TDAH se conocia como Trastorno hipercinético. Mas adelante, con el
reconocimiento de la presencia de sintomatologia de inatencién, se renombré como
Trastorno de reaccion hipercinética de la infancia o Sindrome hiperactivo infantil,
equivalente al actual TDAH combinado (Barkley, Smith & Fischer, 2019; Cabral et al.,
2020).

20



Para explicar la etiologia del trastorno, Barkley (1997) propuso el Modelo de Inhibicién,
un modelo hibrido que sefiala como déficit principal del TDAH la pobre inhibicion
conductual, relacionada con la red ejecutiva. Es conocido que la red ejecutiva se asocia
con la corteza cingulada anterior, los ganglios basales y la corteza prefrontal lateral, y
estd modulada por la dopamina. El déficit en esta red altera el funcionamiento ejecutivo,
definido como la habilidad de controlar el comportamiento, resolver conflictos a través de
alternativas de respuesta e inhibir respuestas impulsivas (Martella, Aldunate, Fuentes &
Sanchez-Pérez, 2020). Barkley (1997) defendia que de la inhibicion conductual
dependian funciones como la memoria de trabajo, la internalizacion del discurso, la
autorregulacion afectivo-emocional o la autoconciencia, cuya alteracion complicaria el

control de la conducta motora.

Con el tiempo, se ha observado que el TDAH es un trastorno multifactorial y de causa
genética, cuya heredabilidad se sitia en un 80 % (Barkley et al., 2019; Cortese y Coghill,
2018; Palladino et al., 2019; Tandon & Pergjika, 2017). Sin embargo, entre el 10 y el 40
% de la varianza del TDAH se debe a factores ambientales o a la interaccion genética-
ambiente. Asimismo, aunque la historia familiar de TDAH es el factor de riesgo mas
significativo para la emergencia y persistencia del trastorno, existen otros factores
identificados como predisponentes e involucrados en el desarrollo del trastorno. Entre
ellos, destacan la edad joven de la madre y su salud, el estrés o la ansiedad materna, el
estatus socioeconémico bajo, y determinadas condiciones prenatales como la exposicion
al tabaco, al alcohol, a téxicos o0 a quimicos. Ademas, el nacimiento prematuro o el bajo
peso al nacer pueden doblar o triplicar el riesgo de padecer TDAH (Barkley & Fischer,
2019; Hinshaw, 2018; Leung & Hon, 2016; Luo, Weibman, Halperin & Li, 2019; Sciberras,
Mulraney, Silva & Coghill, 2017; Sucksdorff et al., 2015).

El TDAH se asocia a alteraciones funcionales a corto y largo plazo, tanto fisicas como de
salud mental (Breeman et al., 2016). Diversos estudios indican que se han contemplado
caracteristicas neurologicas comunes en menores con TDAH. Parece que los resultados
desadaptativos se deben a un desarrollo cerebral, estructural y funcional, incongruente
con lo esperado para la edad, apreciandose, como se puede observar en la Figura 2, un
retraso en el grosor de la corteza prefrontal de aproximadamente tres afios (Hinshaw,
2018).
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Figura 2. Diferencias en el desarrollo cortical cerebral
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Nota. Curvas de Kaplan-Meier que ilustran la proporciéon de puntos corticales que habian alcanzado el
espesor maximo en cada edad para todos los puntos corticales cerebrales (izquierda) y la corteza
prefrontal (derecha). La media de edad a la que el 50 % de los puntos corticales habian alcanzado su
pico difiri6 significativamente entre los grupos (p<1x102°). Fuente: Tomado de “Attention-
deficit/hyperactivity disorder is characterized by a delay in cortical maturation” (p. 19651), por P. Shaw
etal., 2007, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 104 (49).

Otras alteraciones comunes en personas con diagnéstico de TDAH son el menor volumen
cerebral total; menor volumen del cerebelo, cuerpo calloso, ganglios basales, lébulo
frontal, nicleo caudado y de los tractos de sustancia blanca; un retraso en la maduracion
de la corteza cerebral desde la zona posterior a la anterior; disfunciones en las regiones
parietal y temporal; hipoactivacion de las redes frontoparietales y atencionales ventrales;
y un aumento de las ondas lentas percibidas por electroencefalograma (Barkley &
Fischer, 2019; Cortese & Coghill, 2018; Ghaderi, Nazari, Shahrokhi & Darooneh, 2017;
Leung & Hon, 2016; Luo et al., 2019; Tandon & Pergjika, 2017). Asimismo, se han
estudiado genes candidatos para la manifestaciéon del TDAH, siendo el DRD4 el méas
sefialado (Cabral et al., 2020; Leung & Hon, 2016).

A pesar de las alteraciones caracteristicas citadas, los sintomas del TDAH parecen
derivar principalmente de una disregulacion de los neurotransmisores, que afecta a la
dopamina y norepinefrina en el I6bulo frontal y en el sistema frontoestriado, asociados a
las areas dopaminérgicas mesocorticales (Cabral et al.,, 2020; Leung & Hon, 2016;
Tandon & Pergjika, 2017). El funcionamiento hipodopaminérgico genera una necesidad
constante de estimulacion, aversion a las recompensas demoradas y necesidad de altos

niveles de refuerzo positivo para motivar la accién, ya que altera los procesos de
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recompensa y de motivacion intrinseca (Hinshaw, 2018). Por su parte, la disfuncion del
circuito cortico-estriado-talamo-cortical perjudica la atencién, mostrandose entonces

sintomatologia propia del TDAH (Luo et al., 2019).

Estas alteraciones neurologicas involucran a las funciones ejecutivas de orden superior.
El retraso en el desarrollo del cortex prefrontal provoca una notable disfuncién ejecutiva
global. EI TDAH afecta a la atencion sostenida, la capacidad de resolucion de problemas,
la autoconciencia, la memoria de trabajo, la planificacion, la flexibilidad cognitiva, y el
autocontrol, inhibitorio y emocional, entre otras funciones cognitivas. Como
consecuencia, las personas con TDAH presentan gran variabilidad intraindividual en los
tiempos de reaccién y el procesamiento atencional, problemas de organizacién y de
manejo del tiempo, baja tolerancia a la frustracién, labilidad emocional y alteracion en la
inhibicién de respuesta (Barkley & Fischer, 2019; Hinshaw, 2018; Luo et al., 2019).

Por estas razones, el TDAH se relaciona con un menor desempefio académico, baja
autoestima, mayores niveles de alteracidon social, conductas de riesgo, abuso de
sustancias, adiccién a las tecnologias, alteracién del suefio, accidentes de tréafico,
involucracion en actividades delictivas y tentativas de suicidio (APA, 2013; Cabral et al.,
2020; Franz et al., 2018; Spann et al., 2020). Esto podria explicar que se registre una
menor esperanza de vida en poblacion con TDAH (Leung & Hon, 2016). Barkley y Fischer
(2019) realizaron un estudio longitudinal con el propdsito de analizar la esperanza de vida
en menores con TDAH de presentacién combinada. Obtuvieron que este parametro, en

las personas con TDAH, se ve reducido, de media, en nueve afios y medio.
2.4.Comorbilidad.

El TDAH puede incrementar el riesgo de sufrir otros trastornos. Alrededor del 80% de los
nifios con TDAH presentan un trastorno comorbido persistente en la edad adulta. Entre
las condiciones conductuales y psiquiatricas asociadas, se encuentra el trastorno del
espectro del autismo en un 59% de los casos, los trastornos especificos del aprendizaje
en el 70% de las ocasiones, el trastorno del desarrollo del lenguaje en el 30% de los
pacientes, el trastorno de tics o sindrome de Tourette en el 55% de los casos y el trastorno
oposicionista-desafiante en el 40% de los casos (Gnanavel, Sharma, Kaushal & Hussain,
2019; Leung & Hon, 2016; Luo et al., 2019).

2.5.Tratamiento.

El impacto que el TDAH genera en las esferas personal, social y académica provoca
disfunciones que empeoran el bienestar de las personas que lo sufren. Los menores con
TDAH refieren tener una calidad de vida peor que la indicada por sus pares, sobre todo

en lo que respecta a bienestar fisico, autoestima y escuela (Hernandez, Pastor, Pastor,
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Boix & Sans, 2017). Con el propésito de atenuar las alteraciones funcionales que el TDAH
genera en la vida de quienes lo padecen, se sugieren diferentes estrategias de
intervencion. Se ha demostrado que el tratamiento mas efectivo es el multimodal, que
combina el tratamiento farmacoldgico con el conductual en poblacion infantil o con el
cognitivo-conductual en adultos, buscando mejorar las competencias y no solo reducir
los sintomas (Tandon & Pergjika, 2017; Hinshaw, 2018).

3. TDAH en poblacién con antecedentes de prematuridad

Como se ha comentado previamente, el nacimiento prematuro implica la interrupcion de
la neurogénesis cerebral. Por ello, a la edad equivalente a término, los bebés prematuros
presentan una reduccion del volumen cerebral global y de la sustancia gris subcortical,
un desarrollo anémalo del talamo y los ganglios basales, y la alteracién en la proliferacion
de muchos de los principales tractos fibrosos de sustancia blanca, siendo esta Ultima la
lesion mas comun (De Master et al., 2019; Kelly et al., 2019). Estas circunstancias hacen
gue entre la poblacion prematura exista una mayor probabilidad de tener algun trastorno

del neurodesarrollo (Srinivas, 2018).
3.1. Funcionamiento ejecutivo.

La prematuridad se relaciona con posibles retrasos en el desarrollo cognitivo y
socioemocional de orden superior, en los que se ve implicado el funcionamiento ejecutivo.
Existe en estos casos un mayor riesgo de presentar déficit de atencion y baja velocidad
de procesamiento de la informacién, ambos relacionados con la alteracién de la sustancia

blanca cerebral.

En este punto cabe hacer referencia a las funciones ejecutivas (FE). Son un conjunto de
habilidades, dependientes de la corteza prefrontal, que permiten la autorregulacion
cognitiva, conductual y emocional. Las FE estan implicadas en las habilidades cognitivas
de orden superior; concretamente, en el cambio o alternancia atencional, la memoria de
trabajo y el control inhibitorio, y pueden dividirse en frias y calientes. Por un lado, las frias
comprenden los procesos de planificacion, flexibilidad cognitiva, toma de decisiones,
razonamiento y aspectos cognitivos de la teoria de la mente, principalmente en ambientes
afectivos neutros. Por otro lado, las calientes abarcan la regulacién y control emocional
en situaciones con carga afectiva. La integridad de la red de sustancia blanca cerebral, a
menudo comprometida por el nacimiento prematuro, influye en gran medida en el
desarrollo de las FE (Botellero et al., 2017; De Master et al., 2019; Van Houdt, Oosterlaan,

van Wassenaer-Leemhuis, van Kaam & Aarnoudse-Moens, 2019).
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Por este motivo se han observado alteraciones en las FE de menores prematuros,
registrandose una peor ejecucion cuando se evallan la planificacion, fluencia, memoria
de trabajo, velocidad de procesamiento, respuesta inhibitoria, alternancia o flexibilidad
ejecutiva y atencion dividida, resultados que parecen ser estables (Allotey et al., 2017,
Botellero et al., 2017; Breeman et al., 2016; Retzler et al., 2018; Rogers, Lean, Wheelock
& Smyser, 2018). También presentan dificultades de atencién selectiva, sostenida y
ejecutiva, encontrandose alteradas en el 41% de los menores muy prematuros y en el

62% de los extremadamente prematuros (Rogers et al., 2018).
3.2. Consecuencias para el neurodesarrollo.

Es bien conocido que las alteraciones estructurales y funcionales cerebrales son
causantes de diversos problemas académicos y conductuales en la poblacién prematura.
Ya en la edad preescolar comienzan a observarse algunas de las dificultades
caracteristicas de la prematuridad. Los déficits del lenguaje, sobre todo aquellos que
afectan a la organizacion o articulacion del discurso y al [éxico expresivo y receptivo, son
altamente frecuentes entre los nifios prematuros (De Master et al.,, 2019). También
empiezan a hacerse notables los déficits musculares y de movimiento, muy comunes en
estos menores. El trastorno del desarrollo de coordinacién, que incluye dificultades en el
mantenimiento del equilibrio y torpeza manual, esta presente en un tercio de la poblacion
prematura. Lo mismo ocurre con la disfuncién neuromotora menor, que conlleva
dificultades en la coordinacion y déficits en el aprendizaje y la motricidad fina. Estos
trastornos motores leves se suelen asociar con los déficits funcionales, cognitivos y
conductuales propios de los nifios prematuros en edad escolar (De Master et al., 2019;
Van Houdt et al., 2019).

En la edad escolar, se observan en este grupo puntuaciones inferiores en las pruebas
gue evallan las funciones cognitivas, motoras y académicas, aunque mayores indices
de conductas disruptivas. Es en esta etapa cuando se manifiestan las alteraciones mas
comunes de la prematuridad. Son disfunciones de alta prevalencia y baja severidad, entre
las que se encuentran una media baja de las puntuaciones de cociente intelectual (Cl),
dificultades de aprendizaje y problemas atencionales y comportamentales (Allotey et al.,
2017; Wong, Santhakumaran, Cowan, Modi & Medicines for Neonates Investigator
Group, 2016). De media, estos alumnos presentan puntuaciones de Cl de 0.8
desviaciones tipicas por debajo de las de sus pares. También obtienen resultados
inferiores a los de su grupo de referencia en 0.5 desviaciones tipicas cuando se evalGan
la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva, y en 0.4 desviaciones tipicas cuando lo
evaluado es la inhibicién. Asimismo, su rendimiento se estima 0.5 desviaciones tipicas

inferior al de sus iguales en matematicas, lectura y ortografia (Van Houdt et al., 2019).
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Debido a su condicién, la poblaciéon prematura presenta problemas del neurodesarrollo,
y el déficit atencional se sefiala como la alteracion cognitiva mas consistente de la
prematuridad (Breeman et al., 2016; Rommel et al., 2017). Diversos estudios afirman que
el nacimiento prematuro aumenta el riesgo de TDAH (Allotey et al., 2017; Ask et al., 2018;
Rommel et al., 2017), y se ha observado que el perfil cognitivo caracteristico de los
menores prematuros, que incluye dificultades atencionales y de control inhibitorio, es
similar al perfilde TDAH (Rommel et al., 2017). Ademas, la probabilidad de padecer dicho
trastorno tiene una relacién inversamente proporcional a las semanas de gestacién en el
momento del nacimiento, manteniéndose moderadamente elevada hasta la semana 36
(Ask et al., 2018; Franz et al., 2018; Rabie et al., 2015; Sucksdorff et al., 2015).

En lineas generales, los recién nacidos pretérmino cuentan con un riesgo 2.64 veces
mayor que el de sus iguales de padecer TDAH (Franz et al., 2018; Linsell et al., 2016). Al
analizar este riesgo en funcién de la edad gestacional se comprueba que, en los nifios
muy prematuros, la probabilidad es mas del doble, llegando a cuadruplicarse cuando se
trata de prematuridad extrema (Allotey et al., 2017; Franz et al., 2018; Johnson et al.,
2016; Koch, Andersson, Hvelplund & Skovgaard, 2020; Rogers et al., 2018). Asimismo,
cabe destacar que, mientras el TDAH en la poblacion general es mas frecuente en los
varones, en la poblacién prematura este predominio parece no observarse (Franz et al.,
2018). Ademas, el diagnoéstico ha demostrado ser mas estable en la adolescencia y edad
adulta en poblacién prematura (Breeman et al., 2016). El estudio longitudinal de Botellero
et al. (2017) muestra que los sintomas de TDAH son mas acentuados en los menores

prematuros que en sus pares, tanto si las mediciones se realizan alos 15 0 a los 19 afios.

En esta linea, Linsell et al. (2019) realizaron un estudio longitudinal prospectivo para
conocer las diferencias entre los nifios prematuros y los no prematuros en las diversas
areas vitales. Las diferencias mas acusadas se encontraron en los resultados de
inatencion, hiperactividad y conflictos sociales y se observo persistencia de los problemas
atencionales, sociales y emocionales en la edad adulta temprana para el grupo de
prematuros. Ademas, a pesar de que en ambos grupos se registrd un declive en la

sintomatologia TDAH, las diferencias intergrupales persistieron con el paso del tiempo.
3.3. Relacion entre la prematuridad y el TDAH

Como se ha mencionado en el capitulo anterior, la etiologia del TDAH es multifactorial, y
principalmente genética. Sin embargo, en aproximadamente el 20 % de los casos se
explica por la interaccion de los genes con los factores ambientales. Por ello, las variables
prenatales y perinatales son de gran relevancia cuando se estudia el TDAH en la

poblacién con antecedentes de prematuridad (Franz et al., 2018; Retzler et al., 2018).
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Diversos estudios han contemplado la posibilidad de que la relacidn entre la prematuridad
y el TDAH no sea causal. Schieve et al. (2016) concluyeron que existe una asociacion
modesta entre ambas variables, evidenciando que, en el caso del TDAH, la fraccién
poblacional atribuible al nacimiento prematuro es menor al 5 %. Entonces, los factores
de riesgo para la prematuridad podrian favorecer el desarrollo del TDAH, sobre todo en
individuos genéticamente susceptibles de tener el trastorno. Esto supone que ambas
condiciones son debidas a un mismo factor de riesgo (Sciberras et al., 2017; Sucksdorff
et al., 2015). A este respecto, se han observado factores de riesgo comunes a ambas
condiciones. La joven edad materna y avanzada edad paterna, el abuso de tabaco u otras
sustancias, el numero de nacimientos previos, el estado civil de la madre, el lugar de
nacimiento del nifio y el historial psiquiatrico materno se asocian con la edad gestacional
y el TDAH (Koch et al., 2020; Leviton et al., 2017; Sucksdorff et al., 2015). Los factores
de riesgo socioecondmicos, reportados en mayor proporcidon en menores prematuros, se
asocian también a mayores tasas de déficits en el desarrollo. Sin embargo, ninguno de

estos factores implica causalidad (Rogers et al., 2018).

Por otro lado, también se ha valorado la opcidn de que exista una asociacion entre ambas
variables. De hecho, la prematuridad ha sido estudiada como factor causal del TDAH con
independencia de otras variables. La razdn principal de esta asociacion parece ser la
inmadurez cerebral y su posterior desarrollo. Tras el nacimiento prematuro, los procesos
de sinaptogénesis, plegamiento cerebral, emergencia de conexiones talamo-corticales y
mielinizacién contindan, lo que puede generar alteraciones en las conexiones cerebrales
y la mielinizacion o la muerte celular, hechos que podrian explicar el efecto de la
prematuridad sobre el TDAH (Allotey et al., 2017; Ask et al., 2018; Johnson et al., 2016;
Kelly et al., 2019; Raghavan et al., 2019; Rommel et al., 2017; Sucksdorff et al., 2015;
Williams & Pugh, 2018). En su estudio, Tymofiyeva et al. (2018) concluyeron que los
problemas atencionales registrados en adolescentes prematuros parecian explicarse por
una conexion cerebral alterada entre los I6bulos frontal, parietal, temporal y occipital, la

corteza frontal y las regiones subcorticales.

Cabe tener en consideracion los resultados obtenidos por Johnson et al. (2016). Estos
autores afirman la existencia de relaciones destacables entre determinados factores
clinicos y del neurodesarrollo y las diferentes dimensiones sintomatolégicas del TDAH.
Defienden que un perimetro craneal pequefio y alteraciones cognitivas, especificas o
globales a los seis afios, condiciones que pueden derivar del nacimiento prematuro,

correlacionan significativamente con los sintomas de inatencién e H/I.
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En este aspecto, la existencia de un “gradiente gestacional’, que establece el aumento
de los trastornos del neurodesarrollo a medida que disminuye la edad gestacional,
refuerza la asociacion entre ambas variables (Retzler et al., 2018). Las redes y tractos
cerebrales de las cortezas cerebrales de orden superior, involucradas en la regulaciéon
emocional y la cognicién, muestran un retraso madurativo hasta la edad adulta. Asi, la
prematuridad supone un riesgo de anomalias en la sustancia gris cortical y subcortical,
ademés de una alteracion en el desarrollo de los tractos de sustancia blanca, como los
circuitos frontoestriados y las regiones frontolimbicas, que se asocian a los sintomas
dominantes del TDAH y a una mayor persistencia de estos (Botellero et al., 2017; Rogers
et al., 2018). Un volumen reducido de la sustancia gris en las estructuras subcorticales y
la corteza parietal y occipital puede generar problemas atencionales y mayor
hiperactividad. Adicionalmente, se han observado alteraciones volumétricas en las
regiones talamocorticales comunes en menores prematuros y menores con TDAH
nacidos a término. Las anomalias del crecimiento cerebral de estas areas, dadas durante
el periodo neonatal, pueden persistir en la adolescencia y edad adulta, suponiendo un
gran impacto en la salud mental (Botellero et al., 2017).

Asimismo, se sugiere la existencia de un fenotipo especifico que diferencia a la poblacion
prematura con TDAH de los menores con TDAH nacidos a término. Este perfil incluye
mayor sintomatologia inatenta, menor comorbilidad psiquiatrica, mayor persistencia
diagnéstica en la edad adulta, mayor problematica socio-comunicativa y emocional,
mayores complicaciones clinicas o neurolégicas perinatales y discapacidad de mayor
severidad (Franz et al., 2018; Linsell et al., 2016; Retzler et al., 2018). Respecto a la
menor comorbilidad psiquiatrica, Johnson et al. (2016) encontraron menor coocurrencia
de trastornos conductuales entre los participantes prematuros con TDAH, al contrario de
lo acaecido en la muestra nacida a término. En lineas generales, parece que la herencia
es una variable subyacente al fenotipo conductual de los menores con antecedentes de
prematuridad, que determina el desarrollo socioemocional y de sintomatologia

psiquiatrica en este grupo, donde destaca la sintomatologia TDAH (Rogers et al., 2018).

Las dificultades derivadas del nacimiento prematuro suponen un alto riesgo de cursar la
educacién escolar con un Plan Educativo Individualizado (Kelly, 2016). La prematuridad
hace que los sintomas de inatencidn en edad escolar sean notables, pudiendo interferir

en el funcionamiento y el aprendizaje del alumno (Ask et al., 2018).

28



Il. METODO

Este apartado recoge la metodologia seguida para llevar a cabo el presente trabajo. Con
el objetivo de dar respuesta a la pregunta de estudio de la que se ha partido, se elabora
esta revision sistematica, en la que se alnan todas aquellas publicaciones actuales que
permiten conocer las caracteristicas del TDAH en poblacién con antecedentes de
prematuridad en edad escolar. Para tal fin, se realiza una busqueda sistematica de
informacién en diferentes bases de datos. Las publicaciones resultantes de esta
busqueda son analizadas con rigor, con la pretension de obtener una revision sistematica

libre de sesgos y replicable.
1. Procedimiento de seleccion
1.1.Estrategia de busqueda.

Para la seleccién de estudios, en diciembre de 2020, se realiza una busqueda en las
bases de datos PubMed, PsycINFO, Scopus y Web Of Science cruzando las palabras
clave seleccionadas. Para que la estrategia de basqueda permitiera obtener resultados
concretos y cercanos al objetivo del estudio, se combinan las palabras clave con
diferentes operadores booleanos y se utilizan truncamientos para no excluir términos
similares. Asi, se realizan las busquedas “premature birth [MeSH]” OR “preterm birth”
(#1); “premature child*” OR “preterm child*” (#2); ADHD OR “Attention deficit hyperactivity
disorder” (#3); #1 OR #2 (#4); #3 AND #4.

Con los resultados hallados, se lleva a cabo una criba segln el afio de publicacion,
incluyendo aquellos estudios publicados entre 2015 y 2020, con el objetivo de obtener

datos actualizados. No se realizan restricciones por idioma de publicacién.

De esta busqueda se obtienen un total de 738 citas. Ademas, se afiaden dos citas que
resultan de interés para el objetivo del trabajo, obtenidas a partir del andlisis de las
referencias de seis revisiones sistematicas. Posteriormente, se procede a la eliminacion
de los 334 duplicados encontrados. De este proceso resultan un total de 406 articulos
Unicos, cuyos titulos y resimenes son analizados individualmente para decidir su

inclusién en este estudio.
1.2.Criterios de elegibilidad.

El andlisis se realiza siguiendo unos criterios de elegibilidad propuestos antes de
comenzar la blsqueda, con el propésito de reducir los sesgos. De este modo, se incluyen
los estudios de investigacién observacionales cuyo objetivo de estudio es coherente con
el tema de esta revision. Dichos estudios deben contar con participantes cuya edad esté

comprendida entre los 6 y los 18 afios, ya que la pregunta de estudio se dirige a la
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poblacién infantojuvenil en edad escolar. Asimismo, en un principio, se plantea que los
estudios incluidos deben contar con un grupo formado por poblacion prematura con
TDAH, un grupo formado por poblacién no prematura con TDAH y un grupo control
formado por poblacién nacida a término sin TDAH. Sin embargo, se debe prescindir de
este criterio, ya que no se encuentra ningun estudio que cumpla con dicho requisito. Del
mismo modo, se fija en 30 participantes la muestra minima requerida para cada grupo de
estudio. Como consecuencia de la imposibilidad de encontrar investigaciones con los
grupos propuestos, se modifica la condicién planteada, y se aceptan todos aquellos
estudios que incluyen el nUmero minimo de participantes acordado, con independencia

de que cuenten con uno o mas grupos de estudio (N=30 o n1,2..=30).

Siguiendo los criterios de elegibilidad propuestos, también se tienen en consideracion
determinados aspectos diagndsticos y de salud de los participantes. Esto supone que,
para incluir los estudios, los participantes deben carecer de patologias u otros trastornos
diagnosticados comérbidos al TDAH. Ademas, se valora si las investigaciones incluidas
consideran la sintomatologia de TDAH segun los criterios diagndsticos de manuales
como el DSM y la CIE. Por ultimo, se requiere que los participantes incluidos en el grupo

muestral prematuro hayan nacido con menos de 37 semanas de gestacion.
1.3.Seleccion de informacion.

Tras este primer analisis, se eliminan un total de 363 articulos que no cumplen con los
criterios estipulados. Posteriormente, se procede a la lectura y analisis de los textos
completos de los 43 articulos preseleccionados. Se analiza de nuevo el cumplimiento de
los criterios de elegibilidad, ya que no todos ellos pudieron valorarse a partir del resumen,
y se realiza una lectura critica de los estudios en base a la guia CASP* Espafia (2005).
También se valora la validez interna de los articulos seleccionados, considerando la
asociacion estadistica de las variables y la ausencia de espuriedad. Asimismo, se
comprueban las propiedades psicométricas de las pruebas utilizadas. Tras este segundo
cribado, se eliminan 25 articulos que no se consideran concordantes con el objeto de

estudio ni aptos segun los criterios de elegibilidad propuestos.
2. Muestra

El proceso de andlisis de los estudios, en base a los criterios de elegibilidad propuestos,
concluye con la seleccion de 18 articulos. Todos ellos cuentan con las caracteristicas

mencionadas y resultan adecuados para responder la pregunta de investigacion.
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Figura 3. Diagrama de flujo de la informaciéon (PRISMA Statement)
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Fuente: Basado en “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement”, por D. Moher et al., 2009, PLoS Med, 6(7).

3. Procedimiento de analisis

Para la sintesis cualitativa se analizan y comparan todos los estudios incluidos en la
revision sistematica. El proposito es esclarecer las caracteristicas del TDAH en la
poblacién infantojuvenil con antecedentes de prematuridad a partir de la informacién

actualizada encontrada sobre este campo de investigacion.

Tras la lectura y analisis exhaustivo de los 18 estudios utilizados para el desarrollo de
este texto, se realiza una exposicion de los resultados obtenidos. Asimismo, se elabora
una tabla de sintesis en la que se recogen los articulos seleccionados. En dicha tabla se
incluyen los autores y el afio de publicacién de cada articulo, el objetivo del estudio, la
muestra participante y su rango de edad, el disefio del estudio, las pruebas empleadas

para la realizacion de la investigacion y los resultados obtenidos.

En el apartado de discusion se integran estos resultados y se reflexiona sobre lo hallado.
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lll. RESULTADOS

Tras la aplicacién de los criterios de elegibilidad propuestos, la busqueda de informacién
realizada para llevar a cabo esta revisidn sistematica concluye con la seleccion de 18
estudios observacionales, todos ellos de cohorte. El disefio de estudio principal es de
cohorte prospectivo (n=7) (Ask et al., 2018; Bachiller-Carnicero et al., 2019; Breeman et
al., 2016; Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015; Ochiai et al., 2015; Scott et al., 2017; Yates
et al., 2020), siendo algunos de ellos, ademas, longitudinales (n= 4) (Breeman et al.,
2016; Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015; Ochiai et al., 2015; Yates et al., 2020). El resto
son disefios de cohorte por conglomerados (n= 3) (Algahtani, 2016; Fevang, Hysing,
Markestad & Sommerfelt, 2016; Johnson et al., 2016) o no lo especifican (n= 8) (Gerry-
Taylor, Margevicius, Schluchter, Andreias & Hack, 2015; Gerry-Taylor et al., 2019; James
et al., 2020; Perapoch et al., 2019; Retzler et al., 2018; Rommel et al., 2017, 2019;
Samuelsson et al., 2017). Otro aspecto relativo al disefio de los estudios es el relacionado
con los grupos en los que se distribuye la muestra. En este caso, n=5 estudios se realizan
a partir de un grupo, o comparan los datos recogidos en su grupo de estudio con los
datos, a los que tienen acceso, de una poblacion de referencia (Algahtani, 2016;
Bachiller-Carnicero et al., 2019; Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015; Ochiai et al., 2015;
Scott et al., 2017). En n= 11 articulos se conforman dos grupos, uno con participantes
con antecedentes de prematuridad y un grupo control (Ask et al., 2018; Breeman et al.,
2016; Fevang et al., 2016; Gerry-Taylor et al., 2015, 2019; James et al., 2020; Johnson
etal., 2016; Perapoch et al., 2019; Retzler et al., 2018; Samuelsson et al., 2017; Yates et
al., 2020). Unicamente se encuentran n= 2 articulos que cuenten con tres grupos de
estudio (Rommel et al., 2017, 2019).

En la mayoria de los estudios, la muestra es reclutada en Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (n=9) (Bachiller-Carnicero et al., 2019; Fevang et al., 2016; Gerry-
Taylor et al., 2015, 2019; Johnson et al., 2016; Ochiai et al., 2015; Perapoch et al., 2019;
Retzler et al., 2018; Samuelsson et al., 2017), aunque algunos recogen sus datos en
colegios (n= 3) (James et al., 2020; Rommel et al. 2017, 2019), en cohortes de madres e
hijos (n= 1) (Ask et al., 2018) o en clinicas psicométricas (n= 1) (Algahtani, 2016). Los
estudios restantes toman la muestra de estudios previos, como el estudio ELGAN (n= 1)
(Scott et al., 2017), el Bavarian Longitudinal Study (n= 2) (Breeman et al., 2016; Eryigit-
Madwamuse & Wolke, 2015) y el Victorian Infant Brain Study (n= 1) (Yates et al., 2020).
Las investigaciones se llevan a cabo en 9 paises: Reino Unido (n=5) (James et al., 2020;
Johnson et al., 2016; Retzler et al., 2018; Rommel et al., 2017, 2019), Estados Unidos
(n= 3) (Gerry-Taylor et al.,, 2015, 2019; Scott et al., 2017), Espafna (n= 2) (Bachiller-
Carnicero et al., 2019; Perapoch et al., 2019), Alemania (n= 2) (Breeman et al., 2016;
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Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015), Noruega (n= 2) (Ask et al., 2018; Fevang et al.,
2016), Arabia Saudi (n= 1) (Algahtani, 2016), Japon (n= 1) (Ochiai et al., 2015), Suecia
(n= 1) (Samuelsson et al., 2017) y Australia (n= 1) (Yates et al., 2020). El tamafio de
muestra de los estudios incluidos se sitia en un rango de entre 53y 113227 participantes.
Del total de estudios seleccionados, 4 cuentan con més de 1000 participantes (Ask et al.,
2018; Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015; Fevang et al., 2016; Perapoch et al., 2019).
Ademas, la edad de los participantes varia. Dentro del rango planteado en los criterios
de elegibilidad, n= 7 estudios realizan las evaluaciones a una edad media de entre 6 y 8
afios (Algahtani, 2016; Ask et al., 2018; Bachiller-Carnicero et al., 2019; Breeman et al.,
2016; Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015; Gerry-Taylor et al., 2019; Ochiai et al., 2015),
n= 8 lo hacen entre los 9 y 14 afios (Fevang et al., 2016; Gerry-Taylor et al., 2015;
Johnson et al., 2016; Perapoch et al., 2019; Retzler et al., 2018; Samuelsson et al., 2017;
Scott et al., 2017; Yates et al., 2020) y n= 3 son realizados en poblacién adolescente
mayor de 15 afios (James et al., 2020; Rommel et al., 2017, 2019).

En cuanto a la edad gestacional de la muestra con antecedentes de prematuridad, n= 6
estudios restringen sus participantes a poblacion extremadamente prematura (Algahtani,
2016; Fevang et al., 2016; Gerry-Taylor et al., 2019; Johnson et al., 2016; Samuelsson et
al., 2017; Scott et al., 2017); la muestra de n= 2 estudios es considerada muy prematura
(Retzler et al., 2018; Yates et al., 2020); y n= 10 estudios analizan los datos recogidos en
poblacién prematura, nacida con menos de 37 semanas de gestacion, pero sin requerir
o especificar una edad gestacional determinada (Ask et al., 2018; Bachiller-Carnicero et
al., 2019; Breeman et al., 2016; Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015; Gerry-Taylor et al.,
2015; James et al., 2020; Ochiai et al., 2015; Perapoch et al., 2019; Rommel et al., 2017,
2019).

Por otro lado, cabe hacer referencia a las pruebas empleadas por los 18 articulos
seleccionados para evaluar el TDAH y sus propiedades psicométricas. Entre todos los
estudios se emplean un total de 21 pruebas de evaluacion diferentes. Se debe tener en

consideracién, ademas, que algunos estudios aplican mas de una prueba.

A continuacién, se indican las pruebas utilizadas en los estudios y se afiaden las
propiedades psicométricas incluidas en los articulos seleccionados. En la discusién se

comentan las limitaciones que provoca la falta de informacién en este aspecto.

La prueba Vanderbilt diagnostic rating scale, version arabe, es empleada en n=1 estudio
(Algahtani, 2016). La escala Parent/Teacher Rating Scale for Disruptive Behavior
Disorders se utiliza en n= 1 estudio (Ask et al., 2018). El cuestionario Strengths and

Difficulties Questionnaire (SDQ), version para padres, aplicado en n= 2 estudios
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(Bachiller-Carnicero et al., 2019; Johnson et al., 2016), cuenta con un a de Cronbach de
0.77 - 0.82 y un Q de McDonald’s de 0.87 - 0.90 (Bachiller-Carnicero et al., 2019). Los
cuestionarios Child Behavior Checklist (CBCL) y Tester's Rating of Child Behavior
(TRCB), el primero de ellos con un a de Cronbach de 0.94 (Samuelsson et al., 2017), se
utilizan, respectivamente, en n= 4 (Breeman et al., 2016; Eryigit-Madwamuse & Wolke,
2015; Gerry-Taylor et al., 2019; Samuelsson et al., 2017) y en n= 2 estudios (Breeman et
al., 2016; Eryigit-Madwamuse & Wolke, 2015). Un estudio (Fevang et al., 2016) utiliza la
herramienta de screening para TDAH Swanson, Noland and Pelham Questionnaire,
Revision IV (SNAP-IV).

Otro estudio emplea los inventarios Adolescent Symptom Inventory-4 (ASI-4) y Youth’s
Inventory-4 (YI-4), cuyos valores de fiabilidad de a de Cronbach para las diferentes
medidas son, respectivamente, a= 0.93 y a= 0.81 para el TDAH de presentacion
predominantemente inatenta; a= 0.88 y a= 0.77 para el TDAH de presentaciéon
predominantemente H/l; y a=0.76 y a=0.86 para el TDAH de presentacion combinada
(Gerry-Taylor et al., 2015). La entrevista Children’s Interview for Psychiatric Syndromes-
Parent version (P-ChIPS) se realiza en n= 1 estudio (Gerry-Taylor et al., 2019). Dos
estudios aplican el cuestionario Teacher’s Report Form (TRF), con una fiabilidad de a de
Cronbach de 0.93 (Gerry-Taylor et al.,, 2019; Samuelsson et al., 2017). La escala
Conner’s Parent Rating Scale (CPRS) es empleada en n= 4 estudios (James et al., 2020;
Rommel et al., 2017, 2019; Samuelsson et al., 2017), y la Conner’s Teacher Rating Scale
(CTRS) en n=1 (Samuelsson et al., 2017). La escala DuPaul Rating Scale IV (ADHD RS-
IV) se utiliza en n= 2 estudios (Johnson et al., 2016; Ochiai et al., 2015).

A su vez, un estudio aplica los inventarios Child Symptom Inventory, fourth edition (CSI-
4) en sus versiones para padres y para profesores (Scott et al.,, 2017). La escala
Strengths and Weaknesses of ADHD and Normal Behavior (SWAN) se utiliza en n=1
estudio (Retzler et al., 2018), al igual que la prueba Developmental and Well-Being
Assessment (DAWBA), empleada también en n=1 estudio (Yates et al., 2020). La
entrevista Diagnostic Interview for ADHD in adults (DIVA) se realiza en n= 2 estudios
(Rommel et al.,, 2017, 2019). Tres estudios administran la prueba Cued Continuous
Performance Test (CPT-OX) (James et al., 2020; Rommel et al., 2017, 2019). La escala
Barkley Functional Impairment Scale (BFIS) se emplea en n=2 estudios (Rommel et al.,
2017, 2019). Un estudio aplica la escala Conners 3-P (Retzler et al., 2018). Por ultimo, la
entrevista estructurada Mannheim Parent Interview, se realiza en n= 1 estudio (Breeman
et al., 2016).
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Asimismo, las publicaciones incluidas emplean diferentes medidas para presentar sus
resultados. De este modo, se considera que existe significacion estadistica en todos
aquellos casos en los que se obtiene un valor p<.05, ya que se interpreta en un nivel de
confianza del 95 %, en cuyo intervalo de confianza (IC) no debe encontrarse el 0.
Igualmente, hallar un coeficiente 8>0 indica la existencia de una correlacién positiva entre
las variables analizadas. El Hazard Ratio (HR) indica el riesgo de que un evento ocurra
€n un grupo con respecto a otro, y al igual que ocurre con el Odds Ratio (OR), un valor
de 1 indica que no hay diferencia intergrupal y un valor mayor de 1 multiplica por ese
mismo valor el riesgo de que un evento ocurra en un grupo en comparacion con el otro.
El valor Z indica la direccién y grado en que un valor se aleja de la media en una escala
de desviaciones tipicas (DT). Por otro lado, el coeficiente de correlacion de Pearson (r)
mide la fuerza de relacion entre dos variables, y se interpreta dentro de los limites £1.
Algunos estudios también obtienen el estadistico d de Cohen, que hace referencia al
tamafo del efecto, donde 0.20 es considerado un tamafio del efecto pequefio, 0.50 es
mediano y 0.80 es grande. La distribucion de probabilidad t de Student se emplea en el
estudio de Eryigit-Madwamuse y Wolke (2015) e indica si existe una diferencia

significativa entre dos grupos, para lo cual se debe interpretar el valor p.

En cuanto a los resultados hallados en los estudios seleccionados, grupos de
investigacion como los de Ask et al. (2018), Gerry-Taylor et al. (2019), Fevang et al.
(2016), James et al. (2020), Johnson et al. (2016), Perapoch et al. (2019) y Samuelsson
et al. (2017) observan que el TDAH tiende a cursar con mayor frecuencia y con una
sintomatologia mas severa en la poblacion con antecedentes de prematuridad en

cualquiera de las tres presentaciones.

Perapoch et al. (2019) evaltan la asociacion entre la prematuridad y el TDAH en la
infancia, para lo que cuentan con participantes con una edad media de 11.7 afios. La
muestra se distribuye en un grupo de menores prematuros (n= 3744) y un grupo control
(n=3744). Los datos diagndsticos de TDAH se obtienen del registro electrénico de salud
de cada participante, de acuerdo con la CIE-10. En su estudio, se observa una
prevalencia mayor de TDAH en la cohorte de menores prematuros que en el grupo control
(7.4 % vs. 3.2 %). Los varones presentan una prevalencia mayor de TDAH (prematuros:
10.5 %; controles: 5.3 %) que las nifias (prematuras: 4.8 %; controles: 1.2 %). Ademas,
los autores indican que la mayor incidencia de TDAH en los participantes prematuros se
registra a los 8 afios (15.0 %), con otro pico a los 12 afios (10.6 %), mientras que en los
controles se registran varios picos de incidencia, destacando los de los 9 y los 13 afios
(7.2 % y 6.7 % respectivamente). Asimismo, se registra un riesgo significativamente
mayor de TDAH para los participantes prematuros (HR= 2.41, 95 % IC 1.94 - 2.99).
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Respecto a la cohorte de controles, se observa un mayor riesgo de TDAH en los
participantes con prematuridad extrema (HR= 5.57, 95 % IC 2.49 - 12.46), aunque
también los prematuros tardios presentan un riesgo mayor (HR= 1.70, 95 % IC 1.19 -
2.44). Ademas, los autores sefialan que los participantes prematuros con TDAH son
diagnosticados a edades mas tempranas que los controles (8.71 vs. 9.5 afios de media).
Igualmente, se encuentra una prevalencia significativamente mayor de participantes

prematuros en tratamiento farmacolégico para el TDAH (5.3 %) que de controles (2.3 %).

Similares son los resultados hallados por Eryigit-Madwamuse y Wolke (2015). En su
estudio, investigan el impacto de la edad gestacional en los problemas atencionales
infantiles a partir de una muestra de N= 1435 participantes con antecedentes de
prematuridad, evaluados longitudinalmente a los 6 y los 8 afios. La evaluacion se realiza
mediante la aplicacion de los cuestionarios CBCL y TRCB y las observaciones de los
evaluadores acerca del comportamiento de los sujetos a partir de tres items del TRCB:
atencion, resistencia y demanda. De media, se registra una disminucion significativa de
los problemas atencionales reportados por los padres de los 6 a los 8 afios (tizss= 18.973,
p<.001) y un aumento significativo de las habilidades atencionales reportadas por los
examinadores, de los 6 a los 8 afos (tiz10= 23.759, p<.001). Los datos recogidos
muestran la existencia de una funcién cuadratica entre la edad gestacional y los
problemas atencionales (6 afios: 8= 0.161; 95 % IC 0.085 - 0.236; 8 afios: = 0.211, 95
% IC 0.135 - 0.287) y la edad gestacional y la capacidad atencional (6 afios: 8= -0.178;
95 % IC -0.252 - -0.104; 8 afios: B= -0.169, 95 % IC -0.243 - 0.094). En este caso, se
observa una relacién céncava entre la edad gestacional y los problemas atencionales
sefialados por los padres, lo que refleja la existencia de mayores problemas atencionales
con cada semana menos de gestacion, ya sea antes o después de las 37 semanas,
aunque las diferencias en los problemas atencionales después de las 37 semanas de
gestacion son muy pequefas. De igual modo, existe una relacion céncava invertida entre
la edad gestacional de nacimiento y las habilidades atencionales reportadas por el
examinador, lo que también indica menores habilidades atencionales por cada semana

menos de gestacion, tanto antes como después de las 37 semanas.

En cuanto a la sintomatologia predominante en la poblacién con antecedentes de
prematuridad, por un lado, se encuentran un total de n= 8 estudios que sefalan que la
sintomatologia de inatencion es la que predomina en el TDAH de personas prematuras
(Algahtani, 2016; Ask et al., 2018; Breeman et al., 2016; Fevang et al., 2016; Gerry-Taylor
et al., 2015; James et al., 2020; Johnson et al., 2016; Yates et al., 2020). Por otro lado,

n= 6 articulos estudian los procesos cognitivos de participantes con antecedentes de
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prematuridad en relacién con el TDAH (Gerry-Taylor et al., 2019; Ochiai et al., 2015;
Retzler et al., 2018; Rommel et al., 2017, 2019; Scott et al., 2017).

En el estudio de Algahtani (2016), cuyo objetivo es investigar los resultados
neuroconductuales de la poblacion prematura en edad escolar, participan N=53 menores
de 6 a 8 afos, nacidos entre las semanas 23 y 29 de gestacién. A través de la escala
Vanderbilt Diagnostic Rating Scale, en su version arabe, la conducta de tipo inatenta es
detectada por padres y profesores en el 34.0 % de la muestra, mientras que la conducta
de tipo H/l y oposicionista-desafiante es detectada en un 11.3 %y un 3.8 % de la muestra,
respectivamente. Ademas, en un 28.0 % de los casos, los profesores indican que los
menores prematuros tienen peores habilidades sociales que sus pares, sefialando las
limitaciones en los dominios de: relaciones con sus pares, dificultad para seguir normas,
conducta disruptiva y dificultad para hacer las cosas correctamente, con porcentajes de
11.3 %, 7.5 %, 15.1 % y 17.0 %, respectivamente.

En este sentido, la publicacion de Fevang et al. (2016), realizada con el propésito de
describir la prevalencia y caracteristicas de género de los problemas de salud mental en
menores extremadamente prematuros sin discapacidad intelectual, ceguera, sordera o
paralisis cerebral severa, aborda la sintomatologia de TDAH en esta poblacion. Los datos
son recabados, mediante el cuestionario SNAP-IV, en una muestra de n= 216
participantes extremadamente prematuros, nacidos con 27 semanas de gestacion de
media, y h= 1882 participantes nacidos a término, con una edad media de 11 afios. Los
resultados obtenidos muestran que en la escala SNAP-1V, tanto padres como profesores
valoran que los sintomas de inatenciéon e H/I son mas comunes en los menores
extremadamente prematuros que en los del grupo de referencia (inatencién: padres OR=
4.8,95 % IC 3.2 - 7.6; profesores OR= 5.6, 95 % IC 3.6 - 8.7; H/I: padres OR= 3.3, 95 %
IC 2.1 - 5.2; profesores OR= 2.7, 95 % IC 1.6 - 4.6). Asimismo, observan que, al aunar
las valoraciones de la familia y los docentes, los OR para la inatencién incrementaron
enormemente (OR=8.3; 95 % IC 4.4 - 15), mientras que para la H/I no hubo diferencias
estadisticamente significativas (OR= 2.1; 95 % IC 0.9 - 5.3). Por otro lado, no se
registraron interferencias significativas en cuanto al género, ya fueran calificados por los

padres o profesores, ni en la calificacion general.

James et al. (2020), que investigan si la relacién entre el nacimiento prematuro y la
sintomatologia de TDAH es independiente de factores familiares compartidos por
hermanos, obtienen resultados en la misma direccion. Para su estudio, emplean la escala
CPRS, el test CPT-OX y un registro de EEG. Estos autores cuentan con n= 104 sujetos
nacidos prematuramente y sus hermanos, n= 104, nacidos a término, con una edad

muestral media de 15.07 afios. Observan que la prematuridad se asocia
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significativamente con un aumento de la sintomatologia TDAH (8= 0.32; p<.010; 95 % IC
0.05 - 0.58) y de las medidas de alerta y error de procesamiento (rango de 8= 0.71-0.35).
Las comparaciones entre hermanos muestran que los participantes prematuros obtienen
una mayor puntuacion total de sintomatologia TDAH en los informes parentales, tanto en
las subescalas de inatencion (8= 0.34; 95 % IC 0.07 - 0.60) como de H/I (8= 0.24; 95 %
IC 0.04 - 0.51). Asimismo, se aprecia que los menores prematuros no son mas tendentes
a mostrar alteraciones en la memoria de trabajo verbal (8= -0.05; p=.630; 95 % IC -0.30
- 0.18) ni el control inhibitorio (8= -0.07; p=.450; 95 % IC -0.33 - 0.15) en el CPT-OX.

También en el estudio de Johnson et al. (2016), realizado para investigar los
antecedentes de la sintomatologia de TDAH en poblacién extremadamente prematura,
se observan resultados de interés. Para la realizacion del estudio, cuentan con una
muestra de n= 219 participantes nacidos con menos de 25 semanas de gestaciéon y un
grupo control de n= 153 participantes nacidos a término, con una media de edad de 11
afios. En el cuestionario SDQ y la escala ADHD RS-IV, empleados en esta investigacion,
tanto los padres como los profesores de los participantes prematuros refieren una
sintomatologia de inatencion (padres: 1.3 DT, 95 % IC 0.9 - 1.6; maestros: 1.0 DT, 95 %
IC 0.7 -1.2) e H/l (padres: 0.7 DT, 95 % IC 0.4 - 0.9; maestros: 0.4 DT, 95 % IC 0.1 - 0.6)
significativamente mayor que la de sus iguales nacidos a término. Sin embargo, el tamafio
del efecto es consistentemente mayor para la inatencion (padres: 1.3 DT; maestros: 1.0
DT) que para la H/l (padres: 0.7 DT; maestros: 0.4 DT). Sin embargo, se observan
diferencias intergrupales significativas en ambos dominios sintomatol6gicos. Ademas,
mientras los padres valoran que los menores extremadamente prematuros tienen
puntuaciones significativamente mayores en inatencién (1.2 DT, 95 % IC 0.9 - 1.5) e H/I
(0.6 DT, 95 % IC 0.4 - 0.9) que los controles, los maestros refieren puntuaciones
significativamente mayores en inatencién (0.8 DS, 95 % IC 0.6 - 1.1), pero no en H/I (0.2
DT, 95 % IC 0.0 - 0.4). Aun asi, los analisis de datos indican que la inatencién y la H/I
estan altamente correlacionadas en ambos grupos (EP: r=.72, controles: r=.80; p<.001).
En este estudio, el sexo masculino se asocia significativamente con mayores
puntuaciones en H/I (0.33 DT, 95 % IC 0.01 - 0.64), pero no en inatencion (0.41 DT, 95
% IC -0.04 - 0.86). El cuestionario SDQ completado por padres y profesores indica que
los problemas de conducta invasiva a los 6 afios se asocian con mayor inatencién (2.02
DT, 95 % IC 1.04 - 3.00) e H/I (1.71 DT, 95 % IC 1.00 - 2.40), asi como las dificultades
persistentes de relacion social (inatencién: 1.63 DT, 95 % IC 1.00 - 2.26; H/I: 0.75 DT, 95
% IC 0.26 - 1.24), donde la asociacion es significativamente mas fuerte para la

sintomatologia de inatencion.
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Desde un enfoque mas general, otros autores dirigen sus estudios a la evaluacién de las
tasas de trastornos de salud mental en poblacién nacida muy prematuramente y a
término, y a evaluar la estabilidad de estos diagnésticos. Esto es lo que persiguieron
Yates et al. (2020) en su estudio prospectivo longitudinal, en el que participaron n= 125
sujetos nacidos muy prematuramente y n= 49 sujetos nacidos a término, valorados a los
7y alos 13 aflos mediante el cuestionario DAWBA. Los resultados indican que, a los 13
afios, el diagnéstico mas prevalente fue el de TDAH, siendo los participantes muy
prematuros mas tendentes a cumplir criterios diagndsticos para este trastorno, aunque
no se obtiene significacion estadistica (TDAH: 10.4 % vs. 2.0 %, OR=5.57, 95 % IC 0.71
- 43.80, p=.10). En cuanto a la estabilidad del TDAH, los andlisis muestran una
consistencia moderada (k=.45, p<.001). Ademas, sefialan que de los 20 participantes que
Unicamente presentan un diagndstico a los 13 afios, la condicion de TDAH de

presentacion predominantemente inatenta es la méas prevalente (20 %).

En este sentido, Ask et al. (2018) investigan acerca de la asociacién entre la edad
gestacional de nacimiento y los sintomas de TDAH en la edad escolar, controlando los
factores de riesgo genéticos y ambientales. Para ello, cuentan con una muestra de N=
113227 participantes; n= 81519 prematuros y n= 31708 nacidos con 40 semanas de
gestacion. El total de la muestra incluye n= 33081 hermanos; de los cuales n= 23376 son
prematuros y n= 9705 nacieron con 40 semanas de gestacion. En la evaluacion, realizada
a los 8 arfios, se aplican items del DSM-IV relacionados con el TDAH, de la escala
Parent/Teacher Rating Scale for Disruptive Behavior Disorders. Los autores observan
que los nifios nacidos prematuros tempranos muestran una puntuacion media de 0.33
DT (95 % IC 0.24 - 0.42) mayor en inatencién y de 0.23 DT (95 % IC 0.14 - 0.32) mayor
en H/I, comparados con los nifios nacidos a una edad gestacional de 40 semanas. Los
OR correspondientes son 1.85 (95 % IC 1.55 - 2.14) para la inatencion y 1.52 (95 % IC
1.29 - 1.79) para la H/l. En comparaciéon con sus hermanos nacidos a término y
controlando los factores especificos del embarazo, la poblacién prematura temprana
puntu6 0.31 DT (95 % IC 0.05 - 0.62) més en inatencion y 0.03 DT (95 % IC -0.32 - 0.26)
menos en H/I, con OR=1.75 (95 % IC 1.09 - 2.81) y OR= 0.95 (95 % IC 0.21 - 1.60),

respectivamente.

Lo mismo indican los resultados hallados en el estudio en el que Gerry-Taylor et al. (2015)
describen los problemas conductuales en adolescentes prematuros en base a las
calificaciones propias y parentales, obtenidas mediante los inventarios ASI-4 y YlI-4, en
evaluaciones realizadas a los 8 y los 14 afios. Para tal fin se conforman dos grupos, uno
con n= 169 adolescentes prematuros con bajo peso al nacer, con una media de 26.4

semanas de gestacion, y otro con n= 115 adolescentes nacidos a término. En este trabajo

39



se encuentra que, segun las clasificaciones realizadas por los padres, a los 14 afios, el
grupo de participantes prematuros registra puntuaciones mas altas que el grupo control
en la severidad de los sintomas de TDAH en la presentacién predominantemente inatenta
y combinada (p<.010), con tamafos del efecto de d=.47 y d=.44 respectivamente. La
Unica diferencia significativa, teniendo en cuenta los criterios DSM, se registra en una
mayor tasa de participantes prematuros con TDAH de presentacion predominantemente
inatenta, en comparacion con el grupo control (11.8 % vs. 0.9 %; OR=15.4, 95 % IC 2.0
- 116.4). En los cuestionarios autocumplimentados a los 14 afos, el grupo prematuro
sefiala puntuaciones de severidad sintomatolégica inferiores a las del grupo control en
todas las medidas (inatencién: OR= 0.6, 95 % IC 0.2 - 1.9; H/Il: OR= 0.9, 95 % IC 0.2 -
4.1; combinado: OR= 0.2, 95 % IC 0.0 - 2.2). Ademas, se observan diferencias
significativas en la presentacion H/l y combinada del TDAH (ambas p<.050). Al comparar
la informacion ofrecida por la familia con la de los participantes, se encuentra que los
adolescentes prematuros reportan mayores puntuaciones de severidad sintomatoldgica
para las presentaciones H/I (8= 2.20, 95 % IC 1.37 - 3.03, p<.001) y combinada (8= 1.72,
95 % IC 0.11 - 3.32, p=.036) del TDAH, asi como menores tasas de sintomatologia que
cumpla criterios DSM para el diagnostico de la presentacion predominantemente inatenta
del TDAH (OR= 0.23, 95 % IC 0.9 - -0.56, p<.001). Sin embargo, con la informacién
reportada por los padres, el grupo prematuro obtiene mayores puntuaciones que el grupo
control en la severidad sintomatolégica de las presentaciones inatenta (8= 2.56, 95 % IC
1.67 - 3.45, p<.001) y combinada (8= 4.17, 95 % IC 3.35 - 4.99, p<.001), con tamafios
del efecto respectivos de d=.38 y d=.34; mientras que los adolescentes prematuros
autorregistran puntuaciones menores que las del grupo control para las presentaciones
H/l'y combinada del TDAH, ambas con tamafios del efecto de d=.28. A su vez, se observa
que las diferencias entre padres y adolescentes son mayores en las nifias que en los
nifios en ambos grupos. Cuando se comparan las puntuaciones reportadas por los padres
a los 8 y 14 afios, las diferencias intergrupales en la sintomatologia TDAH disminuyen
con el tiempo, especialmente para las nifias. Asi, en la presentacién inatenta del TDAH,
el tamafio del efecto en las nifias disminuye de d=.77 a los 8 afios a d=.36 a los 14 afios,

pero en nifios Unicamente desciende de d=.45 a d=.41.

Dos afios después, el grupo de investigacién de Gerry-Taylor et al. (2019) realiza un
estudio para examinar la asociacion de la evaluacion del TDAH en la escuela con el
progreso en el aprendizaje en una cohorte de nifios extremadamente prematuros. En
esta ocasion, los padres y profesores de una muestra de n= 139 menores
extremadamente prematuros, con una media de 26 semanas de gestacion, y de n= 111

controles nacidos a término, cumplimentan los cuestionarios P-ChIPS, CBCL y TRF en
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los cursos escolares: primero, segundo y tercero. Se observa una mayor proporciéon de
sujetos con TDAH en el grupo prematuro (28% vs. 15%, p=.016), mayor sintomatologia
disfuncional (TDAH-IA: media (X)= 3.00 vs. X= 1.33; p<.001; TDAH-HI: X= 3.41 vs. X=
2.33; p=.003; TDAH-C: X= 6.41 vs. X= 3.67; p<.001) y menores puntuaciones en las
pruebas de inteligencia (X= 88.26 vs. X= 105.49; p<.001), las pruebas de evaluacién de
las funciones ejecutivas y las pruebas de capacidad (ambas p<.001). Los tamafios del
efecto para las diferencias entre los sujetos con y sin TDAH en las pruebas de capacidad
se sitllan en un rango desde pequefio a moderado, aumentando con el tiempo (1°" curso:
d=.13 - .46; 2° curso: d=.17 - .50; 3°" curso: d=.44 - .52). Las calificaciones de TDAH no
reflejan diferencias significativas de género en la muestra total (28 % vs. 18 %, p=.058)
0 en el grupo extremadamente prematuro (31 % vs. 25 %, p=.439), pero son mayores

para los varones en el grupo control (24 % vs. 8 %, p=.027).

También Breeman et al. (2016) trabajan sobre esta cuestion. Estos autores investigan si
los individuos prematuros presentan mas problemas atencionales en la infancia y edad
adulta. Con este proposito, evaltan longitudinalmente a una muestra de n= 260 menores
prematuros y n= 229 menores nacidos a término. Los cuestionarios CBCL, TRCB y
Mannheim Parent Interview son cumplimentados por clinicos, siguiendo un disefio ciego
al grupo de pertenencia del evaluado e informes anteriores, cuando los participantes
tienen 6 y 8 afios. Asi, comprueban que la poblacion prematura tiene mayor puntuacion
en problemas de atencién (p<.001) y menores puntuaciones en span atencional (p<.001)
que los individuos nacidos a término, tanto a los 6 como a los 8 afios, con tamafios del
efecto de las diferencias medias en un rango moderado (problemas atencionales: d=.42
- .61; span atencional: d=.41 - .69). Los resultados indican que los individuos prematuros
son diagnosticados de TDAH en la infancia con mayor frecuencia que los nacidos a
término (RR= 2.01; p<.010; 95 % IC 1.44 - 2.80). Ademas, son diagnosticados mas a
menudo de TDAH de presentacion predominantemente inatenta (RR= 2.76; p=.001; 95
% IC 1.46 - 5.19) o combinada (RR=2.06; p=.010; 95 % IC 1.12 - 3.81), pero no de TDAH
de presentacion predominantemente H/l (RR= 1.25; p=.255; 95 % IC 0.64 - 2.46).

A su vez, Ochiai et al. (2015) realizan un estudio con el fin de investigar las caracteristicas
de las funciones cognitivas en nifios prematuros y su relacién con la sintomatologia
psiquiatrica. Para ello, utilizan el test WISC-Ill y la escala ADHD RS-IV para evaluar a
una muestra de N= 77 participantes prematuros, de edades comprendidas entre los 6 y
los 9 afios. Observan que, en los varones, el indice de independencia de la distraccion
(IID) del WISC-Ill, que evalia la atencion y la memoria de trabajo, correlaciona
inversamente con la puntuacién de sintomatologia de inatencién en el ADHD RS-V tanto

en los analisis univariados (cc: -0.31, 95 % IC -0.56 - -0.01, p=.040) como multivariados
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(rc: -0.18, 95 % IC -0.35 - -0.02, p=.030). Sin embargo, las nifias no muestran
asociaciones significativas entre ninguno de los indices del ADHD-RS y el WISC-III.
Tampoco se obtiene correlacién entre las escalas restantes del ADHD-RS con otros

indices del WISC-III ni en nifios ni en nifias.

En esta linea, Retzler et al. (2018) se proponen determinar si los procesos cognitivos
asociados con la inatencion difieren entre personas prematuras y nacidas a término. Los
participantes son n= 65 menores nacidos muy prematuramente y n= 48 controles nacidos
a término, de edades comprendidas entre los 8 los 11 afios. Para realizar las
evaluaciones, se emplean los cuestionarios SWAN y Conners 3-P y la escala Wechsler
Abbreviated Scale for Intelligence. Observan que los grupos no difieren significativamente
en cuanto a las puntuaciones de inatencién ni de H/l en la escala SWAN ni en la
subescala Conners, ni tampoco en la proporciéon de sujetos que puntian “en riesgo” de
TDAH. El analisis estadistico univariado indica una menor velocidad de procesamiento
en el grupo de participantes muy prematuros que en el grupo control (p=.004), mientras
que el grupo control muestra tener una memoria visoespacial a corto plazo
significativamente mejor (p<.001). Los resultados muestran que la memoria visoespacial
y verbal a corto plazo pobre, la memoria de trabajo visoespacial deficitaria y la interaccion
entre el grupo y la baja velocidad de procesamiento motora explican independientemente
la varianza Unica en la inatencién. La baja memoria de trabajo visoespacial predice la
inatencion en ambos grupos, pero no lo hacen las puntuaciones bajas en control de
interferencia o alternancia. Asimismo, la asociacion entre la velocidad de procesamiento
motor y la inatencién reportada por los padres de nifios muy prematuros se observa en

aquellos con una capacidad atencional pobre.

La memoria de trabajo también es valorada por Scott et al. (2017). Estos autores
persiguen evaluar los correlatos neuropsicolégicos de la sintomatologia TDAH en nifios
extremadamente prematuros, para lo que cuentan con una muestra de N= 871 menores
nacidos con menos de 28 semanas de gestacion. Para llevar a cabo el estudio propuesto,
se utiliza la prueba CSI-4, ademas de las escalas School-Age Differential Ability Scale,
second edition (DAS-II), Oral and Written Language Scale (OWLS) y Developmental
Neuropsychological Assessment, second edition (NEPSY-Il), para evaluar a los
participantes a una edad media de 10 afios. De este modo, se observa que la informacién
reportada por padres, profesores y médicos en el cuestionario CSI-4 asocia el TDAH a
una edad gestacional menor a 28 semanas de gestacién en n= 151 participantes. La
media de puntuaciones Z de los participantes con sintomatologia TDAH es
aproximadamente -1. Estos participantes tienen mayor probabilidad que los que no

presentan sintomatologia TDAH de tener un cociente intelectual bajo, y obtienen unas
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puntuaciones Z < -2 en comprension auditiva en la prueba OWLS. Ademas, duplican la
frecuencia de las puntuaciones Z (Z score < -2) en las evaluaciones de la memoria de
trabajo con el test DAS-II, mientras que las frecuencias aumentadas de las puntuaciones
Z son modestas para las escalas de la bateria NEPSY-Il (Z score = -1.4 en Atencién
auditiva, Inhibicién y Clasificacidn de animales). El riesgo ajustado de TDAH asociado (Z
score < -1) continla siendo significativo, aun controlando variables como la inteligencia,

cuando se valoraban la memoria de trabajo (DAS-II) y la respuesta auditiva (NEPSY-II).

En relacion con dichos hallazgos se encuentran los resultados de Rommel et al. (2017).
Este grupo de investigacion plantea el objetivo de establecer si las alteraciones cognitivas
asociadas con el nacimiento prematuro, incluyendo las dificultades atencionales y de
control inhibitorio, reflejan alteraciones neurofisiolégicas idénticas a las de los individuos
con TDAH nacidos a término, para lo que utilizaron la entrevista DIVA, las escalas CPRS
y BFIS, la bateria Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence- Fourth Edition (WASI-IV),
el test CPT-OX y un registro de EEG. Cuentan con tres grupos muestrales: menores
prematuros, de 14.9 afios de media (n= 186); menores nacidos a término con TDAH, de
18.5 afios de media (n= 69); y menores nacidos a término, de 17.8 afios de media (n=
135). Los resultados indican que las puntuaciones de la sintomatologia TDAH en el grupo
de participantes prematuros, obtenidas mediante DIVA, correlacionan con el tiempo
medio de reaccion (r=.20, p=.030), la varianza del tiempo de reaccion (r=.22, p=.015), los
errores por omision (r=.21, p=.019) y los errores por comisién (r=.22, p=.015) cuando el
cociente intelectual se incluye como covariable. Ademas, se observa una amplitud de
sefial P3 reducida en los adolescentes prematuros en comparacion con el grupo control
(p=.002; d=.36), lo que refleja alteraciones en el control de respuesta ejecutiva.
Comparados con el grupo control, en el grupo de prematuros y en el grupo con TDAH, la
amplitud de variabilidad contingente negativa se ve atenuada en Cz (p<.001 y p=.012
respectivamente), reflejando una alteracion en la planificacion de la respuesta. El grupo
con TDAH muestra un incremento significativo de la amplitud P3 en FCz comparado con
el grupo de prematuros (p=.046) cuando se mide el control inhibitorio; mientras que en
Cz, los participantes del grupo de prematuros muestran una disminucién significativa de
la amplitud P3 comparado con el grupo control (p<.001, d=.54), en la medicién del control

inhibitorio, similar a la de los adolescentes con TDAH nacidos a término (p<.001, d=.63).

En un estudio posterior del mismo grupo de investigacion (Rommel et al., 2019), en el
gue se mantienen los grupos muestrales, la edad de los participantes y las pruebas
empleadas, los autores proponen investigar los procesos cognitivos en adolescentes
prematuros y examinar si estos procesos reflejan alteraciones neurofisiolégicas idénticas

a las observadas en adolescentes con TDAH nacidos a término. Los resultados indican
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que el grupo de prematuros presenta una reduccion significativa de la amplitud en FCz
del seguimiento de conflictos (p<.001) y los errores de procesamiento tempranos
(p<.001), asi como una amplitud reducida en el span de digitos inversos (p<.001) y los
errores de procesamiento tardios (p<.001) comparado con el grupo control, con tamafios
del efecto moderados (respectivamente: d=.72, d=.62, d=.50 y d=0.54). Comparado con
el grupo con TDAH, el grupo de prematuros muestra una disminucién significativa en la
media incongruente y la variabilidad del tiempo de reacciéon (ambas: p<.001), asi como
una amplitud reducida en el seguimiento de conflictos en FCz (p=.006), con tamafios del
efecto moderados (d=.62, d=.75 y d=.41). También, se observa que el grupo de
prematuros no difiere del grupo con TDAH en la amplitud de los errores de procesamiento
tempranos y tardios (p=.473, d=.09 y p=.698, d=.08). En el grupo de prematuros, la
sintomatologia TDAH segun DIVA correlaciona con la amplitud de los errores de
procesamiento tempranos en FCz (r=.18, p=.031), pero no en Fz (r=.10, p=.256), la
amplitud de errores de procesamiento tardios (r=-.04, p=.629) ni la amplitud de

seguimiento de conflictos en Fz (r=.14, p=.119) o en FCz (r=.02, p=.839).

Por otro lado, n=2 estudios encuentran mayor sintomatologia de H/l que de inatencién
(Samuelsson et al., 2017; Bachiller-Carnicero et al., 2019). Uno de ellos es el publicado
por Samuelsson et al. (2017), realizado con el objetivo de examinar la naturaleza,
frecuencia y severidad de los problemas de salud mental de adolescentes
extremadamente prematuros. Para ello, cuentan con dos grupos, uno de participantes
extremadamente prematuros (n= 132) y otro de participantes nacidos a término (n= 103)
con un rango de edad entre los 10.1 y los 15.9 afos. Los participantes son evaluados
con las escalas CBCL, TRF, CPRS y CTRS. Las valoraciones de padres y profesores
recogidas a través de los cuestionarios CBCL y TRF reflejan puntuaciones
significativamente mayores para los participantes prematuros en las escalas que evalGan
los problemas internalizantes (p=.006), la atencién, el pensamiento y los problemas
sociales (todas: p<.001). La valoracion familiar en estas escalas sitta los OR en un rango
entre 2.6 y 2.7 (problemas internalizantes: OR=2.7,95 % IC 1.1 - 6.4; atencién: OR= 2.6,
95 % IC 1.1 - 6.4; pensamiento: OR= 2.7, 95 % IC 1.1 - 6.9; problemas sociales: OR=
2.7,95% IC 1.1 - 7.0). En la escala Conners para padres y profesores (CPRS y CTRS),
los participantes prematuros reciben con mas probabilidad puntuaciones fuera de la
normalidad estadistica en la subescala de conducta H/I (padres: OR=3.9,95 % IC 1.8 -
8.6, p<.001; profesores: OR= 3.0, 95 % IC 1.4 - 6.3, p=.005) y la escala total (padres:
OR= 3.7, 95 % IC 1.8 - 7.4, p<.001; profesores: OR= 3.3, 95 % IC 1.4 - 7.7, p=.005).
Asimismo, se encuentran diferencias intergrupales estadisticamente significativas

cuando se evalla el TDAH (p<.001), siendo mas comun en el grupo prematuro. Las
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escalas del CBCL y TRF muestran efectos principales significativos para el grupo
prematuro, encontrandose una asociacion independiente entre la prematuridad y las
medidas de las escalas de ambas pruebas (p<.001). Los varones prematuros registran
mayores puntuaciones de TDAH que las nifias (p=.001), pero no se encuentra interaccién
entre la sintomatologia y el sexo, lo que sugiere que los nifios y las nifias prematuros

difieren de sus respectivos controles en aspectos similares.

Por ultimo, Bachiller-Carnicero et al. (2019) encuentran resultados similares en su
estudio, llevado a cabo a fin de identificar, mediante el test SDQ, los problemas
psicosociales de N= 214 recién nacidos muy prematuros, evaluados a los 6 afios. Los
resultados muestran diferencias estadisticamente significativas, en relacién con la
poblacién de referencia, en los sintomas emocionales (p=.017), la relacién con
compaferos (p=.043) y la puntuacion total del test (p<.001). En la poblacién prematura,
la prevalencia de TDAH es de 15.4 %, teniendo mas riesgo de padecerlo los prematuros
nacidos con menos de 28 semanas de edad gestacional (OR=2.54; 95 % IC 1.19 - 5.40).
Un total de n= 33 pacientes son diagnosticados de TDAH siguiendo criterios diagnosticos
del DSM-5. Las puntuaciones en H/I y en el total del test SDQ entre los pacientes
diagnosticados de TDAH son significativamente mayores que en los pacientes sin TDAH.
Asimismo, se obtiene un area bajo la curva ROC de 0.83 para la escala de H/I (95 % IC
0.76 - 0.90; p<.010) y de 0.87 para la puntuacion total del test SDQ (95 % IC 0.80 - 0.93;
p<.010), lo que indica una buena correlacién con el diagnostico de TDAH, al situarse el

area bajo la curva por encima de 0.75.

A continuacion se sintetiza la informacién expuesta (Tabla 1).
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Tabla 1. Sintesis de los resultados cualitativos de la revisidn sistematica

Autor y afio de Objetivo Muestray rango  Disefio del Pruebas Resultados
publicacion del estudio de edad estudio empleadas
Algahtani (2016) Investigar los resultados N=53 Estudio de Vanderbilt Conducta inatenta: 34.0 %; conducta H/I: 11.3 %y
neuroconductuales de (23 a 29 SG) cohorte diagnostic rating conducta oposicionista-desafiante: 3.8 %.
poblacién prematura 1 grupo scale, version 28.0 % peores habilidades sociales que sus pares.
saudita en edad escolar. De 6 a 8 afios arabe
Ask et al. (2018) Investigar asociacion N= 113227 Estudio de Parent/Teacher Prematuros: inatencién: OR= 1.85 (95 % IC 1.55 -
entre edad gestacional y 2 grupos. cohorte Rating Scale for 2.14) e H/l: OR=1.52 (95 % IC 1.29 - 1.79).
sintomas de TDAH en la 8 afos. Disruptive Behavior =~ Comparacion fraternal, inatencién: OR= 1.75 (95 %
edad escolar. Disorders. IC 1.09 - 2.81) e H/Il: OR=0.95 (95 % IC 0.21 - 1.60).
Bachiller- Identificar los problemas  N= 214 prematuros Estudiode  SDQ, version para Prematuros: sintomas emocionales (p=.017);
Carnicero et al. psicosociales de recién 1 grupo cohorte padres relacion con compafieros (p=.043); y puntuacion
(2019) nacidos muy prematuros 6 afos prospectivo total (p<.001). Mayor riesgo de TDAH con menos de
y comparar con sus 28 SG (OR=2.54; 95 % IC 1.19 - 5.40). Area bajo la
pares. curva ROC: 0.83 en H/l y 0.87 en puntuacién total.
Breeman et al. Investigar si individuos N= 489 Estudio de CBCL; TRCB; Poblacién prematura: mas problemas de atencién
(2016) prematuros tienen mas 2 grupos cohorte Mannheim Parent  (p<.001) y menos span atencional (p<.001), alos 6y
problemas de atencion; Evaluacion a los prospectivo Interview a los 8 afios. TDAH mas frecuente; presentacion
analizar si disminuyen. 6 y alos 8 afios longitudinal predominantemente inatenta o combinada.
Eryigit- Investigar el impacto de N= 1435 Estudio de CBCL; TRCB; Relacién concava: SG — problemas atencionales (6
Madwamuse y la edad gestacional en (media: 36.27 SG) cohorte observaciones afios: B=0.161; 95 % IC 0.085 - 0.236; 8 afios: 8=
Wolke (2015) los problemas 1 grupo prospectivo clinicas 0.211, 95 % IC 0.135 - 0.287). Relacién concava
atencionales infantiles. Evaluacion a los longitudinal invertida: SG — habilidades atencionales (6 afios: 8=
6y alos 8 afios -0.178; 95 % IC -0.252 - -0.104; 8 afios: 8= -0.169,
95 % IC -0.243 - 0.094).
Fevang et al. Describir prevalencia y N= 2098 Estudio de SNAP-IV Prematuros: Inatencion: padres OR= 4.8 (95 % IC
(2016) caracteristicas de (media: 27 SG) cohorte 3.2 - 7.6); profesores OR= 5.6 (95 % IC 3.6 - 8.7);
trastornos en 2 grupos H/I: padres OR= 3.3 (95 % IC 2.1 - 5.2); profesores
prematuros extremos 11 afos

OR= 2.7 (95 % IC 1.6 - 4.6).
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Gerry-Taylor et
al. (2015)

Describir problemas
conductuales en
adolescentes
prematuros; examinar
cambios en clasificacién
de los padres.

N= 284

2 grupos
Evaluaciones a los
8y alos 14 afos

Estudio de
cohorte

ASI-4; YI-

Padres reportan: mayor severidad sintomatoldgica
de presentacion inatenta (8= 2.56, 95 % IC 1.67 -
3.45, p<.001) y combinada (8= 4.17, 95 % IC 3.35 -
4.99, p<.001). Adolescentes prematuros reportan:
mayor H/I (8= 2.20, 95 % IC 1.37 - 3.03, p<.001) y
combinada (B8=1.72, 95 % IC 0.11 - 3.32, p=.036)

Gerry-Taylor et
al. (2019)

Examinar asociacion de
evaluacion de TDAH en
la escuela con el
progreso de aprendizaje.

N= 250

2 grupos
1¢r curso: 6 afos;
2° curso: 7 afos;
3¢ curso: 8 afos

Estudio de
cohorte

P-ChIPS; CBCL;
TRF

Extremadamente prematuros: mas TDAH (28% vs.
15%, p=.016), mayor sintomatologia disfuncional
(TDAH-IA: p<.001; TDAH-HI: p=.003; TDAH-C:
p<.001) y menores puntuaciones en inteligencia,
funciones ejecutivas y capacidad (todas: p<.001).

James et al.
(2020)

Investigar si relacion
entre prematuridad y
TDAH es independiente
de factores familiares

N= 208
2 grupos
15.07 afios

Estudio de
cohorte

CPRS-R; CPT-0OX;
registro EEG

Prematuros: mayor sintomatologia TDAH (8= 0.32;
p<.010; 95 % IC 0.05 - 0.58); mayor sintomatologia
de inatencién (8= 0.34; 95 % IC 0.07 - 0.60) e H/I
(8=10.24; 95 % IC 0.04 - 0.51).

Johnson et al.
(2016)

Investigar antecedentes
de sintomatologia de
TDAH en prematuros

extremos.

N= 372
2 grupos
11 afios

Estudio de
cohorte

SDQ; ADHD RS-1V;
evaluacion clinica

Extremadamente prematuros: mayor inatencion
(padres: 1.3 DT, 95 % IC 0.9 - 1.6; maestros: 1.0 DT,
95 % IC 0.7 - 1.2) e H/I (padres: 0.7 DT, 95 % IC 0.4

- 0.9; maestros: 0.4 DT, 95 % IC 0.1 - 0.6).

Ochiai et al.
(2015)

Investigar caracteristicas
de funciones cognitivas
en prematuros y su
relacion con sintomas
psiquiétricos.

N=77
1 grupo
De 6 a 9 afios

Estudio de
cohorte
prospectivo
longitudinal

WISC-III; ADHD
RS-V

En varones, 11D (WISC-IIl) correlaciona
inversamente con inatencion en ADHD-RS en los
andlisis univariados (cc: -0.31, 95 % IC -0.56 - -0.01,
p=.040) y multivariados (rc: -0.18, 95 % IC -0.35 -
-0.02, p=.030). En nifas: no asociacién significativa.

Perapoch et al.
(2019)

Evaluar la asociaciéon
entre la prematuridad y
el TDAH durante la
infancia.

N= 7488
2 grupos
11.7 afos

Estudio de
cohorte

Datos diagndsticos
de TDAH: registro
electrénico de
salud

Prematuros: riesgo de TDAH (HR=2.41, 95 % IC
1.94 - 2.99), aumenta si prematuridad es extrema
(HR=5.57, 95 % IC 2.49 - 12.46). Diagndstico a
edad mas temprana (8.71 vs. 9.5 afios), mayor
prevalencia de participantes en tratamiento
farmacoldgico (5.3 % vs 2.3 %).
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Retzler et al. Determinar si procesos N=113 Estudio de WASI; SWAN; Los grupos no difieren en inatencién ni H/l en escala
(2018) cognitivos asociados a (media: 29 SG) cohorte Conners 3-P SWAN o Conners. Andlisis estadistico univariado:
inatencion difieren entre 2 grupos menor velocidad de procesamiento en participantes
prematuros y controles. De 8 a 11 afios muy prematuros (p=.004).
Rommel et al. Establecer si N= 390 Estudio de DIVA; CPRS; Amplitud de sefal P3 reducida en prematuros:
(2017) alteraciones cognitivas (de 24 a 36 SG) cohorte BFIS; WASI; alteraciones en control de respuesta ejecutiva.
asociadas con 3 grupos CPT-OX; registro Grupo prematuro y grupo con TDAH: amplitud de
prematuridad reflejan Edad grupo de EEG variabilidad contingente negativa atenuada en Cz
alteraciones prematuro: 14.9; alteracion en la planificacion de la respuesta;
neurofisiolégicas grupo TDAH: 18.5; disminucién significativa de amplitud P3 en Cz,
idénticas a las de TDAH. grupo control: 17.8 alteracién en control inhibitorio.
Rommel et al. Investigar procesos N= 390 Estudio de DIVA; CPRS; Amplitud en FCz reducida en prematuros:
(2019) cognitivos en (de 24 a 36 SG) cohorte BFIS; WASI; seguimiento de conflictos, errores de procesamiento
prematuros y examinar 3 grupos CPT-OX; registro tempranos, span de digitos inversos y errores de
si neurofisiologia Edad de grupos: de EEG procesamiento tardios (todas: p<.001) comparado
idéntica a TDAH. 14.9; 18.5; 17.8 con controles.
Samuelsson et  Examinar la naturaleza, N= 235 Estudio de CBCL,; TRF; Participantes EP: en CBCL y TRF mas problemas
al. (2017) frecuencia y severidad (de 23 a 25 SG) cohorte CPRS; CTRS internalizantes (p=.006), atencion, pensamiento y
de problemas de salud 2 grupos problemas sociales (todas: p<.001; OR= 2.6 - 2.7).
mental de EP. De 10.1 a 15.9 En CPRS y CTRS: puntuacion significativa en H/I.
Scott et al. Evaluar los correlatos N= 871 Estudio de CSlI-4; DAS-II; Puntuaciones Z de participantes con TDAH: -1.
(2017) neuropsicologicos de la  (menos de 28 SG) cohorte OWLS; NEPSY-II Participantes con TDAH: Z £ -2 en comprension
sintomatologia TDAH en 1 grupo prospectivo auditiva y memoria de trabajo; Z= -1.4 en escalas
nifios EP. 10 afos Atencion auditiva e Inhibicién.
Yates et al. Evaluar tasas de N=174 Estudio de DAWBA Grupo muy prematuro mas tendente a cumplir
(2020) trastornos en poblacion (menos de 30 SG) cohorte criterios diagnosticos de TDAH, sin significacion
muy prematuray a 2 grupos prospectivo estadistica (OR= 5.57, 95 % IC 0.71 - 43.80, p=.10).
término; evaluar la Seguimiento desde longitudinal Estabilidad del TDAH: consistencia moderada
estabilidad. 7 a 13 afios (k=.45, p<.001).

SG: semanas de gestacion; H/I: hiperactividad/impulsividad; EP: extremadamente prematuros.
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V. DISCUSION

Esta revision sistematica se realiza con el propésito de conocer las caracteristicas del
TDAH en la poblacion infantojuvenil con antecedentes de prematuridad. La importancia
de esta cuestion reside en el hecho de que la prematuridad es una problematica actual y
creciente, que afecta anualmente a un gran nimero de los recién nacidos en el mundo
(OMS, 2018).

Como se mencionado en estas paginas, entre la poblacién prematura existe mayor
frecuencia diagnéstica de trastornos del neurodesarrollo, debido a las alteraciones
neurolégicas que presentan a causa de su condicion (Srinivas, 2018). Ademas, se ha
registrado en numerosas ocasiones que este grupo poblacional presenta un riesgo
significativamente mayor al de su grupo de referencia de padecer TDAH, riesgo que
aumenta cuanto menor es la edad gestacional, apreciandose una relacién inversa entre
ambas variables (Rabie et al., 2015; Sucksdorff et al., 2015). La idea de la existencia de
una asociacion entre el nacimiento prematuro y la sintomatologia de TDAH se ve
reforzada por los hallazgos de un mayor riesgo de TDAH en la poblacion extremadamente
prematura que en la poblacién con prematuridad severa, moderada o tardia, teniendo
cada una un riesgo mayor que la siguiente (Perapoch et al., 2019). Sin embargo, en
cuanto a las presentaciones de TDAH predominantes, no se encuentran distinciones si

se realizan clasificaciones por edad gestacional.

Por lo que respecta a los estudios incluidos, la presente revision sistematica recoge una
muestra total de 127978 participantes. Sin embargo, la heterogeneidad de las pruebas
empleadas y de los analisis estadisticos realizados en los articulos dificulta la
comparacion e integraciéon de los resultados obtenidos. Ademas, en este punto, cabe
mencionar que la mayoria de los articulos incluidos no indican las propiedades
psicométricas de las pruebas que emplean. Ante la posibilidad de incluir articulos de
escasa validez, se consultan y comprueban las propiedades psicométricas de las
pruebas restantes, es decir, de todas aquellas pruebas de las que no se indican estas
medidas en el articulo que las emplea. Con esto, se busca conocer su adecuaciéon y
poder interpretar los resultados hallados con seguridad. El siguiente apartado incluye

estos valores.
1. Propiedades psicométricas de las pruebas empleadas

La comprobacion de las propiedades psicométricas de las pruebas utilizadas en los
diferentes articulos permite observar que todas ellas son adecuadas en términos
psicométricos para realizar las evaluaciones. En primer lugar, a prueba Vanderbilt

diagnostic rating scale, version arabe, empleada en el estudio de Algahtani (2016), tiene

49



una fiabilidad de a = 0.90 (Wolraich et al., 2003). La escala Parent/Teacher Rating Scale
for Disruptive Behavior Disorders, utilizada por Ask et al. (2018), presenta un a de
Cronbach de 0.78 - 0.96 (Silva et al., 2005). La escala SNAP-IV, utilizada por Fevang et
al. (2016), muestra una medida de a de Cronbach de 0.91 en la version de padres y de
0.93 en la version de maestros (Ullebg et al., 2012). La medida a de Cronbach de la
escala TRCB, utilizada por Breeman et al. (2016) y Eryigit-Madwamuse y Wolke (2015),
se puede consultar en la publicacion de Wolke (1996).

Por otro lado, la entrevista P-ChIPS, realizada por Gerry-Taylor et al. (2019) en su
estudio, presenta una medida de validez adecuada, con una sensibilidad de 0.87 y una
especificidad de 0.76 (Fristad et al., 1998). La escala CPRS, empleada por James et al.
(2020), Rommel et al. (2017, 2019) y Samuelsson et al. (2017); y la CTRS, empleada por
Samuelsson et al. (2017), cuentan con una medida de a de Cronbach de 0.90 y 0.94
respectivamente (Westerlund et al., 2009). La escala ADHD RS-IV, cuyo a de Cronbach
es de 0.88 (Dopfner et al., 2006), es utilizada por Johnson et al. (2016) y Ochiai et al.
(2015).

Los inventarios CSI-4, en sus versiones para padres y para profesores, aplicados por
Scott et al. (2017), presentan un a de Cronbach en la version de padres de 0.92 para
TDAH-I, 0.91 para TDAH-H/I y 0.91 para TDAH-C (Sprafkin et al., 2002) y de 0.93 para
todas las subescalas de la version para profesores (Gadow et al.,, 2004). La escala
SWAN, con una medida de a de Cronbach de 0.80 - 0.90 (Brites et al., 2015), se utiliza
en el estudio de Retzler et al. (2018). También, la prueba DAWBA, empleada por Yates
et al. (2020), presenta un coeficiente k de Cohen de 0.63 - 0.94, que indica su fuerza de
concordancia (Goodman et al., 2000). La entrevista DIVA, con una medida de a de
Cronbach de 0.99 (Ramos-Quiroga et al., 2019), se realiza en los estudios de Rommel et
al. (2017, 2019). La prueba CPT-OX se administra en los estudios de James et al. (2020)
y Rommel et al. (2017, 2019), y presenta un coeficiente de correlacion de Pearson de
0.85, que indica su fiabilidad en test-retest (Fallgatter et al., 2002). La escala BFIS, con
una medida de a de Cronbach de 0.97 (McGill, 2014), es utilizada por Rommel et al.
(2017, 2019). La escala Conners 3-P, con un a de Cronbach de 0.91 (Kao & Thomas,
2010), se aplica en el estudio de Retzler et al. (2018). Por ultimo, la entrevista
estructurada Mannheim Parent Interview, realizada por Breeman et al. (2016), presenta
un coeficiente k de Cohen de .68 - .83 (Laucht, Esser & Schmidt, 1997).

50



2. Principales hallazgos
Los articulos seleccionados para realizar la revision sistematica aportan informacion que

invita a reflexionar y permite contrastar las hipotesis planteadas al comienzo del estudio.

Tras el analisis exhaustivo de las investigaciones incluidas, el Gnico resultado que parece
consistente a través de los diferentes estudios es la mayor severidad sintomatoldgica que
se encuentra en la poblacion infantojuvenil con antecedentes de prematuridad. Estos
hallazgos confirman la primera hipétesis propuesta, segin la que se espera que los
menores prematuros presenten mayor sintomatologia de TDAH. Diferentes estudios
sefialan que la poblacion prematura es mas tendente a registrar puntuaciones mas
elevadas que su grupo de referencia cuando se evalGan tanto la sintomatologia de
inatencion como la de H/I (Ask et al., 2018; Gerry-Taylor et al., 2019; James et al., 2020;
Johnson et al., 2016; Samuelsson et al., 2017). Este hecho sugiere que los menores
prematuros presentan mayor riesgo de manifestar sintomatologia de TDAH en cualquiera
de las tres presentaciones, y que esta sintomatologia sera, en lineas generales, mas
severa que en la poblacion nacida a término, premisa que corroboran autores como
Botellero et al. (2017) con su estudio longitudinal, Franz et al. (2018) en su metaanalisis
o Perapoch et al. (2019) en su estudio observacional. Entonces, se podria inferir que una
menor edad gestacional se asocia a un aumento de la severidad sintomatolégica del

trastorno, lo que en principio parece coherente con la informacién recabada.

Estos resultados se encuentran en la linea de lo que cabria esperar. Parece razonable
encontrar mayor sintomatologia de TDAH en menores prematuros que en la poblacion
nacida a término, por una cuestion de vulnerabilidad cerebral. Si la prematuridad conlleva
alteraciones cerebrales estructurales y funcionales, es prudente suponer que eso
provocara, con mayor probabilidad, déficits en las funciones en las que esas estructuras
se ven involucradas. Un ejemplo de esto puede ser la reduccién de la sustancia blanca
cerebral, conocida en bebés prematuros, que conlleva dificultades atencionales,
ocasionando sintomatologia propia del TDAH. Igualmente, los menores prematuros
presentan alteraciones en los ganglios basales, que regulan el movimiento voluntario.
Por tanto, un déficit en la regulacion del movimiento voluntario podria provocar un exceso

de actividad motora o hiperactividad.

Este hecho es bien conocido y ha sido repetidamente observado, pero se presentan otras
cuestiones en las que parece no haber consenso, como sucede en lo referente a si existe
una presentacion predominante caracteristica de la poblacién prematura. Esto impide
confirmar la segunda hipotesis planteada, que sugiere la existencia de un perfil de TDAH
especifico y compartido por los menores prematuros. La segunda hipétesis se propone a

raiz de la asuncion de que las alteraciones cognitivas derivadas de la prematuridad

51



supondrian un déficit similar en todos los recién nacidos. Haber conocido esto quizas

habria permitido establecer en qué medida el TDAH esta asociado a la prematuridad.

En la linea de esta segunda hipétesis, en ocho estudios, en los que los investigadores
evaltan a un total de 116905 sujetos, se sugiere que la poblacion con antecedentes de
prematuridad es mas tendente que su grupo de referencia a ser diagnosticada de TDAH
de presentacion predominantemente inatenta (Algahtani, 2016; Ask et al., 2018; Breeman
et al., 2016; Fevang et al., 2016; Gerry-Taylor et al., 2015; James et al., 2020; Johnson
et al., 2016; Yates et al.,, 2020). Incluso, autores como Eryigit-Madwamuse y Wolke
(2015), sefalan que no se registran diferencias estadisticamente significativas en las
ratios de hiperactividad e impulsividad en dicha poblacién que puedan hacerla destacar
sobre su grupo de referencia en este aspecto. Estos resultados coinciden con los

expuestos en estudios previos como el de Hee Chung et al. (2020).

Sin embargo, estos hallazgos no pueden tomarse como concluyentes, ya que, aunque
son minoria, se encuentran también resultados contrarios. Al igual que hicieron con
anterioridad autores como Srinivas (2018) y Raghavan et al. (2019), los estudios de
Samuelsson et al. (2017) y Bachiller-Carnicero et al. (2019) sefialan la predominancia de
sintomatologia de H/I en la poblacién prematura. En este momento, resulta de interés
comentar el estudio de Bachiller-Carnicero et al. (2019), realizado con una muestra de
poblacién prematura. Esta publicacion destaca que los menores con diagnéstico de
TDAH y antecedentes de prematuridad tienen mayores puntuaciones de H/I que los que
no han recibido dicho diagnostico. Sin embargo, en este caso cabe la duda de conocer
si la ausencia de diferencias entre los grupos de menores prematuros con y sin
diagnostico de TDAH en la capacidad atencional se debe a que la poblacién prematura
presenta sintomatologia de H/I por encima de lo esperado para la edad, pero no de
inatencion. Otra opcién es que, tanto los que no padecen el trastorno como los que si lo
padecen tienen una menor capacidad atencional que sus iguales no prematuros, a pesar
de que no presenten sintomatologia o severidad suficiente para cumplir los criterios
requeridos para el diagnéstico de la presentacién predominantemente inatenta. El hecho
de que las medidas analizadas en este caso no se hayan realizado con pruebas
especificas para la evaluacion del TDAH y no haber podido contar con grupos muestrales
mas acotados, supone una importante limitacion para poder despejar las cuestiones

surgidas.

Con estos resultados se carece de evidencias suficientes para determinar la existencia
de similitudes reiteradas en el perfil de sintomatologia de TDAH de las personas
prematuras. Las diferencias individuales pueden influir de forma importante en el

establecimiento de un perfil de TDAH comun en los menores prematuros, en caso de que
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estas similitudes se dieran realmente. Y es que, a la prematuridad, que puede conllevar
la presentacion de sintomatologia de TDAH, puede sumarse la predisposicion genética
del menor a padecer TDAH. Este dato no se conoce, ya que los estudios no incluyen los
antecedentes familiares del trastorno. Por tanto, no se puede concluir si es mas comudn
que la poblacion prematura con diagnostico de TDAH presente mas sintomatologia de
inatencion que de H/l, ya que en este punto no es posible discriminar si dicha
sintomatologia es debida Unicamente a los déficits generados por la prematuridad o si

también se ve involucrada su heredabilidad.

Por otro lado, la presencia de dificultades atencionales en la poblacién con antecedentes
de prematuridad es mencionada en la mayoria de los estudios incluidos en la revision

sistemética, exceptuando el de Bachiller-Carnicero et al. (2019).

Por ejemplo, Breeman et al. (2016) sugieren que los menores prematuros presentan
dificultades de regulacion atencional, lo que podria dar explicacion a que registren
mayores tasas de diagnostico de TDAH. En la linea de lo propuesto por Linsell et al.
(2019), que observan que los problemas atencionales y sociales parecen persistir en la
poblacién prematura, Breeman et al. (2016) comprueban que los déficits atencionales
son mas persistentes en el tiempo para esta poblacion. Lo mismo ocurre con el
diagnostico de TDAH, que diferentes autores encuentran moderadamente estable en
personas prematuras adultas, pero no en sus iguales nacidos a término (Allotey et al.,
2017; Kelly, 2016; Koch et al., 2020; Linsell et al., 2016; Rogers et al., 2018). Aun asi,
Linsell et al. (2019) observaron que las diferencias intergrupales disminuyen si se excluye
alos menores prematuros con discapacidad severa. Parece que las personas prematuras
que no presentan discapacidad severa muestran una plasticidad cerebral similar a la de
sus pares, lo que hace que las diferencias en la prevalencia de TDAH, al comparar este
subgrupo con sus iguales nacidos a término, puedan llegar a desaparecer en la edad

adulta (Breeman et al., 2016).

Estos hallazgos guian las conclusiones hacia la idea de que las diferencias observadas
entre los menores con y sin antecedentes de prematuridad en lo referente a las
manifestaciones sintomatolégicas del TDAH se deban a su circunstancia gestacional. Si
estos resultados se plantean en relacién con la edad gestacional, parece que la
sintomatologia de TDAH se relaciona de nuevo con las alteraciones neurolégicas que el
nacimiento pretérmino conlleva. Cuanto menor edad gestacional en el momento del
nacimiento, mayor vulnerabilidad cerebral, por lo que se daran mayores alteraciones
estructurales, que supondran una mayor sintomatologia de TDAH. A su vez, dado que
estas alteraciones seran mas graves, es mas probable que la sintomatologia persista a

largo plazo.
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En este sentido, como se ha mencionado con anterioridad, se ha observado que las
funciones ejecutivas estan estrechamente ligadas al diagnéstico de TDAH (De Master et
al., 2019; Van Houdt et al., 2019). Un peor rendimiento ejecutivo puede estar relacionado
tanto con la prematuridad como con el TDAH. Siguiendo este planteamiento, diversos
autores sefialan que los menores prematuros obtienen puntuaciones significativamente
inferiores a las de sus iguales en las pruebas que evalltan las funciones ejecutivas (Gerry-
Taylor et al., 2019), concretamente la memoria de trabajo, la atencion y la inhibicién
(Ochiai et al., 2015; Scott et a., 2017). Asimismo, Rommel et al. (2017) hallaron
alteraciones en la planificacion, control inhibitorio y respuesta ejecutiva de los menores
prematuros, alteraciones que se superponen con las dificultades propias del TDAH. En
esta linea, Gerry-Taylor et al. (2015) indican que los adolescentes parecen no ser
conscientes de su problematica o no percibirla como una dificultad. Esta distorsion podria
deberse a un funcionamiento ejecutivo deficitario, que afectaria a dimensiones como la
autoconciencia, lo que puede impedir que los menores prematuros sean realistas en lo

relativo a sus dificultades atencionales.

Si bien es cierto que el TDAH se caracteriza por los déficits que conlleva en las funciones
ejecutivas, como son la atencién sostenida, la capacidad de resolucién de problemas, la
autoconciencia, la memoria de trabajo, la planificacion, la flexibilidad cognitiva y el control
inhibitorio, parece que en la poblacién prematura algunas funciones se encuentran mas
afectadas. Los estudios que relacionan el TDAH de los menores prematuros con el
funcionamiento cognitivo parecen coincidir en que las mayores dificultades que encuentra
esta poblacién en lo referente al diagnéstico son principalmente los déficits atencionales
y de memoria de trabajo. Esto parece guiar las conclusiones hacia si realmente lo que
sucede en estos casos es que existe mayor severidad de afeccidon en un menor rango de
funciones cognitivas afectadas. Ademas, numerosos estudios defienden una mayor
prevalencia de la presentacion predominantemente inatenta del trastorno en la poblacion
prematura, siendo la memoria de trabajo y la capacidad atencional las que mas se

asocian a esta presentacion.

De ser asi, seria correcto indicar que la poblacién infantojuvenil prematura presenta, en
mayor medida, TDAH de presentacion predominantemente inatenta. Con esto se podria
confirmar parte de la tercera hipotesis planteada. Sin embargo, la escasa investigacion
encontrada sobre este tema impide afirmar que el TDAH de presentacion
predominantemente inatenta de estos menores se deba a las alteraciones cognitivas
derivadas de su nacimiento prematuro, por lo que no puede confirmarse la totalidad de

la tercera hipétesis. Aun asi, la integracién de la bibliografia recabada con los resultados
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hallados en esta revision sistematica permite avanzar que el TDAH en las personas

nacidas prematuramente se debe, generalmente, a esta circunstancia.

De este modo, se regresa al planteamiento anterior. Siendo que el nacimiento prematuro
provoca la interrupcion de la neurogénesis en el Utero, algunas estructuras cerebrales se
ven afectadas. Principalmente, la prematuridad conlleva alteraciones en la proliferacion
de los tractos fibrosos de sustancia blanca. Esta red de sustancia blanca influye en el
desarrollo de las funciones ejecutivas, por lo que su alteracidn podria provocar
sintomatologia similar a la que provoca el TDAH, aunque la direccion de la relacion sea
contraria. Es decir, el TDAH en una persona sin antecedentes de prematuridad es, en su
mayoria, explicado por la herencia. Ademas, se conoce que este TDAH conlleva déficits
en el funcionamiento ejecutivo debido a desajustes en la neurotransmision,
principalmente, dopaminérgica. Sin embargo, en las personas prematuras, es la
sintomatologia disfuncional provocada por las alteraciones en el funcionamiento
ejecutivo, debidas a la prematuridad, lo que aumenta el riesgo de recibir un diagnéstico
de TDAH.

Otro aspecto a considerar cuando se estudian las caracteristicas del TDAH en la
poblacion prematura es la ratio de hombres y mujeres que se encuentra. Cierta parte de
la bibliografia que trata este tema sefala que, aunque en la poblacion general el TDAH
es diagnosticado mayoritariamente en varones, en la poblacién prematura la proporcion
de hombres y mujeres es similar (Franz et al., 2018). Lo mismo sostienen otros autores
como Gerry-Taylor et al. (2019). Esto encontraria explicacién en el supuesto previamente
expuesto. Es decir, cabe esperar que, si la prematuridad conlleva alteraciones en
determinadas estructuras cerebrales, provocando una disfuncion ejecutiva y produciendo
sintomatologia propia del TDAH, el trastorno en esta poblacibn concreta sera
diagnosticado equivalentemente en varones y mujeres, ya que el nacimiento prematuro

no depende del sexo del bebé.

Sin embargo, otros estudios incluidos en esta revisién sistematica parecen discrepar.
Samuelsson et al. (2017) y Fevang et al. (2016) sugieren que las diferencias entre los
menores prematuros y sus pares fueron similares cuando se atendi6 al sexo. Parece que,
como ocurre en la poblacién de referencia, el diagndstico lo reciben con mas frecuencia
los varones que las nifias. Ademas, Johnson et al. (2016) indican que el sexo masculino
se asocia significativamente con mayor sintomatologia de H/I, aunque Fevang et al.
(2016) no encontraron diferencias en esta medida. Ante estos hallazgos, resulta de
interés cuestionarse si la muestra empleada incluye un mismo numero de participantes
de ambos sexos, ya que una desigualdad en este aspecto podria sesgar los resultados.

En este caso la proporcion es adecuada en ambos estudios (Fevang et al., 2016;
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Samuelsson et al., 2017). Por tanto, con las discrepancias encontradas en cuanto a la

ratio hombres-mujeres, los resultados son inconcluyentes.

Por otro lado, resulta conveniente abordar las consecuencias que el TDAH genera en la
vida de las personas afectadas, mas alla de la sintomatologia observable o mencionada.
Estudios como el de Algahtani (2018) y Bachiller-Carnicero et al. (2019) encuentran una
asociacion entre la prematuridad y la baja calidad de las relaciones sociales. Parece que
las alteraciones funcionales de la poblacion con TDAH, debidas a su trastorno, provocan
que sus relaciones sociales se vean perjudicadas. Ambas publicaciones indican que los
menores prematuros presentan mayor sintomatologia emocional y mas problemas de
relacion social que sus iguales. Ademas, Johnson et al. (2020) encuentran que estas
dificultades relacionales se asocian de forma significativa con la sintomatologia de
inatencion, que parece ser la mas acentuada en dicha poblacién. Esto resulta curioso, ya
que en un principio podria parecer que la presentacion predominantemente H/I tendria
un papel mas importante en la dificultad para mantener relaciones sociales, pero esto no

se observa.

En este sentido, se debe tener en consideracién que, a pesar de que la sintomatologia
de H/I no sea suficiente para realizar el diagndstico de presentacion combinada, es
probable que los menores afectados con TDAH de presentacion predominantemente
inatenta presenten déficits en el control inhibitorio, lo que puede influir igualmente en sus
relaciones sociales, sesgando la correlacion que se ha encontrado entre la presentacion

inatenta y los problemas relacionales.

De este modo, los problemas de relacién social, que pueden mermar notablemente su
autoestima, sumados a las dificultades escolares derivadas de su sintomatologia, pueden
provocar problemas en el ambito escolar en diferentes niveles. Dichas dimensiones son
las que los menores con TDAH reconocen mas dafiadas cuando valoran su calidad de
vida (Hernandez et al., 2017). Contar con un estudio similar, enfocado en el alumnado
con antecedentes de prematuridad, permitiria afirmar si las areas que reducen su calidad
de vida son compartidas por ambos grupos o si se perciben incluso més afectadas en los

menores prematuros.

A lo largo de esta revision, se ha pretendido dar respuesta a cuéles son las caracteristicas
del TDAH diagnosticado a la poblacién infantojuvenil con antecedentes de prematuridad,
y se han tratado otros aspectos relevantes relacionados con el tema. Un argumento que
da explicacion a los resultados inconclusos hallados en la revision sistematica es la
complejidad de determinar el motivo de la asociacidon entre la prematuridad y el TDAH.
El repaso de la informacion actualizada al respecto muestra que la pregunta planteada

solo puede encontrar respuesta si se presenta en el contexto de la prematuridad y sus
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secuelas. En este momento, cabe plantearse si la sintomatologia de TDAH aparece como
consecuencia de las alteraciones neuroldgicas que conlleva la prematuridad, y que
afectan al funcionamiento ejecutivo, o si se debe a la influencia genética, y se da como
podria haberse dado en otro individuo sin esos antecedentes gestacionales. Incluso,
cabe la posibilidad de que la prematuridad y el TDAH deriven de un mismo factor de
riesgo, es decir, el TDAH podria haber sido provocado por algun factor externo, y la
prematuridad podria encontrarse como otra consecuencia mas de la influencia de dicho

factor en el desarrollo gestacional.

Entorno a esta idea y a partir de las lecturas repasadas, han surgido diversas cuestiones
durante el desarrollo del trabajo. Principalmente, parece que la investigacion realizada
hasta el momento no es suficiente o no se enfoca en esclarecer a qué se debe la
asociacion entre la prematuridad y el TDAH, lo que obliga a derivar en un gran nimero
de hipétesis que seria interesante estudiar, pero que sugieren conclusiones divididas por

las mdltiples excepciones que se pueden encontrar al respecto.

También es importante mencionar que los estudios seleccionados no detallan el motivo
del nacimiento prematuro de los sujetos participantes. Srinivas (2018) y Raghavan et al.
(2019) sefalan que los menores nacidos prematuramente por indicacion médica
presentan mayores tasas de TDAH de presentacion predominantemente H/l. Sin
embargo, se desconoce si quienes registran mayores tasas de TDAH de presentacion
predominantemente inatenta nacieron por parto prematuro espontaneo o indicado, y a
qué fue debido. Carecer de estos datos impide conocer si esta circunstancia influye en la
presentacion de TDAH que resultara predominante. Llegados a este punto, no se puede

saber si existe una asociacion entre la causa del parto prematuro y la presencia de TDAH.

En lineas generales, el mayor riesgo de padecer TDAH encontrado en la poblacién
prematura parece deberse a que las estructuras cerebrales dafiadas a causa del
nacimiento prematuro son a su vez las que resultan mas afectadas por el trastorno
(Rogers et al.,, 2018; Rommel et al., 2017). Por ello, el hecho de nacer con esas
alteraciones neuroldgicas aumenta la posibilidad de recibir este diagnéstico. Segun esto
parece razonable sugerir que el TDAH de los menores prematuros deriva de su condicion,
por lo que seria debido a condiciones no hereditarias. Sin embargo, este planteamiento
debe interpretarse con cautela. Seria interesante conocer si, en sujetos con
predisposicién genética a padecer TDAH, que ademas han nacido prematuramente, la

sintomatologia de TDAH resulta més severa o persistente en la edad adulta.

Siguiendo este enfoque, las funciones cognitivas mas alteradas en la poblacion con
antecedentes de prematuridad parecen ser la memoria de trabajo y la capacidad

atencional, que a su vez son las que dependen en mayor medida de las estructuras
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cerebrales mas dafadas tras el nacimiento prematuro. Esto podria explicar que se
encuentre que el TDAH de los menores con antecedentes de prematuridad parece
predominantemente inatento y mas persistente que en la poblacion de referencia.
Aunque en esta direccion, la pobre inhibicion conductual, propuesta por Barkley (1997)
como el déficit principal del TDAH, que conlleva déficits en la memoria de trabajo, deberia
observarse en los menores prematuros con TDAH con mayor frecuencia. Dado que dicho
déficit precede la aparicion de la sintomatologia de H/I, seria razonable que la

presentacién combinada prevaleciera en esta poblacion.
3. Limitaciones

La presente revision sistematica ha sido realizada atendiendo a estandares que
permitieran desarrollarla con rigor. Sin embargo, durante su elaboracion se han

encontrado limitaciones que han dificultado el logro de este propésito.

Por un lado, se ha comprobado la escasez de estudios centrados en las caracteristicas
del TDAH en poblacién infantojuvenil con antecedentes de prematuridad. Esto llama
especialmente la atencion, ya que tanto la prematuridad como el TDAH son dos
problematicas muy frecuentes y actuales, y se encuentran estrechamente relacionadas.
Sin embargo, es cierto que el hecho de que el TDAH en menores con antecedentes de
prematuridad pueda ser evaluado e intervenido de la misma manera que el TDAH de la
poblacién general puede provocar una disminucion del interés de la comunidad cientifica
en otros aspectos como los analizados en esta revisidn sistematica, que describen las

caracteristicas del trastorno en esta poblacion en particular.

Asimismo, pese a la pretensién de reducir al maximo los sesgos, se han encontrado
imprevistos que aumentan el riesgo de sesgo de esta revision sistematica. En un
principio, los criterios de elegibilidad propuestos requerian un disefio de investigacion
concreto para la seleccion de los articulos analizados. Sin embargo, los estudios
encontrados no cuentan con grupos muestrales adecuados para una investigacion
rigurosa sobre el tema abordado. Por este motivo se tuvo que prescindir del criterio de
elegibilidad que planteaba que los estudios debian contar con un grupo de menores
prematuros con TDAH, un grupo de menores no prematuros con TDAH y un grupo de
menores sin antecedentes de prematuridad y sin el trastorno, ya que este parece el

disefio mas adecuado para la propuesta de estudio.

Por otro lado, cabe mencionar algunos aspectos que dificultan la comparacion e
integracion de los hallazgos. En primer lugar, destaca la gran heterogeneidad en las
pruebas empleadas para la evaluacién. Ademas, no en todos los estudios incluidos se

utilizan pruebas de evaluacion especificas que permitan valorar la sintomatologia TDAH
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de los sujetos de estudio, aunque todas ellas arrojan datos relacionados con este
trastorno. Esto permite valorar muchas dimensiones sintomatoldgicas diferentes de los
participantes, pero reduce la posibilidad de contrastar los resultados de unos y otros

estudios y afecta al rigor de la revisidn sistematica.

En segundo lugar, no todos los articulos incluyen las propiedades psicométricas de las
pruebas empleadas, lo que genera dudas respecto a la validez del estudio, aunque se ha

realizado un trabajo de verificacion para reducir esta desventaja.

En tercer lugar, se observa que los resultados de las investigaciones no son equiparables,

ya que cada publicacién realiza diferentes analisis estadisticos.
4. Repercusiones

Los resultados obtenidos en la presente revision sistematica pueden servir como reflexion

o referencia para otros autores interesados en este campo de investigacion.

Bien es cierto que, como se ha mencionado anteriormente, en la practica clinica, el
abordaje del TDAH de los pacientes prematuros no difiere del de la poblaciéon de
referencia. Asi, la importancia de conocer las caracteristicas del TDAH propio de la
poblacién prematura reside en la motivacion de poder informar a su entorno, con el
propésito preventivo de psicoeducar. Resulta fundamental que las familias aprendan a
identificar que ciertas conductas del menor pueden ser un signo de alerta. El
desconocimiento acerca de la realidad del trastorno en esta poblacidn puede hacer que
se generalicen los mitos del TDAH difundidos en la sociedad. Segln esto, las familias
podrian descartar que el menor padece este trastorno simplemente porque no destaca
su sintomatologia de hiperactividad o impulsividad, que es mas notable, ignorando que
en este caso suele predominar la sintomatologia de inatencién, lo que derivara en que

esta familia no acuda a un especialista y este menor no sea atendido.

Asimismo, las reflexiones recogidas en estas péginas invitan a indagar acerca de la
calidad de vida de la poblacion prematura. Tener acceso a esta informacion permitiria
implantar, en centros escolares o de atencién primaria, programas de acompafamiento
a estos menores y sus familias, para reforzar aspectos que pueden contribuir a su

bienestar.

Por ultimo, este estudio plantea diversas cuestiones acerca de la asociacion entre la
prematuridad y el TDAH, en las que seria interesante profundizar, con el fin de desarrollar
técnicas médicas y psicologicas innovadoras que logren minimizar los déficits que

presentan las personas con antecedentes de prematuridad.
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Conclusiones

El TDAH es una problematica con muchas consecuencias para los menores, entre las
gue se encuentran los problemas de relacién social, baja autoestima, fracaso escolar o
falta de autocontrol, que hacen que los pacientes sufran mucho durante su infancia y
adolescencia. Siendo conocido que la poblacién con antecedentes de prematuridad
presenta un mayor riesgo de sufrir trastornos del neurodesarrollo debido a su condicion,
y que el TDAH es el trastorno mas comun diagnosticado en este sector poblacional,
parece razonable prestar especial atencion a los signos que puedan manifestar estos
menores y que indiquen que existe una dificultad. Por ello, es relevante conocer si existen

unas caracteristicas comunes en el TDAH de los menores prematuros.

En esta revision sistematica se ha podido observar que la gran mayoria de los estudios
afirman que los menores prematuros manifiestan mas sintomatologia de TDAH que sus
pares, y que el TDAH de presentacion predominantemente inatenta es el mas prevalente
en esta poblacion. Esta presentacion pasa mas facilmente desapercibida que la
predominantemente hiperactiva/impulsiva o la combinada, y los nifios podrian estar
sufriendo las consecuencias del trastorno sin recibir ninguna ayuda o adaptacién escolar
y sin tener conocimiento de que sus dificultades tienen una explicacion. Saber identificar
qué signos deben ser atendidos y pueden alarmar sobre la existencia de mayores
dificultades en etapas més avanzadas de su desarrollo es fundamental para poder guiar
a esta poblacion. Es importante poder asistir a los pacientes desde el comienzo de su
escolaridad, para apoyarlos, orientarlos, y poder observar su evolucién en estos aspectos
de una forma mas especifica, con el objetivo de prever sus dificultades y comenzar las
intervenciones, en caso de que fuera necesario, lo mas temprano posible para minimizar

las consecuencias emocionales, académicas y sociales del trastorno.

Con todo ello, resulta fundamental seguir investigando sobre este tema para mejorar la
formacion de los profesionales que trabajan con estos menores e innovar en las técnicas
de evaluacion que se proponen, con el fin de detectar de manera mas precoz los casos
de TDAH y poder aliviar la sintomatologia disfuncional de los pacientes. Los hallazgos
confirman que es un tema poco investigado, pero con gran relevancia para los menores

que lo sufren, los familiares que les acompafian y los profesionales que les asisten.

Como ultimo punto, cabe destacar la importancia de reducir las tasas de prematuridad.
Proporcionar mas cuidados obstétricos durante el desarrollo gestacional supone
incrementar el presupuesto destinado para tal fin, pero se entiende como una inversion
a largo plazo si se logra disminuir la tasa de menores nacidos prematuramente que mas

tarde necesitaran asistencia neuropediatrica, neuropsicoldgica, psiquiatrica y psicoldgica.
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