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INTRODUCCION

Existen pocas investigaciones sobre el impacto que tiene la hipoxia-isquemia
neonatal en el desarrollo emocional y comportamental de los nifios que la han sufrido.
En concreto, apenas un par de estudios han tratado de evaluar los aspectos relacionados
con el estado de &nimo de esta poblacién, y ninguno ha tenido como objetivo explorar la
sintomatologia depresiva en estos nifios y el modo particular en que ésta se manifiesta
en las etapas tempranas del desarrollo. Tomando en consideracion que en la poblacién
adulta se ha reportado que alrededor de un tercio de los pacientes que sufren un evento
hipoxico-isquéemico en forma de accidente cerebrovascular (o ictus) desarrolla una
depresion que no parece estar directamente relacionada con las pérdidas funcionales o
cognitivas tras el dafio, ni con la experiencia traumatica de la vivencia en si misma, cabe
plantearse si un fendmeno similar pudiese tener lugar también en los neonatos que han

sufrido una lesién de las mismas caracteristicas.

La sintomatologia depresiva en estos adultos que han sufrido un ictus se ha
observado en los estudios como una variable que afecta negativamente a la posibilidad
de involucracion de estos pacientes en los procesos de recuperacién, por lo que se ha
generado una alarma y una necesidad de abordaje de esta realidad. Si dicho fendmeno
también tiene lugar en los nifios, su efecto podria tener incluso mas repercusiones
puesto que sus estructuras cerebrales y los procesos psicologicos asociados a las
mismas, se encuentran aln en proceso de desarrollo y sus secuelas podrian extenderse a

lo largo de toda la vida, afectando al proceso de desarrollo en si mismo.

Debido a la falta de investigacion en este ambito, el objetivo de esta tesis es
conocer el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre el ajuste emocional y

comportamental en nifios de edad preescolar que sufrieron un dafio cerebral por hipoxia-
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isquemia neonatal (en concreto, una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal de

severidad moderada-grave o un accidente cerebrovascular perinatal).

Para abordar el objetivo propuesto, la tesis se ha planteado en dos apartados:

En primer lugar, una revision tedrica sobre la informacion existente acerca
del impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en los aspectos emocionales y
comportamentales en estos nifios; los estudios que ponen de relieve el
impacto de la hipoxia-isquemia en forma de depresion en los adultos que
han sufrido un accidente cerebrovascular y, finalmente, una revision acerca
de las caracteristicas propias de la sintomatologia depresiva en la etapa

preescolar y el modo méas apropiado de evaluarla.

Un segundo apartado empirico donde se describen las investigaciones que
hemos llevado a cabo para poner a prueba las hipétesis sobre el impacto de
la hipoxia-isquemia neonatal en el ajuste emocional y comportamental de

estos nifios en la etapa preescolar.
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APARTADO TEORICO

CAPITULO 1. CONCEPTUALIZACION DEL DANO CEREBRAL POR
HIPOXIA-ISQUEMIA EN LOS NEONATQOS

La hipoxia-isquemia hace referencia a un evento en el funcionamiento del
organismo que produce un fracaso energético a nivel celular (asociado a la falta de
oxigeno y la puesta en marcha de rutas metabdlicas alternativas que generan cantidades
inferiores de energia), que lleva a lesiones en los tejidos del organismo, lo cual puede
provocar dafios en el sistema nervioso de diversa gravedad. Este tipo de dafio puede
asociarse tanto a casos de dafio cerebral difuso (asociado a la encefalopatia hipoxico-
isquémica neonatal), como a casos de dafio cerebral focal (como sucede en los

accidentes cerebrovasculares perinatales).

1.1 Epidemiologia del dafio cerebral por hipoxia-isquemia en los neonatos

Los estudios que analizan la informacién epidemioldgica sobre los eventos
hipdxico-isquémicos en neonatos, abordan esta realidad por separado, encontrandose
estudios que aportan datos sobre los casos que han sufrido accidentes cerebrovasculares

y otros estudios que analizan los casos de encefalopatia hipdxico-isquémica.

Respecto a los datos sobre accidentes cerebrovasculares perinatales, las cifras
encontradas en la literatura varian y son dificiles de acotar porque muchos de estos
infartos pasan desapercibidos o son asintomaticos y no se detectan hasta tiempo después
cuando una discapacidad lleva a la realizacion de pruebas de neuroimagen (Nelson y
Lynch, 2004). Asi, se ha reportado una prevalencia del infarto arterial isquémico
perinatal de entre 1 de cada 2500 a 1 de cada 5000 recién nacidos (Cheong y Cowan,
2009; Dunbar y Kirton, 2019; Lynch y Nelson, 2001; Martinez-Biarge et al., 2019).
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Respecto a la encefalopatia hipoxico-isquémica, la informacion epidemioldgica
se ve afectada por la variedad de criterios definitorios para acercarse a la realidad de
este sindrome a lo largo de las pasadas décadas, observandose cifras dispares entre los
estudios. La tasa referida a la incidencia de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal
varia en los estudios en cifras que oscilan entre 1-8 por 1000 nacidos vivos. En los
paises en vias de desarrollo la incidencia de la encefalopatia hipdxico-isquémica
neonatal es méas alta (pudiendo llegar a 10-20 por 1000 nacidos vivos), debido
posiblemente a la dificultad de acceder a medios que permitan manejar los casos de
riesgo (Moral et al., 2019; Nufiez et al., 2018). A. C. Lee et al. (2013) en una revision de
estudios entre 1980-2013, que incluye paises de Europa y Estados Unidos, observan
una incidencia de encefalopatia neonatal de 1.6 por 1000 nacidos vivos atribuyendo una

proporcion de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal moderada-grave del 60%.

En Espafa, las cifras de encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal reportadas
son similares: 1 de cada 1000 nacidos vivos a término presentan este diagnostico
(Arnaez et al., 2018). Siendo la incidencia de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal
moderada-grave de .77 por cada 1000 recién nacidos vivos, manteniéndose homogénea
entre las distintas Comunidades Auténomas espafiolas (Arnaez et al., 2018) y resultando
un valor similar a otros paises de Europa (Grupo de trabajo de la Guia de Préactica

Clinica sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido, 2015).

1.2 El dafio hipdxico-isquémico neonatal y la hipotermia terapéutica

La hipoxia-isquemia activa en el organismo una cascada de eventos fisiologicos
compensatorios del dafio acontecido cuyas repercusiones se mantienen a lo largo del
tiempo. Debido a ello, el dafio cerebral asociado a los eventos hipdxico-isquémicos ha
de entenderse como un proceso multifactorial (Moral et al., 2019) y dindmico que
evoluciona (Wassink et al., 2018), y que en el caso de los nifios puede constituirse como
un proceso que afecte a su neurodesarrollo mas alla del momento del dafio agudo
(Novak et al., 2018).

En los ultimos afios, la hipotermia terapéutica se ha establecido como el
tratamiento de eleccion en los casos de encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal
moderada-grave (Arnaez et al., 2020). Se trata de un procedimiento de enfriamiento

corporal protocolizado con el objetivo de ralentizar los efectos deletéreos que la
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hipoxia-isquemia pone en marcha a nivel fisioldgico, buscando una accion

neuroprotectora (Garcia-Alix et al., 2020; Torres et al., 2019).

A pesar de este efecto neuroprotector de la hipotermia terapéutica, este
procedimiento no estd establecido como un tratamiento de eleccion para otras
situaciones de dafio hipdxico-isquémico como los accidentes cerebrovasculares
perinatales. Estas reservas para su extension a otros cuadros se relacionan con la falta de
estudios suficientes que avalen su seguridad frente a los posibles riesgos asociados a su
utilizacion. En lo referente a los accidentes cerebrovasculares, existe algin estudio, en
fase preclinica, que esta tratando de conocer los posibles efectos de la hipotermia
terapéutica en dichos casos con resultados prometedores en los modelos animales
(Chevin et al., 2020) y revisiones que tratan de arrojar informacion sobre la posibilidad
de combinar la hipotermia terapéutica con otras terapias coadyuvantes en los infartos
(Han et al., 2015; Harris et al., 2012), pero por el momento no se constituye como

tratamiento indicado para los mismos.

1.3 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en el neurodesarrollo

De entre los desenlaces a los que puede llevar la agresion hipoxico-isquémica, la
muerte y la discapacidad grave (paralisis cerebral, déficits sensoriales como ceguera o
sordera neurosensorial, retraso en el desarrollo grave, discapacidad intelectual grave,
epilepsia o microcefalia) son los de mayor severidad. Es sobre estos desenlaces mas
graves sobre los que la hipotermia terapéutica ha mostrado eficacia, al aumentar las
posibilidades de supervivencia con mayor calidad de vida (Azzopardi et al., 2009;
Eicher et al., 2005; Gluckman et al., 2005; S. E. Jacobs et al., 2011; Shankaran et al.,
2005; Simbruner et al., 2010; Zhou et al., 2010).

Existen numerosas investigaciones que profundizan en el efecto de la hipoxia-
isquemia neonatal en relacién a los desenlaces de muerte y discapacidad grave
(Azzopardi et al., 2014; Caspar-Teuscher et al., 2019; Grupo de trabajo de la Guia de
Practica Clinica sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido,
2015; Hartel et al., 2004; Kirton y Deveber, 2013; Lynch y Nelson, 2001; Marlow et al.,
2005; Martinez-Biarge et al., 2019; Natarajan et al., 2016; Rattani et al., 2019;
Robertson, 2003; Shankaran, 2014; Shankaran et al., 2012; Stiles et al., 2009) y la

capacidad de la hipotermia terapéutica para reducirlos en los casos de encefalopatia
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hipdxico-isquémica neonatal (Azzopardi et al., 2014; Edwards et al., 2010; Guillet et
al., 2012; Schulzke et al., 2007; Shah et al., 2007; Shah et al., 2010; Shankaran et al.,
2012; Tagin et al., 2012), por lo que se trata de un &mbito de estudio ya explorado.

Ademas de estas graves repercusiones, la hipoxia-isquemia también impacta en
el neurodesarrollo de los nifios que no alcanzan un grado tan elevado de discapacidad.
Asi, se han realizado multiples estudios sobre la repercusion de la hipoxia-isquemia
neonatal en el desarrollo cognitivo en distintas etapas del desarrollo de nifios afectados
por hipoxia-isquemia neonatal que no sufren de pardlisis cerebral ni de discapacidad
grave en ningun ambito (en la Tabla 1 se indican algunas revisiones que recogen

multiples estudios que abordan esta cuestion).

Tabla 1

Revisiones sobre el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en los procesos cognitivos en la infancia, segun
diagnédstico

B. L. Lee y Glass, 2021

Schreglmann et al., 2020

Magai et al., 2020

Mwaniki et al., 2012

Conway et al., 2018

Natarajan et al., 2016
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal Pappas y Korzeniewski, 2016

Shankaran, 2014

de Haan et al., 2006

Rennie et al., 2007

Pin et al., 2009

Armstrong-Wells et al., 2010

de Vries y Jongmans, 2010

Martinez-Biarge et al., 2019
Dunbar y Kirton, 2019
Dunbar y Kirton, 2018
Kirton y Deveber, 2013

Accidentes Cerebrovasculares Perinatales

Los datos aportados por estos estudios sostienen la presencia de afectacion
cognitiva en los casos que han sufrido un dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal,
incluso en aquellos diagnosticados como leves. Se trata de una afectacion que se ha
observado minima, pero persistente, en los casos mas leves, y méas evidente a medida
que el dafio cerebral es de mayor gravedad. Los resultados van en la misma direccion
para los distintos procesos cognitivos, pero destaca especialmente el impacto negativo
que la hipoxia-isquemia tiene sobre el lenguaje. A continuacion se presenta una tabla
resumen sobre los resultados observados del impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en

la funcion cognitiva (Tabla 2).
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Tabla 2

Tabla resumen del impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre la funcion cognitiva

Funcidn cognitiva
evaluada mediante
escalas estandarizadas

Primera infancia
(0-3 afios):
Cociente de
Desarrollo (CD)

IMPACTO NEGATIVO

Puntuaciones menores que los pares.

(Dixon et al., 2002; McLinden et al., 2007; Sreenan et al., 2000;
Revisiones: Martinez-Biarge et al., 2019; Murias et al., 2014).

A partir de los 3
anos:

Cociente
Intelectual (CI)

IMPACTO NEGATIVO en algunos estudios, con peores
puntuaciones que los pares (Chabrier et al., 2016; van Kooij et
al., 2010; Korkman et al., 1996; Murray et al., 2016; Odd et al.,
2009; Robertson, 2003; Revisiones: Martinez-Biarge et al., 2019;
Murias et al., 2014), especialmente en los casos de mas gravedad
(Annink et al., 2021; Marlow et al., 2005; Murray et al., 2016;
Robertson y Finer, 1985; Robertson et al., 1989).

Procesos relacionados
con la funcién cognitiva

Velocidad de
Procesamiento

IMPACTO NEGATIVO
Puntuaciones mas bajas que los controles.
(Annink et al., 2021; Gosar et al., 2020; Lee-Kelland et al., 2020).

Funciones cognitivas

IMPACTO NEGATIVO
Peor rendimiento que los controles.

superiores Atencion (Mafieru et al., 2001; Marlow et al., 2005; Tonks et al., 2019;
Viggedal et al., 2002).
Funciones IMPACTO NEGATIVO
eiecutivas Mayor riesgo de alteraciones (Bosenbark et al., 2017; Goodman,
(J capacidad de 1998; Hayes et al., 2018; Kolk et al., 2001; Sreenan et al., 2000;
.y . p L. Viggedal et al., 2002; Westmacott et al., 2010); en algunos casos,
inhibicion) ; . o
sutiles pero persistentes (Mafieru et al., 2001).
IMPACTO NEGATIVO
Algunos estudios encuentran peor rendimiento en los procesos
de aprendizaje de nueva informacién (van Handel et al., 2012;
Marlow et al., 2005; Mafieru et al., 2001; Murray et al., 2016) en
comparacion con los controles, pero otros no (Gadian et al.,
2000; Handley-D t al., 1997).
Memoria andley-Derry et a )
Peor rendimiento tanto en memoria inmediata como demorada,
independientemente de la modalidad del material a recordar
(van Handel et al., 2012; Maiieru et al., 2001) salvo Gadian et al.
(2000), que observan un peor rendimiento en la memoria
demorada pero no en la inmediata.
IMPACTO NEGATIVO
Peor rendimiento en lenguaje evaluado como capacidad general
en pruebas estandarizadas.
Lenguaie Peor rendimiento en pruebas de comprensién verbal (Edmonds
guaj et al., 2020; Lee-Kelland et al., 2020; Odd et al., 2011; Robertson
y Finer, 1985; Robertson et al., 1989; Viggedal et al., 2002).
Peor rendimiento en lenguaje expresivo (Chin et al., 2019;
Robertson y Finer, 1985).
Funcidn cognitiva IMPACTO NEGATIVO
evaluada a través del Lectura Peor rendimiento frente a los controles y retraso en este ambito
rendimiento (Moster et al., 2002; Odd et al., 2011; Robertson, 2003;
académico Robertson et al., 1989).

Ortografia y

IMPACTO NEGATIVO
Robertson et al. (1989) encuentran retraso en estos ambitos

ramatica - -
& escolares en los nifios que sufrieron EHIN.
IMPACTO NEGATIVO
Aritmética Peor rendimiento frente a los controles y retraso en este ambito

(Moster et al., 2002; Robertson, 2003; Robertson et al., 1989).

Necesidad de

apoyos escolares

IMPACTO NEGATIVO
Se observa mas necesidad de apoyos escolares (Moster et al.,
2002; Odd et al., 2011; Revisidn: Hartel et al., 2004).

Nota. EHIN: Encefalopatia hipdxico-isquémica.
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No resulta sorprendente que las repercusiones cognitivas del impacto de la
hipoxia-isquemia neonatal hayan concitado un elevado grado de interés entre los
investigadores puesto que el desarrollo cognitivo y la evolucion de los procesos
cognitivos ha sido un campo de investigacion tradicional en la psicologia. Sin embargo,
durante las ultimas décadas se ha vivido un creciente interés por el estudio y
conocimiento del ambito emocional. La maduracion cerebral y el desarrollo cognitivo
del nifio van también asociados al desarrollo de los aspectos emocionales. Dichos
aspectos emocionales resultan fundamentales para que tenga lugar un ajuste adecuado

del nifio a su ambiente social y pueda preservarse su salud mental.

Por ello, consideramos que el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal no puede
ser comprendido plenamente sin abarcar también los aspectos emocionales y de ajuste
comportamental de estos nifios. Sin embargo; como veremos, hay poca investigacion al

respecto.

Pero existe ademas otro motivo que justifica la relevancia del estudio de los
aspectos emocionales y comportamentales en estos casos, y es la creciente evidencia
encontrada acerca de la aparicion de sintomatologia depresiva en adultos que han

sufrido un evento hipoxico-isquémico.

Debido a estas razones, en los proximos capitulos se revisan las investigaciones
que han abordado ambas cuestiones: el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en el
ajuste emocional y comportamental de los nifios (capitulo 2) y la depresion tras el

accidente cerebrovascular en los adultos (capitulo 3).
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CAPITULO 2. IMPACTO DE LA HIPOXIA-ISQUEMIA NEONATAL EN EL
AJUSTE EMOCIONAL Y COMPORTAMENTAL DE LOS NINOS: REVISION
DE ESTUDIOS

2.1 Relevancia del estudio de los aspectos emocionales y comportamentales en

etapas tempranas del desarrollo

Como se ha expuesto en el capitulo anterior, existe bastante investigacion sobre
el impacto que la hipoxia-isquemia neonatal tiene sobre el desarrollo cognitivo de los
nifios. Sin embargo; apenas unos pocos estudios abordan otros aspectos psicoldgicos,
como el desarrollo socioemocional y el ajuste comportamental en esta poblacion. Estos
aspectos emocionales y conductuales son relevantes para el ajuste psicologico del nifio a
medida que crece, puesto que son fundamentales para la adecuada comprension y
actuacion sobre uno mismo y la adaptacion al entorno. Se manifiestan principalmente en
la capacidad para regularse emocionalmente y en las relaciones que el nifio puede
establecer con iguales y adultos. Esta capacidad de regulacién y de organizacion de la
conducta se va desarrollando y complejizando a medida que el nifio madura, pudiendo
responder de manera adaptativa y flexible al entorno emocional y social segin su

momento de desarrollo.

La experiencia emocional esta sustentada en un sustrato bioldgico (como puede
observarse, por ejemplo, en la relacion de determinados neurotransmisores, como la
serotonina, con los estados de animo), en procesos cognitivos y en las vivencias
relacionales del nifio con sus figuras de apego. Asi, para la regulacién emocional es
necesaria la habilidad de aumentar y reducir la activacion emocional que se
experimenta, y esta regulacion es inicialmente conseguida gracias a la relacion con las
personas que cuidan del nifio. A medida que avanza el desarrollo, el nifio ira
desarrollando estrategias de afrontamiento propias para aumentar o reducir esta
activacion a partir de lo aprendido con estas figuras de cuidado, sus avances cognitivos

y el funcionamiento de su organismo.

Si, como se ha mencionado previamente, el neurodesarrollo del nifio se ve
afectado negativamente por la hipoxia-isquemia desde el inicio de su vida, cabe

plantearse que pueda existir una repercusion a nivel socioemocional por el modo en que
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el nifio puede organizar su conducta y sus experiencias para afrontar las demandas del
entorno. Sin embargo; pocos estudios han abordado esta cuestion, especialmente en las
etapas méas tempranas del desarrollo. Asi, la mayor parte de los estudios han sido
realizados con poblacion en etapa escolar. Ademéas, muchos de ellos cuentan con
limitaciones metodoldgicas (ausencia de grupos control que permitan comparar los
resultados de forma adecuada) y limitaciones para extrapolar sus resultados a la
situacion actual, puesto que se refieren a muestras antiguas que no recibieron los
estandares actuales de tratamiento (hipotermia terapéutica en los casos de encefalopatia

hipdxico-isquémica neonatal moderada-grave).

Abordar el estudio de estos aspectos emocionales y comportamentales en una
etapa temprana del desarrollo permite conocer los efectos de la hipoxia-isquemia justo
en el momento en que se estdn desarrollando estas capacidades, abriendo asi la
posibilidad de intervenir antes de que se establezca una patologia emocional o

comportamental.

En este capitulo se presentan los resultados de los escasos estudios realizados
sobre el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en el ajuste emocional y
comportamental de los nifios. Se trata de estudios dispares que conceptualizan estas
cuestiones emocionales y comportamentales de forma distinta, lo cual lleva a la
utilizacion de instrumentos de evaluacion diversos que dificultan la comparacion entre
estudios. Para facilitar la exposicion y comprension de los resultados aportados por
estas investigaciones, éstos se han agrupado por epigrafes que tratan de unificar las

informaciones reportadas sobre un mismo ambito.

Estos epigrafes se han organizado partiendo de una diferenciacion entre dos
tipos de repercusiones: los problemas de manifestacion internalizada (tipicamente
identificados con los “problemas emocionales”, una forma de expresion inhibida que no
resulta facilmente observable desde fuera) y los problemas de manifestacion
externalizada (habitualmente identificados como “problemas de conducta” y que se
pueden identificar desde la observacion externa mas claramente). Fuera de esta
diferenciacion se reportan los estudios que han abordado las posibles dificultades a
nivel social como una posible combinacion de aspectos emocionales y conductuales, y
que se describen posteriormente. Finalmente, se realiza un analisis desde la presencia de

problemas psicoldgicos y comportamentales de manera global, valorando también la
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presencia de psicopatologia conceptualizada desde las definiciones de los manuales de

clasificacion diagnostica.

Para facilitar la comprension, a continuacion se presenta una tabla resumen con
las conclusiones méas relevantes de cada uno de los epigrafes de este capitulo,
facilitando también una vision global de la estructura de los aspectos revisados (Tabla
3).
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Tabla 3

Tabla resumen del impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre el desarrollo socioemocional y el ajuste
comportamental: revision de estudios

Problemas de
manifestacion
internalizada
(“problemas
emocionales”)

Ansiedad

IMPACTO NEGATIVO

Mads sintomas de ansiedad que los controles.

(Edmonds et al., 2020; van Handel et al., 2010; Hayes et al.,
2018; Revision: Hartel et al., 2004).

Sintomas depresivos

IMPACTO NEGATIVO

Datos escasos, algunos estudios sugieren posible presencia
de mas sintomas depresivos frente a los controles (Elbers
et al., 2014; Hayes et al., 2018; Kirton y Deveber, 2013).

Problemas de
manifestacion
externalizada
(“problemas de
conducta”)

Agresividad

IMPACTO NEGATIVO

Datos escasos, algunos estudios sugieren porcentajes
elevados de este tipo de conductas en los casos de mayor
gravedad (Hayes et al., 2018).

Hiperactividad

IMPACTO NEGATIVO

Datos escasos, riesgo incrementado de presentar
problemas en este ambito (Lee-Kelland et al., 2020;
Marlow et al., 2005; Revisidn: Hartel et al., 2004).

Problemas de atencién
en su vertiente
conductual

IMPACTO NEGATIVO

Datos escasos. Mayor presencia de problemas en este
ambito (Bosenbark et al.,, 2017, Goodman, 1998; van
Handel et al., 2010; Kolk et al., 2001; Lindstrom et al.,
2006; Westmacott et al., 2010).

Ambito socioemocional y
los problemas sociales

Conducta prosocial,
procesamiento de
emociones asociadas a
caras, comunicacion
social

IMPACTO NEGATIVO

Datos escasos. Peores resultados en estos dambitos
(Marlow et al., 2005; Stiles et al., 2009; Revision: Martinez-
Biarge et al., 2019).

Ajuste comportamental
evaluado de manera
global

Problemas
internalizados (de
manera global) (CBCL)

IMPACTO NEGATIVO
Datos escasos. Mayor presencia de problemas (Edmonds et
al., 2020; van Handel et al., 2010).

Problemas
externalizados (de
manera global) (CBCL)

IMPACTO NEGATIVO
Datos escasos. Mayor presencia de problemas (Hayes et
al., 2018).

Total problemas (CBCL)

IMPACTO NEGATIVO
Datos escasos. Mayor presencia de problemas (Edmonds et
al., 2020; Hayes et al., 2018).

Psicopatologia

Evaluada mediante
instrumentos
psicométricos

IMPACTO NEGATIVO
Mayor presencia de psicopatologia (van Handel et al,
2010; Lee-Kelland et al., 2020).

Evaluada mediante
criterios de los
manuales diagnédsticos
de trastornos mentales

IMPACTO NEGATIVO

Algunos estudios encuentran mayor presencia de
diagnodsticos psicopatoldgicos (Badawi et al., 2006; Hayes
et al., 2018), pero otros no (van Handel et al., 2010).

Nota. CBCL: Child Behavior Checklist.
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2.2 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre los problemas de tipo

internalizado

Resulta dificil sacar conclusiones respecto al impacto de la hipoxia-isquemia
neonatal en el &mbito de los problemas internalizados por la escasez de estudios y las
diferencias que existen entre los que si han abordado esta cuestion. Por ello, a
continuacion se describen los resultados y algunas observaciones sobre estos estudios,
pudiendo remitirse a la Tabla 4 para conocer los datos cuantitativos reportados por los

mismos.

Tabla 4

Revision de resultados reportados sobre Problemas emocionales medidos con distintas pruebas, ordenados por
edad de evaluacion

Problemas Ansiedad Depresion Emocionalmente
Ao Referencia Edad Test Grupo emocionales (manifestacion reactivo
internalizada) (CBCL 1.5-5)
M dt/ Sig M dt/ Sig M dt/ Sig M dt/ Sig
rg rg rg rg
2020 Edmonds 2 CBCL  EHIN Total 5 5 5 21 2.7 1.2 2.1 ns 2.1 2.7 ns
etal. afios 1.5-5 EHIN no SNM 1.8 23 0.9 1.5 1.7 2.1
EHIN + SNM 4.4 4.1 & 1.7 2.7 4.8 4.9
2018 Hayesetal. 3-8 CBCL . . . % en rango . % en rango % en rango
afios 1.5-5  EHIN Total clinico clinico clinico
EHIN leve 10.2% 11.9% 12.5%
EHIN mod 4.90% 4.90% * 9.70%
22.2% 27.8% 22.2%
2020 Lee-Kelland 6-8 sbQ EHIN 2.0 1-4.5 *
etal. afios Control 0.5 0-2.7
2005 Marlow et 6-9 sbQ EN mod 2.0 2-3 ns
al. afios ~ Padres  EN grav 2.0 1-4
Control 1.0 0.5-2
2005 Marlow et 6-9 sbQ EN mod 1.0 0-2
al. afios  Profes  EN grav 3.0 2-6 *
% Control 00 037
2010 van Handel 9-10 CBCL . . . PT= . PT=
etal. afios padres  EHIN leve 56.8 8.6 56.2 6.4
EHIN mod 54.0 5.0 56.3 6.9
Control 53.9 5.7 53.9 5.2
2010 van Handel 9-10 TRF . . . PT= PT=
etal. afios EHIN leve 55.7 7.0 55.8 7.8
EHIN mod 56.5 6.6 * 55.9 6.2
Control 529 49 53.6 5.3

Nota. *Diferencia significativa seguin el estudio. Sombreados los estudios cuyas muestras recibieron Hipotermia
Terapéutica.

CBCL: Child Behavior Checklist; Dt: desviaciéon tipica; EHIN: Encefalopatia Hipodxico-Isquémica Neonatal; EN:
Encefalopatia Neonatal; Grav.: grave; HT: Hipotermia Terapéutica; M: Media; Mod.: moderada; ns: no significativo;
PT: Puntuacién T; rg: Rango; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire; SNM: Signos Neuroldgicos Menores;
TRF: Teacher’s Report Form.

Los problemas emocionales, conceptualizados de manera general bajo este

nombre y evaluados a partir de la concepcion que hace el instrumento Strengths and

27



Difficulties Questionnaire (SDQ), han sido observados en dos estudios: Lee-Kelland et
al. (2020) y Marlow et al. (2005). Ambos estudios encuentran una mayor presencia de
problemas emocionales en la etapa escolar en los nifios que sufrieron una hipoxia-
isquemia neonatal en comparacion con los controles (aunque Marlow et al., 2005, solo
encuentran esa diferencia significativa en los casos que sufrieron un dafio cerebral grave

y cuando los datos son reportados por los profesores).

Los escasos estudios llevados a cabo sobre esta cuestion en muestras que
recibieron hipotermia terapéutica, encontraron que a pesar del tratamiento, los nifios que
sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal presentaban mas problemas
emocionales que los controles (Lee-Kelland et al., 2020). Este resultado podria sugerir
un efecto limitado de la hipotermia terapéutica sobre la posibilidad de presentar

problemas emocionales.

Desglosando el término de “problemas emocionales” en aspectos que pueden
incluirse dentro de este tipo de problemas internalizados, encontramos estudios que han
evaluado: la ansiedad y los sintomas depresivos (entendidos desde su manifestacion
internalizada). A continuacion se revisan las investigaciones que aportan datos sobre

cada uno de estos ambitos.

2.2.1 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre la ansiedad

Varios estudios reportan que los nifios que sufrieron una hipoxia-isquemia

neonatal presentan mas sintomas de ansiedad que los controles.

Tanto Edmonds et al. (2020) como van Handel et al. (2010) encuentran
puntuaciones en ansiedad mas elevadas en los casos que han sufrido una encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal, especialmente en los de mayor gravedad. En esta misma
linea, Hayes et al. (2018) reportan que en los nifios de entre 3-8 afios que sufrieron una
encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal evaluados en su muestra, un 10.2%
presentaban puntuaciones que alcanzaban el rango clinico en ansiedad. Esta cifra
aumentaba en los casos de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal moderada, donde
el 22.2% alcanzaba el rango clinico (Tabla 4). En los casos de accidentes
cerebrovasculares infantiles, también se ha observado un mayor riesgo de problemas

asociados a ansiedad y miedos (Hartel et al., 2004).
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2.2.2 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre los sintomas depresivos

En esta revision solo se han encontrado tres estudios que evaltan los sintomas
depresivos en los nifios que han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal. Son
investigaciones que evallan esta sintomatologia de manera indirecta a través de
subescalas incluidas en instrumentos de evaluacion mas generales de la conducta
infantil (Tabla 4).

Entre estos estudios, solo uno de ellos (van Handel et al., 2010) cuenta con
grupo control para comparar los resultados. Asi, van Handel et al. (2010) no encuentran
diferencias en estas puntuaciones en los nifios que sufrieron una encefalopatia hipdxico-

isquémica neonatal respecto a sus pares en la etapa escolar.

Edmonds et al. (2020) realizan una comparacion dentro del grupo de nifios que
sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, diferenciando entre aquellos
que mostraban signos neuroldgicos menores y aquellos que no los presentaban, no
observando diferencias entre ellos. Sin embargo, este estudio no cuenta con un grupo de
controles sanos que permita conocer el posible impacto de la hipoxia isquemia neonatal

en este aspecto.

Por su parte, el estudio de Hayes et al. (2018) encuentra que en los nifios de
entre 3-8 afios que sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal evaluados
en su muestra, un 11.9% presentaban puntuaciones que alcanzaban el rango clinico en
sintomatologia depresiva. Tomando en consideracion solo los casos de encefalopatia
hipoxico-isquemica neonatal moderada, el 27.8% de los nifios evaluados alcanzaba el
rango clinico. Los autores de este estudio reportan que esta cifra supone una diferencia
significativa respecto a las puntuaciones de la poblacion normativa, por lo que
concluyen una mayor presencia de sintomatologia depresiva en los nifios que sufrieron

una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal moderada.

Ferriero et al. (2019) y Kirton y Deveber (2013) resaltan también la escasez de
investigacion en estos aspectos emocionales en los nifios que han sufrido un accidente
cerebrovascular perinatal. Kirton y Deveber (2013) sugieren que dicha ausencia de
estudios no permite la comprobacién empirica de la observacion cualitativa de la
presencia de mayor sintomatologia ansiosa y depresiva en los nifios que han sufrido una
hipoxia-isquemia. Esta observacion cualitativa podria sustentarse también por datos

como los reportados por Elbers et al. (2014) donde el 35% de los adultos que habian
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sufrido un accidente cerebrovascular arterial durante la infancia reportaban sintomas de

ansiedad y depresion.

2.3 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre los problemas de manifestacion
externalizada (problemas de conducta)

Al igual que en el caso de los problemas internalizados, resulta dificil sacar
conclusiones sobre el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en los aspectos
emocionales manifestados mediante problemas externalizados debido a la escasez de
estudios y las diferencias que existen entre los realizados. A continuacion se describen
los resultados y algunas observaciones sobre estos estudios, pudiendo remitirse a la
Tabla 5 para conocer los datos cuantitativos reportados por los mismos.
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Tabla 5

Revision de resultados reportados sobre Problemas de conducta medidos con distintas pruebas, ordenados por edad
de evaluacion

Problemas de Agresividad Hiperactividad Problemas de
Afo Referencia Edad Test Grupo conducta atencion
M dt/ Sig M dt/ Sig M dt/ Sig M dt/  Sig
rg rg rg g
2020 Edmonds 2 CBCL  EHIN Total . . . 101 85 ns a . . 2.8 2.7 ns
etal. anos 1.5-5 EHIN no SNM 9.4 8.2 25 2.7
EHIN + SNM 15.8 10 3.9 3.2
2018 Hayesetal. 3-8 CBCL . . . % en rango . . . % en rango
afios  1.5-5 clinico clinico ns
EHIN Total 6.80% 5.10%
EHIN leve 0.00% « 2.40%
EHIN mod 22.2% 11.2%
2018 Hayesetal. 3-8 BRIEF  EHIN Total 16
afios padres
BRIEF
profes EHIN Total 25
ores
2020 Lee-Kelland 6-8 sbQ EHIN 4.0 2-6 R . . . 2 1-3 b
etal. afios Control 3.0 1-5 1 0-2
2005 Marlow et 6-9 sbQ EN mod 1.0 0-3 ns . . . 4 2-5
al. afios  Ppadres  EN grav 2.0 1-4 6.5 3-10 *
Control 1.0 0-2 3 2-4
2005 Marlow et 6-9 sbQ EN mod 0.0 0-1 * . . . 3 1-7
al. afios  Profes  EN grav 1.0 0-3 6 2-9 *
% Control 0.0 0-1 2 0-5
2010 van Handel 9-10 CBCL . . . PT= . . . PT=
etal. afios padres  EHIN leve 547 6.6 ns 55.9 6.9 ns
EHIN mod 56.3 8.6 57.7 10.3
Control 53.1 5.7 54.0 5.9
2010 van Handel 9-10 TRF . . . . . . . . . PT=
etal. afios EHIN leve 53.9 6.8
EHIN mod 54.9 5.2 *
Control 51.6 2.7

Nota. *Diferencia significativa segun el estudio. Sombreados los estudios cuyas muestras recibieron Hipotermia
Terapéutica.

BRIEF: Evaluacién conductual de la funcidén ejecutiva; CBCL: Child Behavior Checklist; Dt: desviacion tipica; EHIN:
Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Neonatal; EN: Encefalopatia Neonatal; Grav.: grave; HT: Hipotermia Terapéutica;
M: Media; Mod.: moderada; ns: no significativo; PT: Puntuacion T; rg: Rango; SDQ: Strengths and Difficulties
Questionnaire; SNM: Signos Neuroldgicos Menores; TRF: Teacher’s Report Form.

De nuevo, los problemas de conducta, conceptualizados de manera global bajo
esta designacion y evaluados mediante el instrumento Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ), han sido observados en dos estudios: Lee-Kelland et al. (2020) y
Marlow et al. (2005). Al igual que en el caso de los problemas emocionales de
manifestacion internalizada, ambos estudios encuentran una mayor presencia de
problemas de conducta en la etapa escolar en los nifios que sufrieron una encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal en comparacién con los controles (aunque Marlow et al.,
2005, solo encuentran esa diferencia significativa cuando los datos son reportados por

los profesores).
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En los casos que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal, también se ha
reportado un riesgo incrementado de presentar problemas de conducta (Daseking et al.,
2008; Goodman, 1998; Goodman, R. y Graham, 1996; Goodman y Yude, 1997; Harbert
et al., 2012; Hartel et al., 2004; Laucht et al., 2000), observandose alteraciones
comportamentales en el 11% de los casos en el estudio poblacional de J. Lee et al.,
2005.

Los efectos del tratamiento con hipotermia terapéutica sobre los problemas de
conducta son contradictorios. Asi, algunos de ellos encuentran que a pesar del
tratamiento, los nifios que sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal
presentan mas problemas conductuales que los controles (Lee-Kelland et al., 2020), lo
que podria sugerir, de nuevo, un efecto limitado de la hipotermia terapéutica sobre este
aspecto. Sin embargo; Pappas et al. (2015) encuentran una ligera disminucion en la
presencia de problemas de conducta en los nifios tratados con hipotermia terapéutica.
Asi, en nifios evaluados a los 18 meses, observaron problemas de conducta en un 21%
de los nifios tratados con hipotermia frente al 32% de los nifios que no recibieron este
tratamiento pero tenian el mismo diagnostico. Y esta misma tendencia se observd al
volver a evaluar a los nifios en la etapa escolar, presentando problemas de conducta el

7% de los tratados con hipotermia y el 9% de los que no recibieron dicho tratamiento.

Desglosando el término de problemas conductuales en aspectos que pueden
incluirse dentro de este tipo de problemas de manifestacion externalizada, encontramos
estudios que han evaluado: la agresividad, la hiperactividad y los problemas de
atencién. A continuacién se revisan las investigaciones que aportan datos sobre cada

uno de estos ambitos.

2.3.1 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre la agresividad

En esta revision, de nuevo, solo se han encontrado tres estudios que evaltan la
agresividad en los nifios que han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal. Son
investigaciones que evallan esta sintomatologia de manera indirecta a través de
subescalas incluidas en instrumentos de evaluacion mas generales de la conducta
infantil (Tabla 5).

Entre estos estudios, solo uno de ellos cuenta con grupo control para comparar

los resultados. En este caso, van Handel et al. (2010) no encuentran diferencias en estas
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puntuaciones en los nifios que sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal
respecto a sus pares en la etapa escolar. Por otro lado, el estudio de Hayes et al. (2018)
encuentra que en los nifios de entre 3-8 afos que sufrieron una encefalopatia hipdxico-
isquémica neonatal evaluados en su muestra, un 6.80% presentaban puntuaciones que
alcanzaban el rango clinico en conducta agresiva. Observando solo los casos de
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal moderada, el 22.2% de los nifios evaluados
alcanzaba el rango clinico. Esta cifra suponia una diferencia significativa respecto a las
puntuaciones de la poblacion normativa, concluyendo los autores una mayor presencia
de conducta agresiva en los nifios que sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica

neonatal moderada.

2.3.2 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre la hiperactividad

En la literatura revisada, los estudios que analizan el impacto de la hipoxia-
isquemia sobre la hiperactividad, observan repetidamente un riesgo incrementado de
presentar problemas en este &mbito. Esto se ha observado tanto en los casos que han
sufrido una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, como en los accidentes

cerebrovasculares en esta misma etapa.

En los estudios que abordan muestras que han sufrido una encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal, tanto Lee-Kelland et al. (2020) como Marlow et al.
(2005), observan peores puntuaciones en este ambito en los casos respecto a los

controles.

Respecto al impacto de los accidentes cerebrovasculares en la etapa perinatal
sobre la hiperactividad, la revision de Hartel et al. (2004) refiere que la literatura
revisada informa de mayor riesgo de hiperactividad en estos nifios. Muchos de estos
estudios, reportan estos datos mezclados con los resultados observados en el &mbito de

los problemas atencionales, como se vera en el proximo apartado.

De nuevo, Lee-Kelland et al. (2020) observa que la afectacion producida por la
hipoxia-isquemia sobre la hiperactividad se mantiene a pesar de recibir tratamiento con

hipotermia terapéutica (Tabla 5).
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2.3.3 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre los problemas de atencién

Solo algunos de los estudios que han abordado la cuestion de los problemas de
atencion en su vertiente mas conductual, cuentan con un grupo control que permite
comparar los resultados. De entre ellos, van Handel et al. (2010) reportan una mayor
presencia de problemas de atencién en nifios que sufrieron una encefalopatia hipoxico-
isquémica neonatal, especialmente en los casos de mayor gravedad y cuando la
informacion es aportada por los profesores (Tabla 5). En etapas posteriores, Lindstrom
et al. (2006) también encuentran mas problemas de conducta y de atencién en una

muestra de casos de entre 15-19 afios, en comparacion con sus hermanos.

Esta tendencia a presentar mas problemas de atencion también se ha observado
en los casos de accidente cerebrovascular perinatal (Bosenbark et al., 2017; Goodman,
1998; Kolk et al., 2001; Westmacott et al., 2010).

2.4 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre el ambito socioemocional y los

problemas sociales

Los pocos estudios que han abordado el ambito social del desarrollo emocional,
utilizan distintos conceptos e instrumentos para evaluarlo, reportando resultados

diversos. Puede verse un resumen de los mismos en la Tabla 6.
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Tabla 6

Revision de resultados reportados sobre Problemas sociales medidos con distintas pruebas, ordenados por edad de
evaluacion

Desarrollo Problemas Conducta prosocial Retraso en
Afo Referencia Edad Test Grupo socioemocional sociales desarrollo
socioemocional

M dt/ Sig M dt/ Sig M dt/ Sig % Sig
rg rg rg
2004 Barnettet 1-2 Griffi  EN 1 afio 103 14
al. afios  ths EN 2 afios 107 14
Escala
Person
al-
social
2015  Zubcevic et 2 ASQ-  EHIN HT . . . . . . . . . . 21.4
al. afios 3
Escala
Person
al-
social
2020 Lee-Kelland 6-8 sbQ EHIN 5 5 5 0 0-2 ns 0-2.5 7- ns
etal. afios Control (1] 0-1 0-1 10
8_
10
1994  Yudkin et 5 Griffi  Asfixia 107 8.6
al. afios  ths
Escala
Person
al-
social
2005 Marlow et 6-9 sDQ EN mod . . . 1.0 0-3 ns 8.0 6-10 ns
al. afios  Padres  EN grav 1.0 0-3 8.5 7-10
Control 1.0 0-2 8.0 6-9
2005 Marlow et 6-9 sbQ EN mod . . . 1.0 0-3 ns 7.0 5-9
al. afios  Profes  EN grav 2.0 1-5 6.0 37 %
% Control 1.0 03 80 5-10
2010 van Handel 9-10 CBCL . . . PT=
etal. afios  Padres  EHIN leve 56.0 6.7 ns
EHIN mod 56.6 8.4
Control 534 52
2010 van Handel 9-10 TRF . . . PT=
etal. afios EHIN leve 55.6 7.8 ns
EHIN mod 576 7.5
Control 521 45

Nota. *Diferencia significativa segun el estudio. Sombreados los estudios cuyas muestras recibieron Hipotermia
Terapéutica.

ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicidon; CBCL: Child Behavior Checklist; Dt: desviacion tipica; EHIN:
Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Neonatal; EN: Encefalopatia Neonatal; Grav.: grave; HT: Hipotermia Terapéutica;
M: Media; Mod.: moderada; ns: no significativo; PT: Puntuacion T; rg: Rango; SDQ: Strengths and Difficulties
Questionnaire; SNM: Signos Neuroldgicos Menores; TRF: Teacher’s Report Form.

Entre dichos estudios, cabe destacar que Marlow et al. (2005) encuentran que los
nifios que sufrieron una encefalopatia grave presentan mas dificultades en conducta
prosocial en comparacion a los controles. Algunas de estas dificultades podrian estar
asociadas a problemas en el procesamiento emocional (por ejemplo, Stiles et al. (2009)
encuentran problemas en el procesamiento de las emociones asociadas a caras tras un
accidente cerebrovascular perinatal), que llevarian a desajustes en la comunicacion

social (Martinez-Biarge et al., 2019).
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2.5 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre el ajuste comportamental de

manera global

Abordando las cuestiones comportamentales de manera mas global (Tabla 7), los
estudios reportan un impacto negativo de la hipoxia-isquemia neonatal tanto a nivel de
problemas internalizados (Edmonds et al., 2020; van Handel et al., 2010) como
externalizados (Hayes et al., 2018). Esto sugiere una mayor presencia de problemas
emocionales y de ajuste comportamental de manera general en estos nifios (Edmonds et
al., 2020; Hayes et al., 2018).
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Tabla 7

Revision de resultados reportados sobre Problemas Internalizados, Problemas Externalizados y Total Problemas
medidos con CBCL; y presencia de Psicopatologia, medida con distintos instrumentos, ordenados por edad de
evaluacion

Problemas Problemas Total Problemas Presencia de
Afo Referencia Edad Test Grupo Internalizados externalizados (CBCL) Psicopatologia
(CBLC) (CBCL)
M dt/ Sig M dt/ Sig M dt/ Sig M dt/ Sig
rg rg rg rg
2021 Danguecan 18- CBCL PT= PT=
etal. 36 1.5-5 EHIN Total a4 8 43 8
meses EHIN MRI 42 8 42 7
normal
EHIN MRI 48 6 45 11
alteracion
% en rango clinico % en rango clinico
EHIN Total EHIN Total
8% 0%
2020 Edmonds 2 CBCL PD= PD= PD=
etal. anos 1.5-5 EHIN Total 7.3 7.5 13.1 10. ns 334 28.6
EHIN no SNM 5.9 6.1 % 12 9 29.1 26.4 *
EHIN + SNM 144 11.9 20.3 10. 56.7 37.3
4
13.
3
2020 Dekkers et 2-5 CBCL PT= PT= PT=
al. afios 1.5-5 EHIN 2 afios 47.0 9.2 53.4 9.4 49.3 8.1
EHIN 5 afios 55.8 10.7 53.6 7.4 54.3 9.5
2018 Hayesetal. 3-8 CBCL % en rango % en rango % en rango
afios 1.5-5 clinico clinico clinico
EHIN Total 13.6% 6.70% 11.8%
EHIN leve 7.30% 0.00% * 4.90% *
EHIN mod 27.8% 22.2% 27.8%
2020 Lee-Kelland 6-8 sbQ EHIN a o a o o o 5 5 12 6-13 *
etal. afios Control 6 2-10
2010 van Handel 9-10 CBCL PT= PT= PT= cseQ
etal. afios  Padres  EHIN leve 537 11 ns 494 11 ns 525 12 ns 15 13
EHIN mod 512 12 511 12 523 12 19 18
Control 48.7 10 47.1 11 47.0 12 9 °
2010 van Handel 9-10 TRF PT= PT= PT=
etal. afios EHIN leve 53.1 11 50.4 11 ns 514 12 p=
EHIN mod 53.2 10 53.0 54.6 8 .05
Control 48.0 8 * 48.7 7 46.7 8

Nota. *Diferencia significativa segun el estudio. Sombreados los estudios cuyas muestras recibieron Hipotermia
Terapéutica.

Dt: desviacion tipica; CBCL: Child Behavior Checklist; CSBQ: Children's Social Behavior Questionnaire; EHIN:
Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Grav.: grave; HT: Hipotermia Terapéutica; M: Media; Mod.: moderada;
MRI: Magnetic Resonance Imaging; ns: no significativo; PT: Puntuacién T; rg: Rango; SDQ: Strengths and Difficulties
Questionnaire; SNM: Signos Neuroldgicos Menores; TRF: Teacher’s Report Form.

2.6 Impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre la presencia de psicopatologia

Al observarse una mayor presencia de problemas socioemocionales y de ajuste
comportamental en los nifios que sufrieron una hipoxia-isquemia neonatal, cabe

plantearse si esto se refleja también en una mayor presencia de psicopatologia.
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La presencia de psicopatologia puede evaluarse a partir de instrumentos
psicométricos y también mediante la observacion de si se cumplen los criterios que

definen la psicopatologia segun los manuales diagndsticos.

Lee-Kelland et al. (2020) (utilizando como instrumento psicométrico el SDQ:
Strengths and Difficulties Questionnaire) y van Handel et al. (2010) (utilizando el
CSBQ: Children's Social Behavior Questionnaire) encuentran una mayor presencia de
psicopatologia medida por estos instrumentos en nifios que han sufrido una hipoxia-

isquemia neonatal.

Aunque los estudios no siempre encuentran que estas observaciones de la
evaluacidn psicométrica se reflejen en mayor presencia de trastornos mentales segun los
criterios de los manuales diagnosticos (van Handel et al., 2010); otros si encuentran que
en estos nifios hay mayor frecuencia de diagnosticos psicopatol6gicos como trastornos
de ansiedad (Hayes et al., 2018), trastornos disruptivos-oposicionistas (Hayes et al.,
2018), trastorno obsesivo-compulsivo (Hayes et al., 2018), diagndstico de trastorno por
déficit de atencidn e hiperactividad (Hayes et al., 2018) o diagnosticos dentro del
espectro autista (Badawi et al., 2006) (Tabla 8).

Tabla 8

Presencia de algun diagndstico psicopatolégico (DSM-IV) en casos que sufrieron una hipoxia-isquemia neonatal,
ordenados por edad de evaluacion

Diagnodstico  Diagndstico de Diagnéstico  Diagndstico  Diagndstico  Diagndstico
Afo Referencia Edad Test Grupo de ansiedad trastorno de trastorno de TDAH de TEA de TOC
afectivo disruptivo -
oposicionista

% Sig % Sig % Sig % Sig % Sig % Sig
2006 Badawiet 5 Observ EN . . . . . . . . 5 *
al. afios  acién Control 0.8
clinica
2018 Hayesetal. 3-8 CBCL EHIN Total 10 8 ns 1.7 8.1 12 ns 10
afios  1.5-5 EHIN leve 4.9 2 0 0 6 0
(% en EHIN mod 22 * 22 5.6 * 16.7 * 33 22 *
rango
clinico)
2010 van Handel 9-10 DISC-IV  EHIN leve 13 ns 0 ns 13 ns 10 ns
etal. afios EHIN mod 19 2 15 15
Control 11 0 5.7 13

Nota. *Diferencia significativa segun el estudio.

CBCL: Child Behavior Checklist; DISC-IV: Diagnostic Interview Schedule for Children-IV; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica Neonatal; EN: Encefalopatia Neonatal; Mod.: moderada; ns: no significativo; TDAH: Trastorno por Déficit
de Atencidn con Hiperactividad; TEA: Trastorno del Espectro Autista; TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo.
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2.7 Conclusiones sobre el analisis del impacto global de la hipoxia-isquemia

neonatal

Con los datos reportados en estos capitulos, puede observarse que la hipoxia-
isquemia neonatal tiene un impacto negativo sobre el funcionamiento y el desarrollo del
organismo a distintos niveles, lo que influye en el adecuado desarrollo cognitivo y
socioemocional de los nifios que la han sufrido. Las secuelas observadas en estos
distintos &mbitos se manifiestan en un amplio rango de gravedad, variando entre
situaciones de gran discapacidad a situaciones de aparente normalidad (pero con

afectacion mantenida).

La investigacion sobre todas estas repercusiones ha tenido un camino de varias
décadas de evolucion, en el cual los propios criterios diagnésticos y conceptos
relacionados con la hipoxia-isquemia han ido modificandose para conformar un campo
cada vez mas claro y unificado sobre esta patologia y su afectacion. Sin embargo; aun
son muchas las lagunas de conocimiento, como en lo referente a las repercusiones que
la hipoxia-isquemia neonatal tiene sobre aspectos emocionales y el ajuste
comportamental. Existe una falta de datos especialmente para las nuevas poblaciones de
casos gque han recibido como nuevo tratamiento de eleccion la hipotermia terapéutica.
Es por ello que las investigaciones que se plantean en esta tesis pretenden ofrecer mas

datos sobre estas cuestiones.

En lo referente a los aspectos emocionales tras la hipoxia-isquemia, cabe
destacar que si se ha realizado investigacion en los adultos, en concreto en relacion a la
sintomatologia depresiva. Se trata de una sintomatologia que aparece frecuentemente en
los adultos que han sufrido un accidente cerebrovascular. Debido a ello, a continuacion
se explica este efecto observado en adultos como una manera de ofrecer un marco
comprensivo para enmarcar el estudio de si se observa 0 no este efecto también en la

poblacion infantil.
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CAPITULO 3. DEPRESION TRAS ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
(DEPRESION POST-ICTUS). INVESTIGACION CON ADULTOS

En las investigaciones sobre el impacto de la hipoxia-isquemia se ha observado
gue un elevado porcentaje de adultos que han sufrido un accidente cerebrovascular
presenta sintomas depresivos. Habitualmente se cifra el porcentaje de depresion en la
poblacion de supervivientes de estos infartos en la etapa adulta en torno a un tercio de la
misma (Dasy G. K., 2018; Villa et al., 2018).

Se trata de una de las secuelas de los accidentes cerebrovasculares que mas
necesidad de investigacion ha despertado en los ltimos tiempos, no solo por su elevada
frecuencia, sino también por el impacto negativo secundario que parece tener sobre la
tasa de mortalidad, el peor rendimiento cognitivo, la peor calidad de vida y el menor
beneficio de los procesos de rehabilitacién posteriores (Medeiros et al., 2020). Por todo
ello, es una realidad que ha adquirido una denominacion propia, tanto en el mundo
anglosajon, conocida como post-stroke depression, como en el ambito de habla hispana,
donde se ha denominado depresion post-ictus (Esparrago Llorca et al., 2015).

Conocer los datos reportados sobre esta cuestion resulta relevante para ahondar
en el conocimiento existente sobre el impacto de la hipoxia-isquemia en los procesos

emocionales.

3.1 Epidemiologia de la depresidn post-ictus en adultos

Los estudios estiman una prevalencia de la depresidn post-ictus en adultos que
varia entre el 18-33% (Medeiros et al., 2020), o incluso entre el 25-79% (Hadidi et al.,
2017). Esta variabilidad estd asociada a: cifras dispares reportadas entre los distintos
contextos de estudio (estudios poblacionales, en poblacion hospitalaria o en
rehabilitacién), a distintos momentos temporales de evaluacion tras el infarto (siendo
mas elevadas las tasas de depresion el primer afio tras el accidente cerebrovascular), y a
los diferentes instrumentos de evaluacién empleados. De entre los pacientes con

depresion tras un accidente cerebrovascular se han reportado cifras entre 10-25% de
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pacientes que alcanzan sintomas de depresion mayor, y entre 10-40% de pacientes con

sintomas de depresion leve (Wang et al., 2019).

3.2 Caracteristicas de la depresion post-ictus en adultos

La sintomatologia depresiva post-ictus se ha asociado a conductas de bajo nivel
de actividad, retraimiento, irritabilidad, pérdida de apetito y de peso, dificultades para
dormir, malestar generalizado, autovaloracion negativa y sentimientos de desesperanza
y atencion disminuida entre otros (Wang et al., 2019). No toda la sintomatologia
depresiva observada llega siempre a cumplir criterios para depresion mayor,
observandose también otros sintomas depresivos mas leves pero persistentes (distimia)
0 que no llegan a alcanzar la gravedad o frecuencia para un trastorno depresivo mayor,
pero que también son importantes, y no todos los estudios los han tenido en cuenta. Asi,
Mitchell et al. (2017) encuentran en su metaanalisis que la depresion menor estaba
presente en un 13.1% de los afectados por accidente cerebrovascular, aumentando a un
16.7% en contextos de rehabilitacion; y que el 3.1% presentaba distimia (entendida

como sintomatologia de caracter leve pero persistente).

Para unificar las caracteristicas de este sindrome depresivo y facilitar la
comparacion entre investigaciones, los estudios tienden a emplear como definicion del
cuadro, los criterios diagndsticos para el Trastorno depresivo debido a otra afeccion
médica (accidente cerebrovascular), del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales en su 5% Edicion (DSM-5) (American Psychiatric Association,
2013).

Este diagndstico se basa en cinco criterios: A) presencia persistente de sintomas
depresivos como animo deprimido o anhedonia; B) estos sintomas depresivos son
consecuencia fisiopatoldgica del accidente cerebrovascular; C) los sintomas no se
explican mejor por otro trastorno mental; D) los sintomas no ocurren solo durante el
transcurso de un delirium; y E) los sintomas causan malestar significativo o deterioro en
la funcionalidad. Pueden aplicarse ademas especificadores que determinan si los

sintomas alcanzan o no la gravedad de un trastorno depresivo mayor.

Segun el propio DSM-5, el inicio de la depresién tras un accidente

cerebrovascular se ha observado tanto con un inicio agudo (a los pocos dias tras el
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infarto) como con un inicio posterior (a las semanas o0 meses siguientes); y los episodios

han mostrado una duracion media de entre 9 y 11 meses.

Respecto al criterio B (referente a que los sintomas depresivos son consecuencia
fisiopatoldgica del accidente cerebrovascular) cabe destacar que, aunque existen algunas
asociaciones y correlatos fisiopatologicos estudiados, no se han demostrado
mecanismos causales que puedan explicar plenamente la etiologia de la depresion tras
un accidente cerebrovascular. Debido a esto, se permite cumplir este criterio si la
alteracion del &nimo ocurre, se exacerba o remite, al menos, asociada temporalmente a
la afectacion organica. Por ello, se hace relevante en este punto hacer un adecuado

diagnostico diferencial con otros cuadros psicopatolégicos.

3.3 Diagndstico diferencial de la depresion post-ictus en adultos respecto a otros

cuadros psicopatoldgicos

3.3.1 Diagnostico diferencial con el Trastorno de adaptacion con &nimo deprimido

En las primeras fases tras el accidente cerebrovascular, algunos pacientes hablan
de la sensacion de sentirse atrapados en su nueva situacion vital: no pudiendo
expresarse como antes, con dificultades de memoria, y con sensacion de pérdida en el
reconocimiento de uno mismo. Todas estas vivencias, asociadas a las pérdidas
funcionales, la experimentacion de una situacién de peligro para la vida, y el cambio en
la percepcion de la calidad de la propia salud y de las expectativas vitales, pueden
desencadenar sintomas depresivos temporales que podrian encuadrarse en un proceso
adaptativo (Kouwenhoven et al. 2011; Kouwenhoven et al, 2012). Mitchell et al. (2017)
encuentran en su metaandlisis una prevalencia del 6.9% del trastorno de adaptacion en

pacientes tras un accidente cerebrovascular.

La diferencia entre la depresion post-ictus y el trastorno de adaptacion con
animo deprimido radica en que el diagndstico de depresion como tal implica sintomas
de mayor intensidad y nimero, asi como una generalizacion del cuadro que necesitara

mas tiempo para su resolucion que los procesos adaptativos.
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3.3.2 Diagnoéstico diferencial con los Trastornos relacionados con traumas y factores

de estrés

Un accidente cerebrovascular supone un acontecimiento vital estresante que
pone a la persona en contacto con una experiencia en la que su vida esta en riesgo.
Debido a ello, dicha experiencia puede constituirse como una vivencia traumatica en si

misma.

El estrés asociado a esta vivencia puede llevar al desarrollo de sintomas
temporales de ansiedad, que podrian encuadrarse dentro de un proceso adaptativo. Si la
intensidad y la duracion de las reacciones a esta vivencia son mayores, pueden aparecer

sintomas de ansiedad y de estrés postraumatico.

La prevalencia del trastorno de estrés postraumtico tras un accidente
cerebrovascular no esta muy estudiada, pero se han reportado cifras entre el 4-37%,
superior a la prevalencia en la poblacion general (Garton et al., 2017); y respecto a la

ansiedad se ha reportado una prevalencia entre el 9.4-36.7% (Almhdawi et al., 2021).

Todos estos sintomas asociados a trauma y estrés pueden dar lugar a cuadros
cuyos sintomas podrian confundirse con la depresion. Sin embargo; la principal
diferencia estaria asociada a la cualidad de la sintomatologia, no observandose en la
depresion algunos de los sintomas propios del trastorno de estrés postraumatico como la
presencia de sintomas intrusivos involuntarios recurrentes (en la depresion se observa
mas bien rumiacion sobre la vivencia) o la tendencia a la evitacion de estimulos

asociados al evento traumatico.

3.4 Comorbilidad de la depresién post-ictus en adultos respecto a otros cuadros

psicopatoldgicos

Stein et al. (2018) analizan la comorbilidad de sintomatologia ansiosa, depresiva
y de trastorno de estrés postraumatico en pacientes que sufrieron un accidente
cerebrovascular en la edad adulta, encontrando que estos distintos sintomas tienden a
coexistir en al menos un 39% de la muestra analizada. Esta comorbilidad es elevada
(Mitchell et al., 2017) y se asocia a peores desenlaces con peor calidad de vida y
adaptacion funcional (Goldfinger et al., 2014). Haciendo un andlisis mas detallado por

sintomatologia, en esa misma muestra (Stein et al., 2018), el 11% de los pacientes
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cumplia criterios para trastorno de estrés postraumatico, el 13% presentaba sintomas de
ansiedad y el 20% presentaba sintomas depresivos. Esta superposicion de sintomas, en

ocasiones, puede dificultar un diagnostico claro de la depresion post-ictus.

En cualquier caso, consistentemente, se puede ver que en los distintos estudios,
el porcentaje de sintomas depresivos tiende a ser superior respecto a otros tipos de
sintomatologia. Por ejemplo, Almhdawi et al. (2021) también encuentran en su estudio
que tras el accidente cerebrovascular, el 52.9% de los pacientes presentaba ansiedad, el

68% sintomas asociados a estrés y el 74.5% sintomas depresivos.

Cabe destacar también como elemento diferenciador que, los estudios sostienen
que la sintomatologia depresiva se mantiene de manera méas persistente en el tiempo,
llegando en algunos estudios a ser diagnosticados de depresidn persistente el 80% de los

pacientes observados (Paolucci et al., 2006).

3.5 Impacto de la depresion post-ictus en adultos en los procesos de recuperacion

Los sintomas depresivos se han visto ademéas como significativamente asociados
con la discontinuidad en los seguimientos de las intervenciones de rehabilitacion
(Almhdawi et al., 2021). Esta observacion es una de la mas relevantes, puesto que
recuperarse de un accidente cerebrovascular es un proceso largo y complejo que puede
suponer varios afios de rehabilitacion (Sarkar et al., 2021) y que necesita de la
implicacion de la persona para ir superando las dificultades, aceptar las pérdidas y poner
en marcha medidas preventivas frente a posibles accidentes cerebrovasculares futuros
(teniendo en cuenta que el riesgo de padecer otro infarto posterior aumenta al haber
tenido ya un antecedente). Por ello, ofrecer intervenciones sobre el ambito emocional a

las personas afectadas seria fundamental de cara a su recuperacion global.

3.6 Conclusiones sobre la depresion post-ictus en adultos

En conclusion, la sintomatologia depresiva (que puede llegar a constituir un
trastorno depresivo) es frecuente en los casos de adultos que han sufrido un accidente
cerebrovascular. Se trata de una sintomatologia que va mas alla de la adaptacion a las
secuelas funcionales y cognitivas asociadas al infarto o incluso mas alla de un trastorno

de estrés post-traumatico a lo que podria ser la vivencia del infarto como un evento
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traumatico y los duelos asociados al mismo. Ademas, son sintomas que se muestran

especialmente persistentes en el tiempo.

Estos datos vendrian a sustentar la idea de una afectacién a nivel fisiologico de
las areas cerebrales asociadas a la regulacion del estado de animo tras la hipoxia-
isquemia. A continuacion se apuntan hipétesis que se han postulado sobre la posible

relacion entre la hipoxia-isquemia y la sintomatologia depresiva.

3.7 Relacion entre el dafio hipdxico-isquémico y la sintomatologia depresiva a

partir del estudio de la depresion post-ictus en adultos

No existen evidencias determinantes sobre mecanismos causales que puedan
explicar de manera completa y exclusiva la relacion entre el dafio hipoxico-isquémico y
los sintomas depresivos. Pero si existen diversas hipotesis que describen y relacionan
algunos de los mecanismos implicados en ambos. Distintos autores que han revisado
estos posibles mecanismos fisiopatolégicos implicados coinciden en destacar que son
procesos multiples, complejos y ain poco comprendidos (Medeiros et al., 2020; Wang
etal., 2019)

En general, la evidencia disponible sostiene que los sintomas depresivos tras la
hipoxia-isquemia se ven influidos por los procesos fisiologicos dafiados tras este evento
(Esparrago Llorca et al., 2015; Villa et al., 2018). Pero ademas, existen estudios que han
hecho un acercamiento a los mecanismos fisioldgicos subyacentes a la depresion,
encontrandose afectacion en mecanismos que también se han observado afectados en la
hipoxia-isquemia (Bian et al., 2021; Dhir y Kulkarni, 2011; Martinez-Biarge et al.,
2019; Sarkar et al., 2021; del Zoppo et al., 2000).

Por tanto, estos mecanismos asociados con el dafio tras hipoxia-isquemia, o bien
son compartidos con los mecanismos que subyacen a la depresion, o bien disparan
cambios fisiologicos que desencadenan sintomatologia depresiva (Medeiros et al.,
2020).
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3.8 Relacion entre la depresion post-ictus en adultos y la sintomatologia depresiva

en la infancia tras un evento hipdxico-isquémico neonatal

A pesar de la clara y elevada prevalencia de los sintomas depresivos tras un
accidente cerebrovascular en adultos, no existe investigacion que aborde esta cuestion

en el caso de los neonatos que han sufrido un evento del mismo tipo.

Resulta sorprendente esta ausencia de datos en los mas pequefios, pues cabe
esperar que los neonatos que han sufrido una hipoxia-isquemia también puedan ser
vulnerables a secuelas similares. Esto podria suponerse asi porque, como se ha descrito,
la sintomatologia depresiva que aparece en los adultos no parece explicarse a partir de
las pérdidas funcionales y cognitivas asociadas al dafio, sino que se postulan posibles
mecanismos fisiol6gicos asociados que también podrian quedar dafiados en los
neonatos. Y si esto es asi, como también se ha mencionado previamente, el hecho de
que el dafio por hipoxia-isquemia tenga lugar en una etapa neonatal en que el sistema
nervioso esta aun en proceso de desarrollo, puede suponer que estos nifios se desarrollen
ya dentro de un sistema dafiado (Bernson-Leung y Rivkin, 2016; Fernandez-Lopez et
al., 2014; Ferriero, 2016; Gennaro et al., 2019; Hartel et al., 2004; R. Jacobs et al.,
2007; Kirton y Deveber, 2013; Kolb y Teskey, 2012; Marriott et al., 2017; Novak et al.,
2018; Vannucci y Hagberg, 2004; Yager y Thornhill, 1997) y puedan presentar mas
dificultades que los adultos. Por tanto, si no se tienen en cuenta estas repercusiones,
podrian no llevarse a cabo intervenciones que pudiesen atenuar los efectos negativos de

la hipoxia-isquemia en el desarrollo.

Podria pensarse que la presencia de eventos hipdxico-isquémicos neonatales es
reducida y por ello existe esta desigual conciencia de dafio respecto al caso de los
adultos. Sin embargo; como puede consultarse en el apartado de epidemiologia
(apartado 1.1 de este trabajo), esto no es asi. De hecho, hay autores que sostienen que el
riesgo de tener un accidente cerebrovascular esta especialmente incrementado en la
primera semana tras el nacimiento, con una cifra superior a 1 de cada 3500 neonatos; lo
que seria una cifra que triplica el riesgo de infarto en un adulto con factores de riesgo

cardiovascular (Kirton y Deveber, 2013).

Entonces, una posible explicacion a esta ausencia de datos sobre el impacto de la
hipoxia-isquemia sobre aspectos emocionales, en concreto sobre aspectos depresivos, en
los neonatos, puede estar relacionada con las caracteristicas propias de esta

sintomatologia en el caso de los nifios pequefios y las peculiaridades para su evaluacion.
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Estas caracteristicas diferenciales de la depresion en los mas pequefios se describen a

continuacion.
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CAPITULO 4. SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA EN LA INFANCIA

Como se ha referido en el apartado anterior, la presencia de sintomatologia
depresiva tras un accidente cerebrovascular es frecuente en adultos; sin embargo, esta

realidad no ha sido estudiada en el caso de los neonatos.

Teniendo en cuenta que los mecanismos fisiopatoldgicos de la hipoxia-isquemia
son los mismos independientemente de la edad, cabe plantearse la posibilidad de
afectacion en las mismas areas y procesos fisiologicos asociados a la depresion en los
casos de neonatos que han sufrido un dafio por hipoxia-isquemia. Estando los recién
nacidos en un momento de inmadurez de sus estructuras y en un punto de partida para
todo su neurodesarrollo, se hace relevante abordar la cuestion de cémo esta posible
afectacion en los mecanismos asociados al estado de animo puede influir en su proceso

de crecimiento.

Los adultos pueden expresar con palabras o manifestar mediante conductas la
sintomatologia del estado de animo de manera que puede ser conceptualizada dentro de
los criterios de diagnéstico de depresion de una manera clara. Sin embargo; debido a la
corta edad de estos nifios al sufrir la hipoxia-isquemia y su imposibilidad de expresar y
manifestar una sintomatologia depresiva del modo en que lo hacen los adultos, puede

producirse una baja apreciacion de esta posible afectacion animica en los méas pequefios.

Entonces, dos cuestiones pueden subyacer a la falta de investigacion en estos
nifios. Por un lado, los nifios no van a manifestar la sintomatologia del modo en que se
manifiesta en los adultos (es decir, la psicopatologia infantil tiene sus propias
caracteristicas). Y por otro lado, los nifios no van a poder informar sobre la
sintomatologia del mismo modo en que la informan los adultos, porque cuando son
pequefios no han desarrollado aun el lenguaje ni la capacidad cognitiva para manejar
algunos conceptos, lo cual va a dificultar los procesos de evaluacion psicopatolégica en

esta etapa de la vida.

La primera cuestion obliga a revisar las caracteristicas de los sintomas

depresivos y como se manifiestan en los nifios, 1o que podria suponer la necesidad de
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una redefinicién de los mismos (apartado 4.1); y la segunda cuestion lleva a reflexionar

acerca del proceso de evaluacién de los nifios en la primera infancia (apartado 4.2).

4.1. Caracteristicas de la psicopatologia infantil

Como se ha mencionado, los nifios manifiestan la psicopatologia de un modo
adaptado a sus recursos segun su momento de desarrollo. Esto lleva a la realidad de que
la psicopatologia en los nifios va a tener sus propias caracteristicas, observandose
muchas veces mediante cuadros diferentes a los descritos en adultos. Cuadros que
ademas varian segun las distintas etapas del desarrollo. Debido a esto, se hace necesario

profundizar en el conocimiento existente sobre la psicopatologia infantil.

El conocimiento que tenemos sobre la psicopatologia en preescolares (nosologia,
epidemiologia y curso) es limitado e inferior al conocimiento establecido sobre la
psicopatologia en escolares. La falta del uso del lenguaje y el momento del desarrollo
cognitivo, obligan a los nifios en la primera infancia a expresar el malestar con unos
recursos diferentes a los mayores (que con el tiempo se van pareciendo mas al modo en
que se expresan los adultos). Es por ello que el propio concepto de lo que es
psicopatologia en la infancia difiere de lo que es considerado psicopatologia mas

adelante en el desarrollo.

Es dificil hablar de diagnosticos psicopatoldgicos en preescolares porque hay un
solapamiento entre comportamientos que pueden considerarse normales o propios del
proceso de desarrollo y los que no, pero es dificultoso establecer qué es una variacion
normal del comportamiento y qué es una manifestacion psicopatologica. Ademas, la
rapida velocidad a la que se desarrollan los nifios hace dificil establecer si los
comportamientos que presentan en un momento dado son inadecuados o no, ni cuanto
tiempo se van a sostener (Carter et al., 2004; Egger y Angold, 2006). Todo esto lleva a
que muchas personas sean reticentes a la hora de hablar de diagndsticos

psicopatoldgicos en estas etapas del desarrollo.

A pesar de ello, también hay datos que sostienen que los nifios pequefios pueden
tener psicopatologia, y que ademas, ésta puede persistir en el tiempo (Carter et al.,
2004). En concreto, en relacion a la sintomatologia depresiva, Luby et al. (2004) han
desarrollado una serie de trabajos que sostienen que puede existir depresion mayor en

nifios menores de 3 anos.
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Debido al tema de estudio de nuestra investigacion, a continuacién se profundiza
en los aspectos estudiados sobre la depresion en preescolares, dejando a un lado otros

posibles cuadros psicopatoldgicos que pueden aparecer en esta edad.

4.1.1 Depresion en la infancia

El propio concepto de depresion en los nifios ha pasado por distintas etapas a lo
largo de la Historia (Figueras Masip, 2006). Inicialmente se partié de una posicion en
que se consideraba que la depresion en los nifios no existia, en cuanto que no tenian
estructura psiquica que pudiese sostener algo asi. Posteriormente se pasé a considerar
que las depresiones en los nifios estaban enmascaradas por otras sintomatologias. Hacia
1970 se alcanzd una aceptacion generalizada de la posibilidad de existencia de
depresion en la infancia. Empez6 entonces la busqueda de criterios diagnosticos y de
correlatos bioldgicos, y en un siguiente pasé se asimild a la depresion adulta. Y en los
altimos tiempos, con el desarrollo de la psicopatologia del desarrollo, se ha pasado a
considerar que la sintomatologia es distinta segun el momento del desarrollo de la

persona.

Todo esto pone de manifiesto la necesidad de comprender como se expresa la
sintomatologia en estas etapas del desarrollo (Egger y Angold, 2006). Aunque en la
actualidad se estdn haciendo esfuerzos por avanzar en el conocimiento sobre la
psicopatologia infantil mediante el uso de entrevistas estructuradas e instrumentos
estandarizados que permitan obtener datos cuantitativos; por el momento, se tiende a
recurrir para hablar de psicopatologia a aquellos comportamientos que son
cualitativamente distintos respecto a lo esperable para ese momento del desarrollo y la
evolucion de ese nifio en concreto (Mash y Terdal, 2007, citados en Diaz Garcia y Diaz-
Sibaja, 2016), asi como a la intensidad o frecuencia con que aparecen los posibles

sintomas.

En relacion a la sintomatologia depresiva, el adulto tiene un concepto cognitivo
para poder expresar un estado de &nimo triste o la anhedonia, pero el nifio manifestara el
malestar a través de conductas de malestar o no pudiendo desarrollarse ni avanzar en su
crecimiento. El &nimo depresivo en los nifios se ha observado en forma de retraimiento

o tristeza pero también como irritabilidad o comportamientos agresivos.
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Las principales clasificaciones diagndsticas sobre psicopatologia, como el
Manual Diagnostico y Estadistico de los trastornos mentales DSM-5 (American
Psychiatric Association, 2013) especifica que, en el caso de los nifios, los sintomas
depresivos se expresan normalmente como irritabilidad ademés de, o0 mas que como,
tristeza. La clasificacion diagnostica especifica para nifios de entre 0-5 afios, DC:0-5
(ZERO TO THREE, 2016), también dice que, en los trastornos del estado de animo
caracterizados por animo deprimido, en los nifios, el humor puede ser deprimido o
irritable. En concreto, especifica (ZERO TO THREE, 2016, pp. 67, traduccién propia)
que: “Los nifos pequefos podrian no estar capacitados para expresar su distrés
emocional verbalmente. EI humor depresivo podria presentarse como expresion facial
triste y llanto, que son persistentes, intensos y presentes en distintos contextos y
relaciones”. Menciona también que la irritabilidad puede presentarse en forma de
rabietas, que podrian incluir agresiones como patalear, golpear o morder. Esta
clasificacion, ademas del humor y la irritabilidad, menciona también como posibles
criterios diagnosticos la anhedonia, que puede observarse en baja respuesta al entorno y
a las relaciones; asi como la presencia de sintomas vegetativos o insomnio. Cuando este
animo deprimido y la irritabilidad no son solo un sentimiento pasajero, sino que se
mantiene en el tiempo, en un grado intenso y dificil de regular, podria indicar la

presencia de un trastorno emocional (0 mood disorder en inglés).

Esta clasificacion especializada en la primera infancia refiere dos trastornos del
estado de animo principales en los nifios: el trastorno depresivo (donde predomina el
animo triste) y el trastorno de enfado y agresion disregulados de la infancia temprana
(donde predomina el animo irritable). En el caso de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades en su décima edicién (CIE-10; Organizacién Mundial de la Salud, 1992)
y el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) se pueden diagnosticar los
trastornos depresivos en nifios, para lo cual han hecho algunas modificaciones sobre
algunos de sus criterios, puesto que son clasificaciones que no hacen un abordaje

especifico de las caracteristicas de estos trastornos en la poblacion preescolar.

La revision que realiza Figueras Masip (2006) sobre la sintomatologia en la
depresidn infantil en su tesis, resume que en los nifios se encuentra sintomas depresivos
en un amplio rango de conductas: tendencia al llanto, excesivo cansancio, retraimiento y
problemas de relacidn con iguales, autoestima disminuida, bajo interés por interactuar
con el entorno y problemas en el rendimiento escolar. Esta autora revisa también la

manifestacion especifica de esta sintomatologia segin la edad. Asi, los sintomas
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depresivos en los nifios en sus primeros afios de vida, van a estar especialmente
relacionados con el vinculo con el cuidador, el cual a su vez se vera influido por su
situacion psicopatologica propia y su situacion social. Los sintomas se van a expresar en
forma de retraimiento (baja expresividad facial y escasa sintonia relacional),
hipersomnia, inquietud psicomotriz y alteraciones somaticas como aumento o pérdida
de peso, dermatitis o alergias. Desde entonces, la sintomatologia de bajo &nimo puede
dificultar el desarrollo psicomotor normal, apareciendo retrasos en la adquisicion de los
hitos del desarrollo habitual (como en la marcha o el lenguaje) a medida que el nifio
crece. La clasificacion diagnéstica DC:0-5 (ZERO TO THREE, 2016) menciona que los
nifios a partir de los 3 afios también pueden expresar su ansiedad y sus miedos a través
del juego. A medida que avanza el desarrollo, la sintomatologia se ira expresando de

una forma cada vez més parecida a los adultos.

Estas caracteristicas propias en la expresion de la sintomatologia depresiva en
los nifios, asi como la inespecificidad de algunos sintomas, invita a hacer una definicién
méas amplia del concepto depresion, hacia una posible afectacion emocional y desajuste

psicolégico més amplio que puede afectar el desarrollo socioemocional del nifio.

El adecuado desarrollo socioemocional permite al nifio experimentar y expresar
emociones positivas y negativas, desarrollar relaciones cercanas y satisfactorias con
otros nifios y con adultos, y experimentar su entorno y aprender (Cohen et al., 2005). La
presencia de sintomatologia depresiva podria impedir el adecuado desarrollo en éste

ambito.

Otro aspecto fundamental para entender la psicopatologia de los mas pequefios
es que ésta no puede ser entendida fuera de la relacion del nifio con el cuidador. El nifio
depende de sus cuidadores para poder sobrevivir, especialmente en los primeros afios de
vida. Esta dependencia es relativa a las necesidades fisiologicas basicas, pero también es
una dependencia a nivel emocional. Esto ultimo hace que el nifio quede en manos de la
capacidad del cuidador para entender y responder a sus necesidades emocionales (Clark
et al., 2019), a partir de las cuales el nifio desarrollard su propia capacidad de

regulacion.

Entonces, esta dependencia de los nifios respecto a sus cuidadores los hace
especialmente vulnerables a la psicopatologia de éstos. Por ejemplo, la depresion
materna interrumpe el proceso de regulacion mutua entre la madre y el nifio, afectando a

la experiencia relacional y la interiorizacion de la misma por parte del nifio, quedando
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éste vulnerable a la disregulacion emocional y comportamental (Clark et al., 2019;
Egger et al.,, 2019). Como sefala la clasificacion diagnostica DC:0-5 (ZERO TO
THREE, 2016), en la infancia temprana, la regulacion de las emociones es un proceso
diadico donde el cuidador tiene una influencia fundamental en el manejo de la emocion
negativa del nifio. Por tanto, la expresion de la sintomatologia depresiva del nifio estara
influida por la relacién con sus cuidadores, a traves de las conductas que los adultos
toleran y las respuestas que ofrecen al nifio. La relacion con los cuidadores va a influir
por tanto en el desarrollo del nifio y en la propia forma en que éste expresara la
psicopatologia. Por ello, no puede haber evaluacion psicopatoldgica infantil sin tomar

en cuenta la relacion y el estado de las personas que cuidan del nifio (Clark et al., 2019).

Esta aproximacion que toma en cuenta la importancia de la relacion padres-hijo
estd sustentada en mdaltiples teorias psicoldgicas que resaltan la importancia de lo
relacional y pone de manifiesto la importancia de evaluar también a los padres respecto
a su propia situacion psicopatoldgica y respecto a la relacion con sus hijos y sus pautas

de crianza.

4.2 Dificultades en la evaluacion de la psicopatologia infantil

Segun lo descrito en los apartados anteriores, debido a las caracteristicas
especificas con que se manifiesta la psicopatologia infantil (menos dependiente del
lenguaje y de la cognicion compleja) y la importancia de lo relacional en el desarrollo,
se hace necesario implementar estrategias de evaluacién que puedan captar la

complejidad de lo que les sucede a los nifios.

En primer lugar, la dificultad de los nifios para informar sobre los sintomas del
modo en que lo hacen los adultos, ha llevado a la priorizacion de evaluaciones basadas
en observadores externos. Estas evaluaciones, que recogen informacién a partir de los
cuidadores y educadores, permiten conocer una amplia cantidad de conductas del nifio

en distintos ambientes, lo cual puede resultar muy informativo.

Sin embargo; este tipo de evaluaciones implica dos problemas. Por un lado,
infravalora la capacidad de los nifios para informar sobre sus propios sintomas internos,
lo que puede llevar a una infraestimacion de la sintomatologia de tipo internalizado, en
comparacion con la sintomatologia de tipo externalizado (més facilmente accesible a los

observadores externos) (Martini et al., 1990; Rogers y Luby, 2019). En el caso concreto
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de la sintomatologia depresiva que estamos estudiando, la infraestimacion de la
sintomatologia internalizada podria llevar a una infravaloracion de parte de la
sintomatologia depresiva en los nifios (especialmente en aquellos casos que presentan
un predominio de sintomas internalizados), con el consiguiente riesgo de dejarla sin

tratamiento.

Frente a esta situacion, hay autores que han reportado que los autoinformes en
nifios pequefios son validos, habiéndose observado que los nifios pequefios pueden
informar por si mismos sobre aspectos clave de la sintomatologia depresiva, teniendo en
cuenta que dichos autoinformes han de limitarse a los sintomas centrales y basicos de la
patologia (Luby et al., 2007). Los nifios pueden ser buenos informadores reportando
informacion sobre sintomas depresivos y de ansiedad, siempre y cuando estos sintomas
no sean complejos o abstractos (Luby et al., 2007). Se ha observado también que los
nifios sobre los 3 afios pueden identificar algunas emociones con ayuda de gréaficos,
dibujos o marionetas (Middleton et al., 2017). Otros autores han reportado, de hecho,
que los nifios parecen ser mejores informadores que sus padres sobre sus sintomas
internalizados, mientras que los padres parecen ser mejores informadores sobre los

sintomas externalizados (de la Pefia et al., 2018a; Renou et al., 2004).

Y este ultimo punto enlaza con el segundo problema asociado a la evaluacion
basada exclusivamente en observadores externos, y que tiene que ver con los sesgos que
pueden introducir los observadores a partir de su propia situacién personal y contextual
(Alakortes et al., 2017; del Barrio Gandara, 2009; Maoz et al., 2014; Mller et al., 2014;
Sher-Censor et al., 2018). Este punto también pone en primer plano la importancia de
evaluar la relacion establecida entre el nifio y el cuidador para comprender la posible
expresion psicopatoldgica del pequefio; asi como la necesidad de recurrir a distintos
observadores externos que se relacionan con el nifio, para compensar los posibles sesgos

relacionados con cada uno.

Por ello, se plantea la necesidad de que toda evaluacion de la psicopatologia
infantil aborde la cuestion desde un planteamiento multiinformante y multimétodo
(Figueras Masip, 2006; Lacalle Sisteré et al., 2014) para compensar los déficits de cada
una de las opciones de evaluacion mediante la combinacion de varios modos de acceder

a la informacién.

La evaluacion multiinformante permite incluir los autoinformes de los nifios y

ademas, permite tomar en cuenta a varios observadores externos (cuidadores,
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educadores, profesionales sanitarios). Poder tener varios informadores aporta distintas
miradas y permite observar que el nifio puede tener distintos modos de relacién con
distintas personas (Zeanah y Lieberman, 2016), lo cual podria compensar los posibles

sintomas que estarian posiblemente méas asociados a lo relacional.

Respecto a la estrategia evaluativa multimétodo (observacion, entrevistas,
cuestionarios), cabe mencionar la importancia de combinar aproximaciones
observacionales-categoriales y aproximaciones empiricas-cuantitativas (Bellina et al.,

2013; Lacalle et al., 2012) que permitan completar las informaciones obtenidas.

La aproximacion observacional-categorial seria la propia del modelo médico y
las entrevistas diagnosticas (como podria ser el caso de la Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime versiéon DSM-5, K-SADS-PL-5, para
poblacion infantil que se utilizd en nuestra investigacion), y permite un estudio
minucioso sobre el caso concreto, aunque depende de la mirada del clinico. Sin
embargo; esta aproximacién puede completarse con cuestionarios que proporcionen
puntuaciones cuantitativas que permitan comparar al sujeto con los baremos de una
poblacion normativa de referencia. De este modo, la informacion sobre el sujeto en
concreto puede enriquecerse con el conocimiento sobre la desviacion de su situacion
respecto a los estandares. Un ejemplo concreto de este tipo de evaluacion empirica
basada en la evidencia es el System of Empirically Based Assessment (ASEBA) de
Achenbach y Rescorla (2001), donde se incluye el CBCL (Child Behavior Checklist,
también utilizado en nuestra investigacion), que permite una evaluacion con ciertas
garantias de validez y fiabilidad; pudiendo identificar sindromes empiricos mediante
comparacion con la poblacion normativa (Lacalle Sisteré et al., 2014; Rescorla, 2005),
aunque son listados de sintomas que no permiten hacer un diagndstico psicopatoldgico

por si solos.

Partiendo de las ideas presentadas, en el proximo capitulo se abordan las
conclusiones de la revision realizada en los capitulos de este apartado tedrico en

relacion al objetivo de esta tesis.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES DEL APARTADO TEORICO

5.1 Relevancia de la adecuada comprension y evaluacién de la influencia de la

hipoxia-isquemia sobre la sintomatologia depresiva en la infancia

Como se ha mencionado en capitulos previos, en los adultos, la depresion tras un
accidente cerebrovascular se ha asociado a peor pronostico y a mas dificultades para

implicarse en los procesos de rehabilitacion (Medeiros et al., 2020; Sarkar et al., 2021).

Partiendo de estos datos, el impacto de la hipoxia-isquemia sobre estos aspectos
emocionales podria vislumbrarse como una afectacién ain méas dramatica en los nifios
que han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal, puesto que su neurodesarrollo se veria
afectado desde el inicio de su vida. Esta situacion podria entonces dificultar la
adaptacion en momentos posteriores de su desarrollo en distintos &mbitos emocionales y
sociales, pero también cognitivos o motores, por el posible desajuste en la implicacion
en actividades esenciales para el desarrollo. Existen ademas estudios que reportan una
estabilidad de la depresion preescolar hasta, al menos, la adolescencia (Morken et al.,
2021).

Por ello, cobra importancia la deteccion temprana de la sintomatologia depresiva
en los nifios mediante una evaluacién adecuada. Poder afinar la mirada y los
procedimientos de evaluacion de la psicopatologia infantil se hace necesario para que no
pase desapercibida, pudiendo ser entendida desde la manera especifica en que es

expresada por los nifios.

Como se ha descrito en el capitulo anterior, una evaluacién que incluya a varios
informantes se hace esencial para obtener una informacion completa y balanceada de la
realidad del nifio. Esto permite ademas, dar a los padres un papel en el proceso de
evaluacion de los nifios que puede potenciar que tomen conciencia de su propia
implicacion en los procesos de sus hijos. También favorece que se les tenga en cuenta
como figuras adecuadas para informar sobre ellos. Este proceso puede entonces
devolverles una sensacion de competencia y experticia que les empodere en el proceso
de crianza. En el caso de los nifios que han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal este

proceso de devolucion de competencia a los padres es especialmente interesante puesto
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que la hipoxia-isquemia neonatal impacta la relacion padres-hijo desde el inicio de la
misma (Bécke et al., 2021; Bemister et al., 2015; Danguecan et al., 2021; Dellenmark-
Blom y Wigert, 2014; Heringhaus et al., 2013; Komoriyama et al., 2019; Lemmon et al.,
2017; Nassef et al., 2013; Nassef et al., 2020; Pilon, 2019; Thyagarajan et al., 2018).

Por tanto, con todo lo descrito hasta el momento, podemos concluir el apartado
tedrico de esta tesis resaltando la necesidad de realizar una evaluacion adecuada de los
aspectos emocionales de los nifios que sufrieron una hipoxia-isquemia neonatal para
conocer el impacto de la misma sobre su desarrollo emocional y comportamental, y en
concreto, sobre la sintomatologia depresiva (que si se ha observado en adultos que han

sufrido un dafio del mismo tipo).

A partir del proximo capitulo se desarrolla el apartado empirico de este trabajo,

donde se describen las investigaciones realizadas.
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APARTADO EMPIRICO

En este segundo apartardo de la tesis se presentan las investigaciones llevadas a

cabo en este trabajo.

Para facilitar la comprension del marco general de estudio, los aspectos
metodoldgicos de las investigaciones realizadas se exponen de manera integrada; para
posteriormente, pasar a describir cada estudio por separado. La primera investigacion
(estudio 1) analiza el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en la sintomatologia
depresiva y el ajuste comportamental de los nifios evaluados entre los 3-6 afios,
mediante un disefio retrospectivo de casos y controles. Esta parte de la investigacion
incluye un estudio piloto sobre los casos que sufrieron un accidente cerebrovascular
perinatal. El segundo estudio (estudio 2: seguimiento) analiza el mismo impacto de la
hipoxia-isquemia neonatal pero en el seguimiento a los dos afios de los nifios evaluados

en el primer estudio.

Cabe mencionar que los resultados del estudio 1 fueron publicados en la revista
PloS One, en enero del afio 2022, en el articulo Mood disorders in children following
neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (Alvarez-Garcia, M.; Cuellar-Flores, |.;
Sierra-Garcia, P. y Martinez-Orgado, J., 2022). Puede consultarse este articulo en el
Anexo 3. Esta tesis trata de completar la informacion de dicha publicacion, incluyendo
también los resultados del estudio piloto mencionado, realizado con nifios que sufrieron
un accidente cerebrovascular perinatal, con el objetivo de ampliar el analisis hacia los
distintos diagndsticos asociados a la hipoxia-isquemia. Este estudio piloto de
ampliacion se reporta en este trabajo después del estudio inicial publicado con casos que
sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica porque se plantea como una posible

ampliacién de dicho estudio.

Tras la descripcion de cada investigacion y sus resultados, se discuten las
conclusiones de los estudios de manera integrada. Y en la parte final se presentan las
limitaciones de estas investigaciones, que sugieren nuevas lineas de investigacion; asi

como las posibles aplicaciones practicas e implicaciones de las conclusiones reportadas.
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CAPITULO 6. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

6.1 Justificacion de los estudios realizados

Como se ha descrito en el apartado tedrico, la hipoxia-isquemia neonatal tiene
un impacto negativo sobre el funcionamiento motor y cognitivo de los nifios
supervivientes a la misma. Sin embargo, apenas existe investigacion que haya abordado
el posible impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre los aspectos emocionales y de
ajuste comportamental en estos nifios, prestando especialmente poca atencion a la
sintomatologia depresiva y su particular manera de manifestarse en la infancia, por lo
que existe una falta de conocimiento en este &mbito. Teniendo en cuenta que en los
adultos se ha observado que alrededor de un tercio de los pacientes que sufren un
accidente cerebrovascular desarrolla una depresion que no puede explicarse como
consecuencia de las pérdidas funcionales de dicho infarto, cabe plantearse si un efecto
similar pudiese estar ocurriendo en los neonatos que han sufrido un dafio del mismo

tipo.

Se ha visto que los adultos que desarrollan una depresion tras sufrir un ictus
tienen peor proceso de recuperacion y una dificultad para la implicacién en los procesos
de rehabilitaciéon. Si este fendmeno ocurre en los nifios, ya desde el momento del
nacimiento, puede resultar ain méas dramatico puesto que las estructuras cerebrales y los
procesos psicoldgicos con los que se relacionan se encuentran aln en proceso de
desarrollo. Entonces, si no se detecta e interviene, preferiblemente de manera precoz,
podria dar lugar a alteraciones tanto estructurales como de procesos, con el impacto que
esto podria tener sobre su adaptacion y desarrollo cognitivo y emocional en etapas

posteriores. En definitiva sobre su salud mental.

Sin embargo, de los pocos estudios que se han acercado a las repercusiones de la
hipoxia-isquemia neonatal sobre los aspectos emocionales y comportamentales, solo
algunos de ellos toman en cuenta como parte de su poblacion de estudio a nifios en una
etapa tan temprana del desarrollo como en el caso de nuestros grupos de participantes.
Debido a que la deteccion e intervencion temprana sobre estas dificultades reduce la

posibilidad de desarrollar cuadros psicopatologicos mas complejos en la infancia y la
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adolescencia, nuestro estudio pretende realizar una aportacion relevante al aportar datos

para la realizacion de una evaluacion emocional adecuada en etapas tempranas.

Nuestras investigaciones también son oportunas porque los escasos estudios que
han tratado de abordar el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en los aspectos
emocionales infantiles estan realizados con poblaciones que no recibieron los estandares
actuales de tratamiento para la encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal (la hipotermia
terapéutica). Los primeros ensayos clinicos sobre la hipotermia terapéutica se
publicaron en 2005 (Eicher et al., 2005; Gluckman et al., 2005; Shankaran et al., 2005),
y a medida que la hipotermia terapéutica fue observandose como una terapia eficaz y
segura para la encefalopatia hipdxico-isquémica (Azzopardi et al., 2009; Jacobs et al.;
2011; Simbruner et al., 2010; Zhou et al., 2010), fue implementandose como
tratamiento estdndar de manera paulatina, pero dispar, en distintas sociedades
pediatricas del mundo (Arnaez et al., 2018). En Espafia, en 2011, la Comisién de
Estandares de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (Blanco et al., 2011) public6 una
Guia de Estandares para la aplicacion clinica de la hipotermia terapéutica, y en 2015, se
publico la Guia de Préactica Clinica sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal
en el Recién Nacido del Ministerio de Sanidad (Grupo de trabajo de la Guia de Practica
Clinica sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido, 2015).
Desde la aparicion de esas primeras publicaciones, la implementacion de este
tratamiento ha sido progresiva, aplicandose en el 95% de los hospitales espafioles a
fecha de 2015 (Arnaez et al., 2020). Muchos de los estudios que han tratado de abordar
el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal han sido realizados anteriormente a esta
fecha y aun falta investigacion con muestras seleccionadas en etapas posteriores.
Debido a ello, las conclusiones de los estudios realizados con poblaciones que no
recibieron este tratamiento, no pueden generalizarse a la poblacién actual de nifios que

ha sufrido este tipo de dafio y este tratamiento.

Por todos estos motivos, como se ha ido describiendo, en el momento actual son
muy escasos los estudios que aborden el objeto de interés presentado en esta tesis, y
menos adn, aquellos que tengan en cuenta de manera conjunta todos estos aspectos

mencionados.
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6.2 Objetivos de los estudios

El objetivo general de la investigacion completa es conocer el impacto que la
hipoxia-isquemia neonatal tiene sobre la sintomatologia depresiva y el ajuste
comportamental en nifios de edad preescolar (desde 3 afos hasta 6 afios) que sufrieron
un dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal (en concreto, una encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal de severidad moderada-grave 0 un accidente

cerebrovascular perinatal).

Este objetivo general se desarrolla a través de los siguientes objetivos

especificos:

1. Evaluar el ajuste emocional y comportamental de los nifios que sufrieron un
dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal, mediante una evaluacion que
permite obtener informacion fiable (procedente de distintas fuentes, el propio
nifio y observadores) y con un disefio que permite conocer la estabilidad de los

resultados en el tiempo (seguimiento longitudinal).

2. Analizar las diferencias y semejanzas en los resultados (de nivel de desarrollo,
nivel cognitivo, y ajuste emocional y comportamental) entre los nifios que

sufrieron un dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal y los controles.

3. Estudiar la relacion entre el ajuste emocional y comportamental y otras posibles
variables que lo pudiesen afectar. Se establecen las siguientes variables a
evaluar: el nivel de desarrollo y el nivel cognitivo del nifio, las caracteristicas
sociodemograficas, la presencia de depresion en las madres y las pautas de

crianza.
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6.3 Hipdtesis

Partiendo de los objetivos descritos en el apartado anterior, se plantean las

siguientes hipotesis, de nuevo, para la investigacion completa:

1. Los nifios de entre 3 afios hasta 6 afos que sufrieron un dafio cerebral por
hipoxia-isquemia neonatal, presentan mas problemas de ajuste emocional y
comportamental (observados en una mayor presencia de sintomatologia
depresiva, manifestada tanto a través de sintomas internalizados como
externalizados) en comparacién con los nifios que no sufrieron dafios en el

nacimiento.

2. Los problemas de ajuste emocional y comportamental que presentan los nifios de
entre 3 afios hasta 6 afios que sufrieron un dafio cerebral por hipoxia-isquemia
neonatal no se relacionan con otras posibles variables explicativas como el nivel
de desarrollo o el nivel cognitivo del nifio, las caracteristicas
sociodemograficas, la presencia de depresién en la madre ni las pautas de

crianza.

3. Los nifios que sufrieron un dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal y que,
entre los 3 afios hasta 6 afios presentaron méas problemas de ajuste emocional y
comportamental, mantienen dicha sintomatologia, evolucionando su

manifestacién de manera acorde al desarrollo del nifo.

En el préximo capitulo se presentan los aspectos metodoldgicos de los estudios

realizados.
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CAPITULO 7. METODO

La investigacion llevada a cabo fue aprobada por el Comité de Etica para la
Investigacion Clinica del Hospital Clinico San Carlos (Diciembre 2018, acta 12.1/18,
Cddigo Interno: 18/534-E), la Comisidn de Investigacion del Instituto de Investigacion
Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (IdISSC) y el Comité de Etica de la
Investigacion de la Universidad Nacional de Educacién a Distancia (UNED);

otorgandose el permiso para contactar con las familias de los nifios.

7.1 Disefio

El disefio de la investigacion estd basado en un estudio comparativo, cuyo
objetivo es analizar las caracteristicas de los nifios que sufrieron un dafio cerebral por
hipoxia-isquemia neonatal en comparacion con las caracteristicas de nifios de la misma
edad que no sufrieron eventos negativos en el nacimiento. El procedimiento de
investigacion es observacional mediante la recogida de informacion de manera
retrospectiva. El estudio de seguimiento longitudinal de los grupos evaluados se realiz6
siguiendo el mismo procedimiento, realizando una nueva valoracion de los nifios y sus
familias dos afios después de la primera evaluacion, utilizando instrumentos

equivalentes pero adecuados a la nueva etapa de desarrollo de los nifios.

Para llevar a cabo la investigacidn se constituyeron tres estudios: un estudio para
conocer el impacto de la hipoxia-isquemia en nifios que habian sufrido una
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal (Estudio 1). Dentro de este estudio se
incluyé un estudio piloto con el objetivo de realizar un ampliacion futura de la
investigacion incluyendo los casos que habian sufrido un accidente cerebrovascular
perinatal (Estudio Piloto de ampliacion). Posteriormente, dos afios después de la
primera evaluacion, se llevé a cabo el estudio de seguimiento de los nifios que habian

participado en el estudio inicial (Estudio 2).
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Tabla 9

Titulo de cada uno de los estudios presentados en esta tesis

Impacto de la hipoxia-isquemia en los casos de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal

Estudio 1 S
(evaluacion inicial).

Estudio Piloto de L . . .
. .. Impacto de la hipoxia-isquemia en los casos de accidente cerebrovascular perinatal.
ampliacion

Estabilidad del impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre la sintomatologia depresiva y
Estudio 2 el ajuste comportamental (evaluacion de seguimiento de los casos de encefalopatia

hipdxico-isquémica neonatal, 2 afios después).

El anélisis de los casos que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal se
constituydé como un estudio separado por varias razones. En primer lugar, el hecho de
que estos casos reciban un tratamiento diferente a los casos de encefalopatia hipoxico-
isquémica neonatal puede suponer una variable extrafia que influya en los resultados.
Nos referimos, en concreto, al hecho de que la hipotermia terapéutica no es un
tratamiento establecido para los casos que han sufrido un accidente cerebrovascular
perinatal. Cabe esperar que, segun la literatura revisada, los resultados de las
evaluaciones de nuestra investigacion de los casos de encefalopatia hipoxico-isquémica
neonatal y los de accidente cerebrovascular vayan en la misma linea, pero la falta de
antecedentes de estudios con las caracteristicas de nuestro trabajo hacia arriesgado un

analisis conjunto de manera inicial.

Ademas de esto, la pequefia poblacion a la que era posible acceder desde nuestro
dispositivo (y que suponia la mitad de casos respecto al numero de casos de
encefalopatia que participaron), hacia arriesgado juntar ambos tipos de diagndstico, ya
que los accidentes cerebrovasculares perinatales podian estar infrarrepresentados
respecto a la encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal y los resultados obtenidos no

podrian ser considerados como representativos de ambos grupos.

Debido a todo ello, se decidi6 constituir el estudio como una investigacion

preliminar que permitiese orientar posibles lineas de investigacion futura.
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7.2 Variables

Las variables analizadas en la investigacion se describen en la tabla 10.

Tabla 10

Variables analizadas

Objeto de medicién Variable

. . Puntuacion en sintomatologia depresiva autoinformada por el nifio.
Ajuste emocional y

comportamental del nifio: Puntuacion en sintomatologia internalizada y externalizada informada por
los padres.

Psicopatologia segun clasificacion nosoldégica DSM-5.

Adaptacion funcional en los nifos: Puntuacion en funcionamiento global.

Nivel de desarrollo del nifio: Puntuacion en escala de desarrollo.

Desarrollo cognitivo del nifio: Puntuacion en escala de inteligencia general.

Ajuste emocional del cuidador: Puntuacion en sintomatologia depresiva en los padres.

Actitudes de los padres hacia la Puntuacion en escala sobre actitudes hacia la crianza y la relaciéon con el
crianza y relacion con el nifio: nifio.

Edad gestacional, peso al nacimiento, diagndstico al nacimiento, tratamiento

Variables clinicas: L
recibido.

Variables sociodemogréficas: Nivel de estudios de los padres, ingresos econdmicos mensuales.
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7.3 Participantes

Los participantes potenciales del estudio eran los nifios de entre 3 hasta 6 afios
que habian nacido con, al menos, 35 semanas de edad gestacional, que habian sufrido
un dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal, determinado por un diagndstico de
encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal moderada-grave (y que recibieron
hipotermia terapéutica como tratamiento) o un accidente cerebrovascular perinatal, y
que fueron atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid entre los afios de 2013 y 2017. Los criterios de
exclusion para estos participantes potenciales fueron: presentar un diagnostico de
paralisis cerebral en el momento de la evaluacion (ya que podian presentar cuadros
clinicos de muy diversa naturaleza y distintos grados de discapacidad) y aquellos casos

cuyas familias no pudiesen comunicarse en el idioma espafiol.

Los participantes potenciales para el grupo control eran nifios de entre 3 hasta 6
afios que habian nacido con al menos 35 semanas de edad gestacional y no habian
sufrido eventos adversos perinatales. Fueron seleccionados por emparejamiento por
fecha de nacimiento con los potenciales participantes del grupo de casos a partir de la
base de datos de nacimientos del Hospital Clinico San Carlos correspondiente a los afios
de 2013 a 2017. Se excluyeron aquellas familias con dificultades para la comunicacion

en el idioma espariol.

Se contactd con las familias de los potenciales participantes y se les ofrecid
participar en el estudio, explicandoles el objetivo del estudio y el procedimiento de
evaluacién, asi como los posibles riesgos y beneficios asociados a su participacion.
Ademéas de la informacién oral proporcionada, las familias recibieron la misma
informacion por escrito. Los progenitores que decidieron participar firmaron un
consentimiento informado respecto a su propia participacion y la de sus hijos. En el
caso de progenitores separados, se contactd con ambos para que diesen el

consentimiento para la evaluacion.

7.3.1 Procedimiento de seleccion de los grupos de participantes

El procedimiento de seleccion de los grupos de participantes se describe a

continuacion. Para una vision global del mismo puede consultarse en la Figura 1.
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Figura 1
Poblacién de estudio
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participan (2 no participan participan (3 no
se contactay 5 P (rechazan) »| secontactay5
rechazan) rechazan)
A A A 4
14 neonatos con diagnodstico 7 neonatos con diagnéstico 15 neonatos sin eventos
EHIN moderada-grave ACVP evaluados entre los 3-6 adversos perinatales
evaluados entre los 3-6 afios afos evaluados entre los 3-6 afos
Estudio 2: Estudio 2:
Seguimiento Seguimiento
7 familias no 3 familias no
»{ participan en el »| participanen el
estudio de estudio de
seguimiento seguimiento
v h 4
7 neonatos con diagndstico 12 neonatos sin eventos
EHIN moderada-grave adversos perinatales evaluados
evaluados en el SEGUIMIENTO en el SEGUIMIENTO
(5-8 afios) (5-8 afios)

Nota. Los nifios participantes potenciales para el estudio fueron atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Clinico San Carlos entre los afios de 2013 y 2017 en relacién a un diagndstico de
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal moderada-grave (siendo tratados con hipotermia terapéutica) o un
accidente cerebrovascular perinatal. Los nifios que fueron neonatos sin eventos adversos perinatales, emparejados
por fecha de nacimiento, fueron seleccionados para el grupo control. EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica
Neonatal; ACVP: Accidente Cerebrovascular Perinatal; HT: Hipotermia Terapéutica; PC: Paralisis Cerebral.
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En la revision de la base de datos de los nifios atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Clinico San Carlos, entre los afios
2013 y 2017, 41 nifios, de al menos 35 semanas de edad gestacional, fueron
diagnosticados con un dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal (28 con diagnéstico
de encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal y 13 con diagnostico de accidente
cerebrovascular perinatal). Cuatro no sobrevivieron y 3 fueron dados de alta con un
diagnostico de paralisis cerebral (criterio de exclusion de esta investigacion), todos ellos

con diagndstico de encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal.

De entre los 34 casos seleccionados (21 con diagnostico de encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal y 13 con diagnostico de accidente cerebrovascular
perinatal), 21 finalmente estuvieron de acuerdo con participar en el estudio y
completaron el proceso de evaluacion (14 con diagnostico de encefalopatia hipoxico-
isquémica neonatal y 7 con diagndstico de accidente cerebrovascular perinatal).
Aquellos que decidieron no participar, alegaron dificultades de tiempo y organizacion

para poder atender a la cita de evaluacion.

Los participantes del estudio de seguimiento longitudinal fueron los
participantes del Estudio 1 (nacidos entre 2013 y 2017 que sufrieron una encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal o fueron seleccionados para el grupo control), que

accedieron a volver a ser evaluados dos afios mas tarde.

7.3.2 Grupos de participantes del Estudio 1 (evaluacion inicial de los casos de

encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal)

En el estudio 1 (evaluacion inicial), el grupo de participantes que sufrieron una
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal moderada-grave y recibieron tratamiento con

hipotermia terapéutica, fue de 14 casos. Se emparejo con un grupo de 15 controles.

7.3.3 Grupos de participantes del Estudio piloto de ampliacion (casos de accidente

cerebrovascular perinatal)

En el estudio piloto de ampliacion sobre casos que sufrieron un accidente
cerebrovascular perinatal, los grupos de participantes estuvieron constituidos por 7

casos y 15 controles.
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7.3.4 Grupos de participantes del Estudio 2 (evaluacion de seguimiento de los casos

de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal)

Siete participantes del grupo de casos del estudio 1, y 12 participantes del grupo

control del estudio 1, accedieron a volver a ser evaluados una segunda vez.
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7.4 Instrumentos

En este apartado se describen los instrumentos utilizados en la investigacion.
Para facilitar la lectura, se presenta en primer lugar una tabla resumen con una visién
general de los mismos, y posteriormente se realiza la descripcion de cada instrumento
(Tabla 11).

Tabla 11

Tabla resumen de los instrumentos de evaluacion utilizados en la investigacion, segun las variables que evalian y el
formato de aplicacion

Variable

Instrumento

Formato del
instrumento

Evaluacion de
variables
emocionales y
comportamentales

Sintomatologia
depresiva en el nifio

PRESS
Preschool Symptom Self-Report
(Martini et al., 1990).

Autoinformado
por el nifio

CBCL
Child Behavior Checklist (versiones: CBCL 1.5-5 y

en los nifios Sintomatologia .
: . g CBCL 6-18) . . Informado por
internalizada y (Achenbach y Rescorla, 2001; adaptacion al espafiol los padres
externalizada por la Facultat de Psicologia, Unitat d’Epidemiologia i P
de Diagnostic infantil de la Universidad Auténoma de
Barcelona, 2013).
. . . K-SADS-PL-5 Autoinformado
Psicopatologia segun Kiddie Schedule for Affective Disorders and por el nifio e
clasificaciéon Schizophrenia Present and Lifetime versién DSM-5 informado por
nosolégica DSM-5 (Kaufman et al., 2016; adaptacién al espafiol para p
Latinoamérica por de la Pefia et al., 2016). los padres
Adaptacion Escala de CGAS B =
. . . Escala Global de Evaluacién para Nifios Valorada por el
funcional en los funcionamiento - L.
. Adaptada de la Escala de Evaluaciéon Global para clinico
nifos global

Adultos (Shaffer et al., 1983).

Medida de
desarrollo del nifio

Escala de desarrollo

ASQ-3

Ages & Stages Questionnaires® in Spanish, Third
Edition (ASQ-3™ Spanish)

(Squires y Bricker, 2009).

Informado por
los padres

Desarrollo
cognitivo del nifio

Evaluacion de
inteligencia general

RIST

Reynolds Intellectual Screening Test (RIST™)
(Reynolds y Kamphaus, 2003; adaptacién espafiola
de Santamaria Fernandez, P. y Fernandez Pinto, I.,
2009).

Respondido por
los nifios

Ajuste emocional
del cuidador

Sintomatologia
depresiva en los
padres

MADRS

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(Montgomery y Asberg, 1979; adaptacién espafiola
de Lobo et al., 2002).

Informado por
los padres

Actitudes de los
padres hacia la
crianza y relaciéon
con el nifio

Actitudes hacia la
crianza y relacion con
el nifio

PCRI

Parent Child Relationship Inventory

(Gerard, 1994; adaptacion espafiola de Roa Capilla y
del Barrio, 2001).

Autoinformado
por los padres

Variables clinicas

Edad gestacional,
peso al nacimiento,
diagnéstico al
nacimiento,
tratamiento recibido.

Cuestionario ad hoc
Historia Clinica

El cuestionario
fue informado
por los padres

Variables
sociodemograficas

Nivel de estudios de
los padres, ingresos
econdémicos
mensuales.

Cuestionario ad hoc

Informado por
los padres
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La evaluacion realizada se disefio para incluir varios métodos evaluativos
(evaluacion  multimétodo) y varias fuentes de informacién (evaluacion
multiinformante). Dichas fuentes de informacion han sido los padres, los nifios, el
clinico y la historia clinica. Respecto a los métodos, se han utilizado cuestionarios, la
observacién y una entrevista diagnostica semiestructurada. Los instrumentos escogidos
para evaluar la psicopatologia del nifio aportan informacion que puede encuadrarse
dentro de un modelo observacional-categorial (como es el caso de la entrevista
diagnostica K-SADS-PL-5 del seguimiento longitudinal o la observacion de los datos de
la historia clinica) y se complementa con datos obtenidos mediante instrumentos
empirico-cuantitativos cuyos resultados pueden compararse con la poblacion normativa

(como en el caso del CBCL).

Una dificultad comun en las investigaciones longitudinales es la seleccion de
instrumentos, adecuados y equivalentes que permitan una continuidad en la evaluacion
entre nifios preescolares y escolares. En nuestra investigacion esta dificultad se hizo
evidente en la fase de seguimiento, al no disponer de instrumentos que pudiesen evaluar
nifios por debajo y por encima del limite de los 6 afios de edad, lo que podria dificultar
la comparacion entre las medidas tomadas en dos momentos diferentes en los mismos
sujetos en relacion a las variables emocionales y comportamentales. Como forma de
solucionar esta dificultad se opt6 por emplear, en la primera medida, instrumentos
adaptados a las caracteristicas de los mas pequefios (CBCL 1.5-5, PRESS); y en la
segunda medida (evaluacion longitudinal), los instrumentos adaptados a los mayores
(CBCL 6-18, K-SADS-PL-5), con el riesgo de no obtener informacion adaptada a la

edad de todos ellos.

Como ya se ha indicado, a continuacion se describen las caracteristicas de cada
uno de los instrumentos empleados en la investigacion, en el mismo orden en que han

sido mencionados en la tabla resumen ya presentada en este apartado.

7.4.1 PRESS: Preschool Symptom Self-Report

El Preschool Symptom Self-Report (PRESS) (Martini et al., 1990) es un

cuestionario de autoinforme que evallGa la presencia de sintomas emocionales,
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especialmente de tipo depresivo, en nifios en edad preescolar mediante respuestas que

los propios nifios aportan.

Estd compuesto por 25 pares de imagenes opuestas entre las que el nifio ha de
escoger, respondiendo a la presencia o ausencia de un problema de conducta o sintoma
depresivo representado. Como muestra de los items, algunos describen situaciones

como sentirse triste, no querer jugar, o pensar que los padres no le quieren.

En cada item, se describe al nifio cada una de las imagenes presentadas
(mediante un enunciado estandarizado) y se le da la opcion de escoger con cudl se
identifica (“;Cudl de los dos es como tii? Este/a o éste/a”). Cada sintoma se puntta de
manera dicotdmica como presente 0 ausente. La puntuacion final es el resultado de la
suma de todos los problemas o sintomas que el nifio identifica con su propio estado.
Existen dos versiones del instrumento, version para nifio y version para nifia, para

facilitar la posibilidad de identificacion del nifio con el personaje de cada escena.

Este instrumento se considera una medida valida del estado interno del nifio. Su
valor reside en que ofrece la posibilidad de acceder a informacién internalizada del nifio
a la que no resulta posible acceder mediante la observacion externa, de una manera

adaptada a los recursos del preescolar.

Los autores (Martini et al.,, 1990) explican que en la construccion del
instrumento se tomaron como comportamientos y sintomas depresivos aquellos
considerados como tales en varias fuentes: las escalas Child Behavior Checklist (CBCL)
para nifios de 2 a 3 afios (Achenbach et al., 1987, citado en Martini et al., 1990) y su
version para nifios mayores (Achenbach y Edelbrock, 1983, citado en Martini et al.,
1990), la clasificacion General Rating of Affective Symptoms in Preschoolers (GRASP)
(Kashani et al., 1986, citado en Martini et al., 1990) y los criterios diagndsticos para el
trastorno depresivo mayor del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales en su tercera edicion revisada (DSM-I1I-R) (American Psychiatric
Association, 1987, citado en Martini et al., 1990).

Tabla 12

Puntuaciones medias en PRESS que se han tomado como referencia para este estudio (adaptado del estudio de
Martini et al., 1990)

N Media Desviacion tipica
Nifios evaluados a los 4 afios de edad 932 5.12 4.32
Nifios evaluados a los 6 afios de edad 1091 2.36 3.35

Nota. PRESS: Preschool Symptom Self-Report.
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En relacion a las propiedades psicométricas del instrumento, los autores reportan
una fiabilidad test-retest (a las 24 horas, con otro examinador) con un coeficiente
intraclase de .86 (p < .001) y una consistencia interna con un coeficiente Alfa de
Cronbach de .89. Respecto a la validez, refieren resultados en rango medio al comparar
las respuestas a este test y las respuestas de padres y profesores a otros tests validados, y
resultados en rango bajo al comparar las respuestas dadas por los nifios y por los padres.
Los autores explican esta falta de correlacion desde la posible falta de exactitud por
parte de los observadores externos para reportar de manera precisa el estado interno de
los menores. Otros estudios que han utilizado este mismo instrumento (J. A. Cohen y
Mannarino, 1998), han encontrado resultados en la misma linea, asi como la presencia
de una cierta tendencia a la deseabilidad social en las respuestas de los nifios con este

instrumento en su estudio.

7.4.2 CBCL: Child Behavior Checklist

En este estudio, para la evaluacion del ajuste emocional y comportamental de los
nifos, se utilizaron los cuestionarios informados por los padres del sistema de
evaluacion ASEBA: la Child Behavior Checklist (CBCL) (Achenbach y Rescorla, 2001)
en sus versiones para nifios de la franja de edad entre 1 afio y medio a los 5 afios (CBCL
1.5-5) y para la franja de edad de entre 6 y 18 afios (CBCL 6-18). Posteriormente se
describiran ambos instrumentos por separado. Se utilizo la version traducida al espafiol

del instrumento original de Achenbach y Rescorla (2001).

El sistema de evaluacion ASEBA (Achenbach System of Empirically Based
Assessment) del Dr. Achenbach, es una de las herramientas de evaluacién de los
problemas de desajuste psicolégico en nifios, a nivel conductual y emocional mediante
observadores externos mas extendida, utilizada en diversos paises e idiomas, y que
cuenta con distintas versiones y multiples investigaciones asociadas desde los afios 60
del siglo XX. Se trata de un sistema de evaluacion empirico-cuantitativo que permite
obtener informacidn basada en la evidencia en un amplio rango de edades, combinando
una estrategia de analisis factoriales exploratorios y confirmatorios para obtener
empiricamente los sindromes que evalla (de la Osa et al., 2016), permitiendo un

acercamiento multiaxial a los problemas de desajuste psicologico infantiles (Sardinero
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Garcia et al., 1997). Este sistema de evaluacion se ha considerado como facil de usar,
rentable, fiable y valido para obtener informacién a partir de mdaltiples informantes
(Rescorla, 2005). Incluye instrumentos que han sido validados en distintas culturas y
consta de formas que recogen informacion de distintas fuentes: padres, profesores, el
propio nifio (segun la edad), abuelos y otros miembros de la familia. Se trata, por tanto,
de una evaluacién que se realiza desde una perspectiva psicométrica mediante listados

de sintomas.

En concreto, la Child Behavior Checklist (CBCL) es uno de los instrumentos que
evallan por listado de sintomas, mejor validados y méas utilizados en la evaluacion de
desajustes emocionales y conductuales en los nifios (de la Osa et al., 2016), mostrando
una adecuada capacidad para detectar la presencia de trastornos psicopatoldgicos (Kim
etal., 2021).

7.4.2.1 CBCL 1.5-5

La evaluacion del ajuste comportamental y psicoldgico de los nifios entre 3 y 5
afios se llevé a cabo con la Child Behavior Checklist (CBCL) (Achenbach y Rescorla,
2001) en su version para nifios de entre 1.5 a 5 afios del Achenbach System of
Empirically Based Assessment (ASEBA). Se utilizo6 la version traducida al espafiol, por
la Facultat de Psicologia, Unitat d’Epidemiologia i de Diagnostic infantil de la
Universidad Auténoma de Barcelona (2013), del instrumento original de Achenbach y
Rescorla (2001).

Este instrumento evalla varios tipos de problemas comportamentales vy
emocionales divididos en siete escalas: Reactivo emocionalmente, Ansiedad-Depresion,
Quejas somaticas, Retraimiento, Problemas de Suefio, Problemas de Atencidn,
Comportamiento Agresivo y Otros Problemas. Estas escalas se agrupan en tres grandes
escalas de orden superior de problemas comportamentales: Problemas Internalizados,

Problemas Externalizados y Problemas Totales.

Esta estructura permite una aproximacion comprensiva a los sintomas de
disregulacion en los que se puede organizar la psicopatologia y se ha observado, en
distintas culturas, como una forma adecuada de capturar los patrones de conducta
problematicos de los nifios por parte de los padres (lvanova et al.,, 2010). Este
instrumento se ha considerado como una herramienta de orientacion diagnostica

efectiva en muestras de edad preescolar (Buchmdller et al., 2018).
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El instrumento es una lista de 99 items (mas un item abierto para afadir
problemas no presentes en el listado) que ha de completar el cuidador primario del nifio,
contestando acerca de la presencia o0 ausencia de un determinado sintoma o
comportamiento en los Ultimos 2 meses. Cada item se presenta en forma de enunciado
al que hay que responder si la frase describe el comportamiento del nifio, graduando la
respuesta en una escala de Likert en la que: 0 = la descripcion no es cierta, 1 = es cierta
algo, algunas veces, 2 = es cierta muy a menudo. Cuenta con items abiertos que

permiten afadir informacion.

En los analisis se han comparado las puntuaciones directas obtenidas por los
sujetos. El instrumento permite valorar la gravedad de las puntuaciones, a partir de la
conversion de las puntuaciones directas a puntuaciones T (puntuacion estandarizada con
media 50 y desviacion tipica 10). Para las escalas, puntuaciones T por encima de 70
(centil 98) se sittan en el rango de problema clinico; y puntuaciones T entre 65 (centil
93) y 69, se sittan en zona de riesgo (rango limite). En los andlisis de las puntuaciones
directas se utilizaron los puntos de corte que se indican en la Tabla 13, correspondientes

a las puntuaciones T y los distintos rangos de riesgo en las diferentes escalas.

Tabla 13

Puntos de corte para riesgo y puntuaciones en rango clinico para las puntuaciones directas en el CBCL 1.5-5

Punto de corte para riesgo (PD) Puntuacion en rango clinico (PD)
Reactivo emocional >6 >9
Ansiedad-Depresion >7 >9
Quejas Somaticas >5 >7
Retraimiento 25 26
Problemas de Suefio >8 >9
Problemas de Atencion >6 >7
Comportamiento Agresivo >21 >25

Nota. CBCL: Child Behavior Checklist; PD: Puntuacién Directa.

A partir de estas escalas, se derivan los factores de segundo orden, que dan lugar
a las escalas de orden superior de Problemas Internalizados y Problemas
Externalizados. La escala de Problemas Totales se obtiene a partir de la suma total de

los items.

Este instrumento ha mostrado adecuadas propiedades psicométricas, con una
validez corroborada por varios métodos, y con una fiabilidad test-retest con valores de
correlacion entre .80 y .90 en las escalas de primer orden, y una correlacion .90 para la

escala de problemas totales (Rescorla, 2005).
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7.4.2.2 CBCL 6-18

La evaluacion del ajuste comportamental y psicologico de los nifios incluidos en
la evaluacion de seguimiento longitudinal, se llevo a cabo con la Child Behavior
Checklist (CBCL) (Achenbach, 2001) en su version para nifios de entre 6 y 18 afios del
Achenbach System of Empirically Based Assessment (ASEBA). Se utiliz6 la version
traducida al espafnol por la Facultat de Psicologia, Unitat d’Epidemiologia i de
Diagnostic infantil de la Universidad Autonoma de Barcelona (2013), del instrumento

original de Achenbach.

Este instrumento evalGa varios tipos de problemas comportamentales vy
emocionales divididos en ocho escalas: Ansiedad-Depresion, Retraimiento-Depresion,
Quejas somaticas, Problemas sociales, Problemas de pensamiento, Problemas de
atencion, Ruptura de normas, Comportamiento Agresivo. Incluye también una escala
para valorar la presencia de Otros Problemas. Estas escalas se agrupan en tres grandes
escalas de orden superior de problemas comportamentales: Problemas Internalizados,

Problemas Externalizados y Problemas Totales.

Esta estructura que organiza la psicopatologia en ocho sindromes ha sido
validada transculturalmente en 30 sociedades (lvanova et al., 2007), resaltando la
adecuacion de este instrumento para poder captar adecuadamente la psicopatologia
independientemente de otros posibles factores externos influyentes.

El instrumento es una lista de 112 items (mas un item abierto para afadir
problemas no presentes en el listado) que ha de completar el cuidador primario del nifio,
contestando acerca de la presencia o0 ausencia de un determinado sintoma o
comportamiento en los Gltimos 6 meses. Cada item se presenta en forma de enunciado
al que hay que responder si la frase describe el comportamiento del nifio, graduando la
respuesta en una escala de Likert en la que: 0 = la descripcidn no es cierta, 1 = es cierta
algo, algunas veces, 2 = es cierta muy a menudo. Cuenta con items abiertos que

permiten afadir informacion.

En los andlisis se han comparado las puntuaciones directas obtenidas por los
sujetos. El instrumento permite valorar la gravedad de las puntuaciones, a partir de la
conversion de las puntuaciones directas a puntuaciones T (puntuacién estandarizada con
media 50 y desviacion tipica 10). Para las escalas, puntuaciones T por encima de 70

(PD) (centil 98) se sittan en el rango de problema clinico; y puntuaciones T entre 65
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(centil 93) y 69, se sitdan en zona de riesgo (rango limite). Para valorar los resultados se
utilizan los baremos para poblacién espafiola de la Facultat de Psicologia, Unitat
d’Epidemiologia 1 de Diagnostic infantil de la Universidad Autonoma de Barcelona
(2013). También se utilizaron los puntos de corte a partir de las puntuaciones directas
gue se muestran en la Tabla 14 para conocer si dichas puntuaciones se encontraban en

un rango de normalidad, de riesgo o de problema clinico.

Tabla 14

Puntos de corte para riesgo y puntuaciones en rango clinico para las puntuaciones directas en el CBCL 6-18

Punto de corte para riesgo (PD) Puntuacion en rango clinico (PD)
Ansiedad-Depresién >8 >11
Retraimiento-Depresidn >4 26
Quejas somaticas >5 >7
Problemas Sociales >7 >10
Problemas de Pensamiento >6 >7
Problemas de Atencion >10 >13
Ruptura de normas >6 >7
Comportamiento Agresivo >12 >17

Nota. CBCL: Child Behavior Checklist; PD: Puntuacién Directa.

Este instrumento ha mostrado adecuadas propiedades psicométricas, con altos
valores de consistencia interna y de fiabilidad test-retest en estudios llevados a cabo por
los propios autores (Achenbach y Rescorla, 2001) y en estudios con muestras de
distintos paises, incluida Espafia (Lacalle Sisteré et al., 2014). Se han reportado
coeficientes de Alfa de Cronbach en un rango entre .65 y .89 en las escalas de primer
orden (Lacalle Sisteré et al., 2014); y valores de .88 en la escala de Problemas
Internalizados; de .93 en la escala de Problemas Externalizados y de .89 en la escala de
Problemas Totales (Lacalle et al. 2012).

7.4.3 K-SADS-PL-5: Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia

Present and Lifetime version DSM-5

Para la evaluacion del estado psicopatolégico de los nifios segun la clasificacion
nosoldgica DSM-5 en la evaluacion de seguimiento longitudinal se utilizd la entrevista
diagnostica Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Present and
Lifetime version DSM-5 (K-SADS-PL-5) (Kaufman et al., 2016).

Esta entrevista tiene un formato semiestructurado, que combina una evaluacion

dimensional y categorial, de los episodios psicopatoldgicos presentes en el momento
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actual (abarcando los 6 meses anteriores al momento de la evaluacion) y de los
episodios pasados en nifios y adolescentes de acuerdo a los criterios del DSM-5

(American Psychiatric Association, 2013).

El uso de una entrevista semiestructurada permite disminuir sesgos por parte del
clinico a la hora de considerar la presencia de psicopatologia (evitando una recogida de
datos confirmatoria de hipGtesis previas). Se trata de un instrumento que amplia la
informacion aportada por los listados de sintomas, aportando datos sobre la gravedad de
la sintomatologia o las caracteristicas de los problemas en distintas etapas del desarrollo

de ese nifio en concreto (Egger et al., 2019).

La K-SADS-PL-5 ha sido adaptada al espafiol para Latinoamérica por de la Pefia
et al. (2016) y validada para poblacion de habla hispana con buenas propiedades
psicométricas: adecuada fiabilidad inter-evaluadores (con valores por encima de .7 en
mas de la mitad de los diagnosticos evaluados) y buena validez de constructo (de la
Pefia et al., 2018a) asi como una adecuada fiabilidad entre informantes y una buena
validez respecto a los nuevos diagnosticos del DSM-5 (de la Pefia et al., 2018b).

AUn hay pocos estudios sobre la nueva version, de reciente creacion (2016), aun
en fase de adaptacion a distintos idiomas. Por el momento, la adaptacion de la entrevista
en Islandia arroja excelentes valores en fiabilidad inter-evaluadores (> .75 en la mayoria
de los diagndsticos) (Pordarson et al., 2020). En la version japonesa se han obtenido
valores de fiabilidad inter-evaluadores > .80 en todos los diagnosticos evaluados, asi
como una adecuada validez de criterio (> .60 en la mayoria de los diagndsticos)
(Nishiyama et al., 2020). Resultados en la misma linea se encontraron en la adaptacion
turca de la entrevista (Unal et al., 2019), asi como la adaptacion taiwanesa de la version
epidemioldgica del instrumento (K-SADS-E) adaptado al DSM-5 (Chen et al., 2017).
Estos estudios sostienen que la entrevista se constituye como un adecuado instrumento
diagndstico con adecuadas caracteristicas psicométricas. Se ha reportado en la literatura
sobre las entrevistas diagndsticas en poblacion infantil, la K-SADS-PL (en versiones
previas a la utilizada en este estudio) como el instrumento con mejor fiabilidad test-
retest, especialmente en el area de los trastornos afectivos y de ansiedad, en

comparacién con otras entrevistas diagndsticas (Renou et al., 2004).

En este estudio, se utilizd esta version traducida, con las consiguientes

adaptaciones necesarias al espafiol de Espafia, mediante traduccion propia.
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Se trata de una entrevista que se aplica a padres y nifios de entre 6 y 18 afios
(incluyendo una parte informada por los padres y una parte autoinformada por el
menor), aunque en sus versiones anteriores ha llegado a ser aplicada a poblaciones
desde los 2 afios de edad, obteniendo resultados adecuados de la entrevista como

instrumento de evaluacién en preescolares (Birmaher et al., 2009).

Tras una breve entrevista de introduccion para conocer los datos generales del
paciente, los diagndsticos que evalla son: Trastornos Depresivos (Trastorno Disruptivo
de la Regulacion Emocional, Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Bipolar y
relacionados); Esquizofrenia, Trastornos Relacionados y Otros Trastornos Psicéticos;
Trastornos de Ansiedad, Trastorno Obsesivo Compulsivo y otros Relacionados
(Trastorno de Ansiedad por Separacion, Fobias Especificas y Agorafobia; Trastorno de
Péanico, Trastorno de Ansiedad Generalizada, Trastorno de Ansiedad Social; Mutismo
Selectivo, Trastorno Obsesivo Compulsivo); Trastornos relacionados con Traumas y
Factores de Estrés (Trastorno de Estrés Post-Traumatico); Trastornos de la
Eliminacion/Excrecién (Enuresis, Encopresis); Trastornos de la Conducta Disruptiva y
del Control de los Impulsos (Trastorno Negativista Desafiante, Trastorno Explosivo
Intermitente, Trastorno de la Conducta); Trastornos relacionados con Sustancias y
Trastornos Adictivos; Trastornos Alimentarios y de la Ingestion de Alimentos (Anorexia
Nerviosa, Bulimia Nerviosa, Trastorno de la Evitacion/Restriccion de la Ingesta de
Alimentos, Trastorno por Atracones) y Trastornos del Neurodesarrollo (Trastornos del
Espectro Autista, Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad, Trastornos por
Tics). Esta informacion se completa con la escala de Evaluacion de Funcionamiento

General para nifios (CGAS).

La entrevista debe ser administrada por un profesional con adecuado
conocimiento de la psicopatologia infantil. De manera general, el modo de puntuar las
preguntas se estructura con el siguiente esquema: 0 = sin informacién, 1 = no presente,

2 = presentacion subclinica, 3 = sintoma presente.

Mediante preguntas, la entrevista evalla los principales sintomas propios de
cada diagnostico. En caso de que el nifio puntle positivamente en alguno de los
sintomas clave, se ha de administrar la evaluacion suplementaria correspondiente
(Suplemento 1 de Trastornos Afectivos, Suplemento 2 de Esquizofrenia, Trastornos
Relacionados y Otros Trastornos Psicoticos, Suplemento 3 de Trastornos de Ansiedad,

Trastorno Obsesivo Compulsivo y otros relacionados, Suplemento 4 de Trastornos de
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la Conducta Disruptiva y del Control de los Impulsos, Suplemento 5 de Consumo de
Sustancias y Otros Trastornos, Suplemento 6 de Trastornos del Neurodesarrollo) para
valorar el resto de criterios asociados a ese trastorno. Para que un sintoma sea valorado
como “positivo” ha de ser referido en una intensidad o frecuencia que requiera
puntuacién de 3 (umbral), ya sea en el pasado o en el momento presente. La valoracion
final de la presencia del sintoma también tiene en cuenta el juicio clinico del
entrevistador en funcién de la informacién obtenida, especialmente en las respuestas

discrepantes entre las distintas fuentes de informacion.

Los diagndsticos en el estudio se obtuvieron a partir de una combinacion de la
informacion obtenida a partir de los padres y de los propios nifios cuando podian
informar por si mismos, respondiendo a las preguntas formuladas, y considerando la

presencia de un sintoma si el nifio o los padres informaban de ello.

La entrevista se llevo a cabo con los padres, y en otra aplicacion posterior, con
los nifios. De este modo, pudo obtenerse una evaluacién psicopatoldgica
multiinformante que tuviese en cuenta, de nuevo, la informacion que los propios nifios

podian aportar sobre su estado.

Para poder realizar un andlisis estadistico posterior de los datos de la entrevista,
se seleccionaron algunos criterios diagnosticos de las categorias relacionadas con los
objetivos de este estudio (sintomatologia depresiva y ajuste comportamental) y se
codificaron las respuestas segun la siguiente escala: 0 (ausencia, el sintoma no esta
presente), 1 (el sintoma aparece pocas veces), 2 (el sintoma aparece con frecuencia, pero
no es desproporcionado a la situacion contextual) y 3 (el sintoma aparece
frecuentemente y de manera desproporcionada). Pueden observarse los items

seleccionados en la Tabla 15.
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Tabla 15

Criterios diagndsticos seleccionados de la entrevista diagndstica K-SADS-PL-5 para ser codificados mediante una
escala 0-3 puntos

Categoria diagnostica Criterios seleccionados para codificar en escala 0-3
Trastorno Disruptivo de la Berrinches y rabietas.
Regulaciéon Emocional Irritabilidad crénica y enojo persistentes.

Afecto depresivo.
Trastorno Depresivo Mayor Irritabilidad y enojo (episddico).
Anhedonia, pérdida de interés, apatia, baja motivacidn o aburrimiento.
Pensamientos recurrentes de muerte.
Ideacion suicida.
Intentos suicidas: gravedad del intento.
Intentos suicidas: letalidad médica.
Autolesiones no suicidas.
Falta de respuesta ante estimulos positivos por animo deprimido o irritable.
Calidad del animo disférico diferente al duelo.
Variacion diurna del afecto.
Insomnio.
Ciclo circadiano invertido.
Suefio no reparador.
Hipersomnia.
Fatiga, falta de energia y cansancio.
Falta de concentracidn, falta de atencion o lentitud del pensamiento observada.
Indecision.
Apetito disminuido.
Pérdida de peso.
Aumento de apetito.
Aumento de peso.
Agitacidn psicomotora observable.
Retardo psicomotor.
Autodesprecio/imagen negativa de si mismo.
Culpa excesiva o inadecuada.
Desesperanza

Trastorno Negativista

. Pierde la calma.
Desafiante

Nota. K-SADS-PL-5: Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime, version DSM-5.

7.4.4 CGAS: Escala Global de Evaluacion para Nifios

Para valorar el nivel de adaptacién funcional de los nifios en su vida cotidiana en
la evaluacion de seguimiento se utilizo la Escala Global de Evaluacion para Nifios
(CGAS), adaptada de la Escala de Evaluacion Global para Adultos (Shaffer et al.,
1983).

Su objetivo es valorar la gravedad de la sintomatologia y el deterioro funcional a
nivel social de nifios y adolescentes de 4 a 16 afios. Incluir esta escala aporta
informacion acerca del grado de deterioro que la sintomatologia detectada puede causar
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en la vida cotidiana del nifio, lo cual supone en si mismo un criterio diagnéstico para la

clasificacion diagnostica DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013).

Se trata de una escala, evaluada por el clinico, que reporta un valor Unico, a
partir de una escala de valoracion en un rango de 0 (maximo deterioro) a 100 puntos
(funcionamiento normal) (Klein et al., 2005). Puntuaciones superiores a 70 indican una

adaptacion adecuada (Ezpeleta et al., 1999).

La validacion de la escala para poblacion espafiola (Ezpeleta et al., 1999),
reporta propiedades psicométricas adecuadas, con correlaciones significativas con otros
instrumentos; asi como una buena fiabilidad interjueces (con un Coeficiente de
Correlacién Intraclase entre .62 y .93) y una buena fiabilidad test-retest (con un
Coeficiente de Correlacion Intraclase de .85).

7.4.5 ASQ-3: Ages and Stages Questionnaires, tercera edicion

Como escala para evaluar el nivel de desarrollo de los nifios, se utilizd la version
en espafiol (realizada por Brookes Publishing) del Ages & Stages Questionnaires® in
Spanish, Third Edition (ASQ-3™ Spanish) (Squires y Bricker, 2009). Se trata de uno de
los instrumentos de cribado sobre el nivel de desarrollo mas utilizados (Radecki et al.,
2011). EI ASQ-3 evalta el desarrollo de los nifios en cinco areas: comunicacion,
habilidad motora gruesa, habilidad motora fina, resolucion de problemas y socio-
individual. Es un instrumento completado por los padres, que requiere de la observacion
de las habilidades del nifio para ser puntuado. Los items evaluados varian segun la edad
del nifio, dividiéndose el instrumento en 21 cuestionarios, que abarcan franjas de edad
cada 2-3 meses, desde 1 mes de edad a los 66 meses de edad. Los cambios en el
desarrollo a estas edades suceden muy deprisa (Carter et al., 2004), por lo que estas
franjas de edad cada pocos meses permiten un mejor ajuste a la variabilidad entre los

distintos nifos.

Cada area incluye 6 preguntas (30 preguntas en total) que pueden puntuarse
como 0 si la habilidad no esta alcanzada (“todavia no™), como 5 si esta alcanzada en
cierta medida (“a veces”) y como 10 si estd adecuadamente adquirida (“si”). El
resultado total en cada area puede ser de hasta 60 puntos. Incluye también la valoracién
de aspectos generales relacionados con el estado de salud del nifio y algunas otras

posibles preocupaciones, que no se puntdan.
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De este modo, el instrumento aporta una puntuacion por cada area, y permite
identificar posibles retrasos en el desarrollo en cada una de ellas. EI manual del
instrumento aporta tablas de actividades que pueden utilizarse para reforzar las
habilidades del nifio segin su rango de edad. Las puntuaciones pueden situarse en el
rango de “por debajo de las expectativas para la edad” (sugerente de evaluacion mas
profunda), “apenas por encima de las expectativas” (sugerente de adicion de actividades
que refuercen el desarrollo y vigilancia en dicha area) y “por encima de las expectativas
para su edad” (sugerente de adecuado desarrollo en el momento de la evaluacion). Estos
rangos estan establecidos en el manual a partir de los puntos de corte obtenidos con la
muestra original en Estados Unidos (una puntuacion de 2 desviaciones tipicas por
debajo del promedio seria indicativa de riesgo de retraso en el desarrollo e indica
necesidad de mayor evaluacion; una puntuacién de 1 desviacion tipica por debajo del
desarrollo entraria en la zona de “vigilancia” del proceso de desarrollo). En el estudio se
utilizaron los puntos de corte que se indican en la Tabla 16 para valorar la posible

presencia de retraso en algun area de desarrollo.

Tabla 16

Puntos de corte para valorar retraso en el desarrollo en la escala ASQ-3

A los 60 Alos 54 Alos 48 Alos 42 Alos 36
meses meses meses meses meses
(57-66) (51-53) (45-50) (39-44) (34-38)
PD PD PD PD PD
Retraso en Comunicacién <33.19 <31.85 <30.72 <27.06 <30.99
Retraso en Motricidad Gruesa <31.28 <35.18 <32.78 <36.27 <36.99
Retraso en Motricidad Fina <26.54 <17.32 <15.81 <19.82 <18.07
Retraso en Resolucién de Problemas <29.99 <28.12 <31.30 <28.11 <30.29
Retraso en Socio-individual <39.07 <32.33 <26.60 <31.12 <35.33

Nota. ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicién; PD: Puntuacién Directa.

El ASQ-3 ha mostrado adecuadas propiedades psicométricas en su version
original y en diversos paises (Agarwal et al., 2020; Charafeddine et al., 2019; Mezawa
et al., 2019; Singh et al., 2017; Velikonja et al., 2017) y se trata de un instrumento
ampliamente utilizado para el screening del desarrollo en la evaluacion pediatrica en
distintas partes del mundo, habiendo sido observado por los padres y profesionales
como un instrumento valido para ello (Kendall et al., 2019). Se ha encontrado que los
resultados del ASQ-3 tienen validez concurrente con otros instrumentos mas complejos
que evaltan en profundidad el desarrollo, como es el caso de las Escalas Bayley de
desarrollo infantil en su tercera edicién (Bayley-Ill), aunque la fuerza de la correlacién

de los resultados varia entre estudios (Schonhaut et al., 2013; Yue et al., 2019) y parece
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observarse una tendencia a aumentar y arrojar mejores resultados a medida que aumenta
la edad del nifio (Rubio-Codina et al., 2016; Steenis et al., 2015). En el analisis de la
estructura del instrumento se ha observado que las propiedades psicométricas varian
entre los cuestionarios que constituyen el instrumento completo, con una estructura
mejor definida en las versiones de mayor edad y con mayor fiabilidad en dominios
como la Comunicacion y la Habilidad Motora Gruesa, caracterizados por incluir
habilidades mas universales y menos dependientes del contexto (Olvera Astivia et al.,
2017).

El instrumento original en inglés (Squires y Bricker, 2009) ha reportado una
fiabilidad test-retest de .92; una fiabilidad inter-evaluadores de .93; una especificidad
entre el 77.9-92.1% y una sensibilidad entre el 82.5-89.2% (Middleton et al., 2017).

Las propiedades psicométricas de la version en espafiol del ASQ-3 han sido
validadas en distintas poblaciones de habla hispana (Armijo et al., 2015; Chong, et al.,
2017; Kyerematen et al., 2014; Romero Otalvaro, et al., 2018; Schonhaut, et al., 2013),
mostrando resultados adecuados y similares a los de la muestra original, aunque con
mayor variabilidad (Gerdes et al., 2019; Pomés et al., 2016; Schonhaut et al., 2019;
Velikonja et al., 2017). Se ha observado también que la version espafiola del ASQ-3
discrimina entre grupos de riesgo (Demestre et al., 2016) y es un adecuado predictor de
retrasos en el desarrollo (Schonhaut et al., 2019), y también del rendimiento escolar a
los 8-9 afios de edad a partir de la evaluacion con este instrumento a los 48 meses de
edad (Martinez-Nadal et al., 2021).

7.4.6 RIST: Reynolds Intellectual Screening Test

Para la evaluacion del desarrollo cognitivo de los nifios en la evaluacién de
seguimiento longitudinal, se utilizd6 una medida general de la capacidad cognitiva a
partir del empleo de una escala de inteligencia. El instrumento empleado fue el
Reynolds Intellectual Screening Test (RIST) (Reynolds y Kamphaus, 2003) que es la
version abreviada de las Escalas de Inteligencia de Reynolds (RIAS). En concreto, se
utilizé la version espafiola del Test de Inteligencia Breve de Reynolds, adaptado al
espafiol por TEA Ediciones por Santamaria Ferndndez y Ferndndez Pinto (2009) con

baremos para esta poblacion.
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La evaluacion de la capacidad cognitiva de los nifios del estudio se considerd
necesaria como forma de evaluar la continuidad de su desarrollo y poder compararlo
con el de los controles; descartando su posible influencia como factor explicativo de los

resultados de la evaluacién emocional y del comportamiento.

El Test de Inteligencia Breve de Reynolds es una prueba de cribado que mide de
manera breve la inteligencia general. El tiempo de aplicacién es de unos 15 minutos de
media y permite evaluar de manera continua el desarrollo abarcando un rango de edad
de entre 3 a 94 afios. La puntuacion del RIST esta basada en la prueba de Adivinanzas

(como prueba verbal) y Categorias (como prueba no verbal).

Las pruebas cognitivas con carga verbal clasicamente se han considerado una
medida de la inteligencia cristalizada, aquella adquirida gracias a la inmersion en la
cultura y la formacién académica. Las pruebas cognitivas con carga en aspectos no
verbales se han considerado medidas de la inteligencia fluida, considerandose libres de
carga cultural. EI RIST, al incluir medidas con ambas caracteristicas, podemos
considerar que abarca la evaluacion de la inteligencia desde estos dos acercamientos
diferentes, obteniéndose por tanto una estimacién completa de la capacidad intelectual.
Ademas, se trata de una prueba libre de posibles dificultades interferentes como la

habilidad de lectura o la destreza motora de la persona.

En la prueba de Adivinanzas, la persona debe tratar de adivinar un concepto a
partir de varias pistas dadas en la pregunta enunciada por el evaluador. De este modo,
evalUa el razonamiento verbal y algunas habilidades del uso del lenguaje, como el

vocabulario, y el conocimiento general disponible en la persona.

En la prueba de Categorias, se presentan varias imagenes relacionadas entre si en
una caracteristica (categoria), salvo una imagen, que difiere en algin aspecto. La
persona debe seleccionar aquella imagen que es diferente de las demaés, la que no encaja
en la categoria. De este modo, se ponen en marcha habilidades de razonamiento no

verbal y discriminacion de tipo visual.

La puntuacién directa en las pruebas se transforma a puntuaciones T (media 50,
desviacién tipica 10), obteniéndose posteriormente un puntuacion combinada que
permite calcular el indice RIST (media 100, desviacion tipica 15) y la posicion
correspondiente para los resultados de la persona en comparacion con los baremos de la

poblacion de sus caracteristicas (puntuacién centil).
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Las investigaciones realizadas para la adaptacion del RIST refiere adecuadas
propiedades psicométricas en la prueba con evidencias sobre su validez de criterio y de
constructo (correlacion del indice RIST con el Cl total de la Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos en su tercera edicion [WAIS-111] en muestra espafiola de .75;
correlacion del indice RIST con el CI total de la Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos en su cuarta edicion [WISC-I1V] en muestra espafiola de .63) y también de

su adecuada fiabilidad (con valores en torno al .91 y una fiabilidad test-retest de .92).

7.4.7 MADRS: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg

Para evaluar en los padres la presencia de sintomatologia depresiva y su
intensidad se utilizo la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (Montgomery y
Asberg, 1979; adaptacion espafiola de Lobo et al., 2002).

Se trata de una escala aplicada en entrevista diagnostica que evalla la presencia
en las ultimas dos semanas de sintomas de tristeza, tanto observada por el clinico como
referida por el paciente, sintomas relacionados con tension interna, suefio y apetito
reducidos, dificultades de concentracion, lasitud, incapacidad para sentir, pensamientos
pesimistas e ideacion autolitica, divididos en 10 items. La valoracién de cada item en
forma de puntuacion se hace sobre una escala que determina la intensidad de los
sintomas entre 0 (ausencia de sintomatologia) y 6 (maxima intensidad de sintomatologia

0 sintomas continuados).

La puntuacion total en la prueba resulta de la suma de las puntuaciones en cada
item valorado, pudiendo obtenerse una puntuacion entre 0 y 60 puntos. A mayor
puntuacion en la escala, mas presencia de sintomatologia depresiva. Los puntos de corte
en la escala son: No depresion (para una puntuacion entre 0 y 6 puntos), Depresion leve
(puntuacion entre 7 y 19 puntos), Depresion moderada (puntuacién entre 20 y 34

puntos) y Depresion grave (puntuacion entre 35y 60 puntos).

Se trata de un instrumento ampliamente utilizado en investigacién y que ha
mostrado adecuadas propiedades psicométricas evaluando sintomatologia depresiva en
distintas poblaciones (Herniman et al., 2021; Hudgens et al., 2021; Mikami et al., 2021)
y paises (Cano et al., 2016; Hallit et al., 2019; Soron et al., 2017). La validacién
espanola del instrumento realizada por Lobo et al. (2002) refiere adecuados valores de
validez discriminante y validez convergente, una validez interna (alfa de Cronbach) de
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.88, una fiabilidad test-retest de .94 e inter-evaluadores de .98, asi como una
sensibilidad al cambio con un tamafio del efecto de 2.05, lo que confiere al instrumento

unas propiedades psicométricas adecuadas en nuestro contexto.

7.4.8 PCRI: Parent Child Relationship Inventory

En la evaluacion realizada sobre los padres y la relacion con sus hijos, se utiliz6
el Parent Child Relationship Inventory (PCRI; Inventario de Relaciones entre padres e
hijos) (Gerard, 1994; adaptacion espafiola de Roa Capilla y del Barrio, 2001) para
evaluar las actitudes de los padres hacia la crianza de los hijos. Se trata de un
instrumento que evalla 8 escalas: apoyo (social y emocional recibido por los padres),
satisfaccion con la crianza (satisfaccion percibida por los padres durante la paternidad),
compromiso (nivel de interaccién y conocimiento acerca del hijo), comunicacién
(percepcion de la efectividad de la comunicacion con el hijo), disciplina (nivel de
exigencia en la obediencia a las normas), autonomia (capacidad de dar independencia al
nifio), distribucion de rol (actitudes sobre el papel que desempefia cada género en la
crianza) y deseabilidad social en las respuestas al cuestionario. Estas escalas tratan de
evaluar dos grandes orientaciones hacia la crianza: la basada en el apoyo, mas cercana
al cuidado emocional, y la de control, caracterizada por un estilo mas autoritario (Roa
Capilla y del Barrio, 2001). El objetivo del instrumento es identificar problemas en las
relaciones paterno-filiales y evaluar la calidad de las relaciones (Roa Capilla y del
Barrio, 2001).

Consta de 78 items que se puntlan a partir de las respuestas de los propios
padres en una escala de Likert de 1 (muy de acuerdo) a 4 (en total desacuerdo),
presentandose algunos elementos de manera inversa. Puntuaciones elevadas en el PCRI
serian indicativas de un adecuado estilo parental, orientado a un modelo equilibrado
basado en el afecto y en las normas de disciplina claras y consistentes (Raya Trenas et
al., 2019; Roa Capilla y del Barrio, 2001).

Distintos estudios sostienen una adecuada consistencia interna, validez
convergente y estabilidad del PCRI en su version original (Beurkens et al., 2013;
Coffman et al., 2006).

La version espafiola del instrumento cuenta con adecuadas propiedades

psicométricas sobre la muestra con que se desarroll6. Asi, se observo una consistencia
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interna con valores de alfa de Cronbach entre las escalas que oscilan entre .48—.68 (Roa
Capilla y del Barrio, 2001) y entre .68—.78 (Aguilar-Yamuza et al., 2019; Raya Trenas
et al., 2019), y una consistencia interna general del instrumento de .87 (Raya Trenas et
al., 2019) lo que sugiere que se trata de un instrumento fiable. La validez de constructo
se obtuvo mediante correlacidn entre escalas, oscilando en un rango entre .64 (escalas
de Compromiso-Comunicacién) y .43 (escalas de Satisfacciébn con la crianza-
Disciplina) en el estudio de Roa Capilla y del Barrio (2001), y entre .64 (escalas de
Compromiso-Comunicacion) y .37 (escalas de Satisfaccién con la crianza-Disciplina)
en el estudio de Raya Trenas et al. (2019). Y se observo también una adecuada validez
predictiva del instrumento al correlacionarlo con el CBCL, observandose que
puntuaciones elevadas en problemas infantiles (evaluados mediante el CBCL) se

correspondian con bajas puntuaciones en el cuestionario de crianza.

Los estilos de crianza de los padres pueden influir en la aparicion de
sintomatologia en los nifios. Asi, el PCRI se ha observado como un adecuado
instrumento predictor de sintomatologia de corte internalizado en nifios en relacion a las
puntuaciones obtenidas en las escalas de compromiso y disciplina (establecimiento de
limites) por parte de las madres, y en las escalas de apoyo, autonomia, satisfaccion con

la crianza y comunicacion por parte de los padres (Raya Trenas et al., 2019).

7.4.9 Cuestionarios ad hoc y datos recogidos de la Historia Clinica

Para conocer la posible influencia de otras variables contextuales en los
resultados de las pruebas, se tomaron en consideracion variables clinicas y

sociodemogréaficas.

Las variables clinicas fueron obtenidas a partir de la informacion de la Historia
Clinica de los nifios y del cuestionario ad hoc completado por los padres. Las variables
clinicas recogidas fueron: sexo, edad gestacional, peso al nacimiento, tipo de gestacion
(monofetal, gemelos monocigdticos, gemelos dicigoticos), diagnostico medico al

nacimiento y tratamiento con hipotermia terapéutica (si/no).

Las variables sociodemograficas se han observado como importantes por su
marcado impacto en el desarrollo de peores repercusiones cognitivas, motoras y
comportamentales en nifios tras haber sufrido un dafio hipoxico-isquémico,

especialmente en los casos de afectacion mas leve (Miller et al., 2002). Por ello, se
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realizd un cuestionario ad hoc que completaron los padres, para recoger informacién
sobre: edad y nacionalidad de los padres, nivel de estudios y ocupacién, nivel de
ingresos econdémicos mensuales, caracteristicas de convivencia en el hogar, lugar del
nifio en la fratria, edad de inicio y tipo de escolarizacion, y caracteristicas del suefio del
nifio. Finalmente se incluyeron en el estudio aquellas variables que fueron contestadas

por todos los participantes (nivel de estudios y nivel de ingresos econémicos).

Una vez expuestos los instrumentos, a continuacion se describe el procedimiento

realizado en la investigacion.
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7.5 Procedimiento

Tras contactar e informar a las familias sobre el estudio, aquellas que accedieron
a participar, firmaron el consentimiento informado. Se organizo entonces una cita con
cada una de las familias participantes para llevar a cabo el proceso de evaluacion. En el
proceso de evaluacion se facilitaron los cuestionarios a completar por los padres y se

aplicaron los instrumentos seleccionados a los nifios.

En la evaluacion inicial, los padres completaron los instrumentos
correspondientes (Child Behavior Checklist 1.5-5; Ages and Stages Questionnaire 3;
Parent Child Relationship Inventory y los cuestionarios sobre variables clinicas y
sociodemogréaficas) y fueron entrevistados para completar la evaluacion de sintomas
depresivos (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS). Los nifios
respondieron al cuestionario autoinformado de sintomas depresivos (Preschool
Symptom Self-Report, PRESS). La duracién de la evaluacion fue aproximadamente de 1

hora para cada familia participante.

Debido a las restricciones de la pandemia de COVID-19 acontecidas desde el

afio 2020 (https://www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019), en la

evaluacion de seguimiento longitudinal se adapto el procedimiento para poder recoger
la informacion de manera online. Para ello, los cuestionarios a rellenar por los padres se
transcribieron a formularios online que se compartieron mediante correo electronico
(cuenta institucional del profesional de saludmadrid.org de Microsoft Outlook). Los
instrumentos de evaluacion heteroinformada se aplicaron por el profesional en una
entrevista mediante la plataforma para comunicaciones Zoom (de Zoom Video
Communications, San José, California, Estados Unidos) con el Cliente de reuniones
para Windows. El acceso a la plataforma Zoom y al correo electronico se realizd
mediante cuentas institucionales asignadas al Hospital Clinico San Carlos por el
Servicio Madrilefio de Salud (Direccion General de Sistemas de Informacion Sanitaria)
en los ordenadores del hospital, con el objetivo de garantizar la adecuada encriptacion y
proteccion de la informacion. Esta adaptacion del procedimiento fue aprobada por la

evaluacion del Comité de Etica.

Para esta evaluacion de seguimiento longitudinal se volvi6 a organizar una cita
de evaluacion con cada familia, dos afios después de la primera valoracion. Los padres
completaron los cuestionarios del protocolo de seguimiento de manera online (Child

Behavior Checklist 6-18; Parent Child Relationship Inventory y los cuestionarios sobre
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variables clinicas y sociodemograficas) y fueron entrevistados para completar la
entrevista diagnostica sobre psicopatologia infantil (Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime version DSM-5, K-SADS-PL-5) y
sobre los sintomas depresivos en si mismos (completando de nuevo la Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale, MADRS). Los nifios contestaron a la evaluacion sobre
rendimiento intelectual (Reynolds Intellectual Screening Test, RIST) y también fueron
entrevistados para completar la entrevista diagnostica sobre psicopatologia infantil
(Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime
version DSM-5, K-SADS-PL-5). Tras la realizacion de las entrevistas, el evaluador
clinico complet6 la valoracion de la Escala Global de Evaluacién para Nifios (CGAS).

La duracién de la evaluacion fue de 1 hora y media para cada familia participante.

Tras las citas de valoracion, las evaluaciones fueron corregidas y se envi6 un
informe de resultados a cada familia participante. Posteriormente, los resultados fueron
incluidos en la base de datos (anonimizada), para la realizacion de los analisis

estadisticos.
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7.6 Andlisis estadisticos

Los datos recogidos se analizaron mediante procedimientos estadisticos
utilizando el paquete de software estadistico GraphPad Prism 5 (de GraphPad Software,
San Diego, California, Estados Unidos) para Mac.

Las caracteristicas de los grupos de participantes se describieron mediante el
calculo de las medias y las desviaciones tipicas de las variables analizadas cuando
resultaba posible dicho célculo, asi como mediante las medianas y los rangos (minimos

y maximos).

Posteriormente se llevo a cabo el andlisis comparativo entre los grupos,
mediante estadistica inferencial. En este analisis, en el caso de las variables cualitativas,
se utilizaron las puntuaciones directas de las variables estudiadas. Para conocer la
distribucion de los datos se utilizd el test de D’Agostino & Pearson cuando resulto
posible; y en los casos en que el tamafio muestral no lo permitia, se aplico el test de
Shapiro-Wilks y el de Kolmogorov-Smirnov. En los casos en que la distribucion de las
puntuaciones cumplia la normalidad, para realizar la comparacion entre los dos grupos
se aplico la Prueba t de Student para muestras independientes, con la correccion de
Welch en aqguellos casos en que no se cumplia igualdad de varianzas. En los casos en
que la distribucion de las puntuaciones no cumplia la normalidad o el nivel de las
variables era cualitativo, para realizar la comparacion entre los dos grupos se aplicé la

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Este analisis de comprobacién del cumplimiento de la normalidad y la
homocedasticidad se llevé a cabo para cada uno de los grupos de datos analizados,
incluso dentro de cada variable de un mismo instrumento de evaluacion. El objetivo de
este andlisis exhaustivo para cada grupo de puntuaciones fue tratar de aplicar las
pruebas de mayor potencia-eficiencia estadistica para cada caso. Debido a que las
pruebas paramétricas (Prueba t de Student) tienen mayor potencia-eficiencia estadistica
hemos querido incluirlas en las tablas en aquellos casos en que ha sido necesario aplicar
la prueba U de Mann-Whitney por no cumplirse el criterio de normalidad, observando si
los resultados van o no en la misma direccion en ambos tipos de pruebas. Si bien existen
pruebas empiricas de que ligeras desviaciones en el cumplimiento de los supuestos
necesarios para la aplicacion de las pruebas paramétricas no llevan a grandes efectos
sobre la probabilidad obtenida (Diaz N., 2009), hemos optado por ofrecer toda la

informacion posible de manera exhaustiva para cada caso, incluyendo también los
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resultados de las pruebas no paramétricas cuando dichos criterios no se cumplian. De
este modo también pueden leerse con mayor coherencia los resultados entre aquellos
grupos de datos que si cumplen la distribucion normal y los que no, dentro de un mismo

instrumento de evaluacion y entre los distintos instrumentos empleados.

Para el analisis de la posible asociacion entre variables se utilizd la correlacién
de Spearman; y en el estudio de seguimiento, se emple6 ademas la regresion lineal
simple para conocer la posible capacidad predictiva de las variables del primer estudio

sobre las variables del segundo.

Para los anélisis se utiliz6 un intervalo de confianza al 95%. Un valor de p < .05
se considerd estadisticamente significativo. Para conocer el tamafio del efecto de las
diferencias se utilizo el valor de eta cuadrado (Cohen, 1988).

En los proximos capitulos se describen los resultados obtenidos con estos
analisis para cada uno de los estudios.
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CAPITULO 8. RESULTADOS SOBRE EL IMPACTO DE LA HIPOXIA-
ISQUEMIA NEONATAL SOBRE LA SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA Y EL
AJUSTE COMPORTAMENTAL EN NINOS DE ENTRE 3 HASTA 6 ANOS

A continuacidn se describen los resultados del Estudio 1 (evaluacion inicial de
los nifios que sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, apartado 8.1) y
los resultados del Estudio Piloto de ampliacién (evaluacion de los nifios que sufrieron

un accidente cerebrovascular perinatal, apartado 8.2).

8.1 Resultados del Estudio 1: Evaluacion inicial de los nifios que sufrieron una

encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal

Este primer estudio aborda el andlisis del impacto de la hipoxia-isquemia sobre
la sintomatologia depresiva y el ajuste comportamental en nifios de entre 3 hasta 6 afos
que sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquemica neonatal. Como se ha descrito
previamente, para llevarlo a cabo se evaluaron 14 nifios que sufrieron una encefalopatia
hipdxico-isquémica en el momento del nacimiento y sus resultados se compararon con
los de 15 nifios que no sufrieron eventos adversos perinatales y que constituyeron el

grupo control.

Como ya se ha indicado, los resultados de este estudio han sido publicados en
enero del afio 2022, en el articulo Mood disorders in children following neonatal
hypoxic-ischemic encephalopathy (Alvarez-Garcia, M.; Cuellar-Flores, 1.; Sierra-
Garcia, P. y Martinez-Orgado, J., 2022), que puede consultarse en la revista PloS One
(https://doi.org/10.1371/journal.pone.0263055) y en el Anexo de este trabajo.

A continuacion se describen los principales resultados de este estudio,
reportando la informacion por apartados. En primer lugar se describen las caracteristicas
de los grupos de participantes mediante analisis descriptivos y se comparan los grupos
en las variables sociodemograficas evaluadas. Posteriormente se reportan los resultados
de las comparaciones entre grupos en la evaluacién de desarrollo, en la evaluacion

emocional y comportamental y respecto a las pautas de crianza. Finalmente se reportan
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los datos sobre la posible asociacion entre las variables significativas mediante el

calculo de las correlaciones.

8.1.1 Descripcidn de los grupos de participantes: perfil clinico y sociodemogréafico

El grupo de nifios que sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal
no difiere del grupo control en las variables clinicas ni sociodemograficas evaluadas.
Ambos grupos son similares en edad en el momento de la evaluacion, edad gestacional,
peso al nacimiento y distribucion de sexo (Tabla 17). Lo mismo ocurre en los aspectos
sociodemogréaficos evaluados, donde el nivel educativo de los padres y el nivel de

ingresos econdmicos mensuales no difieren entre ambos grupos.

Tabla 17

Datos clinicos y sociodemogrdficos del grupo control y el grupo de casos que sufrid encefalopatia hipdxico-isquémica
neonatal, en el estudio 1

Control EHIN t p valor U p valor
(n=15) (n=14)
Edad de evaluaciéon (meses) 54.1(11.9) 49.7 (11.8) .99 .16
(37, 70) (36, 70)
Edad gestacional (semanas) 38.9(1.9) 38.6 (1.5) 44 .33
(35, 42) (35, 41)
Peso al nacer (gramos) 3187 (668.9) 3216 (526.6) 13 .45
(1950, 4270) (2480, 4500)
Hombres / mujeres 11/4 10/4
Nivel educativo
madres Mdn=7 Mdn=7 . . 95.5 .62
(5.7,7.0) (5.4,7.1)
padres Mdn=7 Mdn=7 . . 815 .26
(6.1,7.3) (5.3,7.3)
Ingresos econdmicos mensuales Mdn=6 Mdn=6 . . 68 .07
(5.5, 6.1) (4.9, 5.9)

Nota. Media (desviacion tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Andlisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas, y se incluye el analisis con prueba U de
Mann-Whitney cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana.
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8.1.2 Evaluacion del desarrollo

Los nifios del grupo que sufrié una encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal
muestran puntuaciones inferiores al grupo control en todos los &mbitos de la escala de
desarrollo (ASQ-3) (Tabla 18). En cualquier caso, se trata de puntuaciones que se
encuentran dentro del rango normal de desarrollo, tomando en cuenta los puntos de
corte para retraso en el desarrollo de esta escala. Es decir, los nifios del grupo de casos
no presentan un problema de desarrollo segun la escala utilizada, pero si puntdan

consistentemente por debajo de los controles.

Tabla 18

Resultados sobre la evaluacion de desarrollo (ASQ-3) del grupo control y el grupo de casos que sufrié encefalopatia
hipoxico-isquémica neonatal, en el estudio 1

Control EHIN t p Tamaiio U p Tamaiio
(n=15) (n=14) valor del efecto valor del efecto
2
R" (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
ASQ-3 53.7(4.8) 44.6(10.3) Welch- .004 33

Comunicacion Mdn=55.0 Mdn=45.0 corrected
(45.0,60.0) (20.0, 60.0) t=2.99

ASQ-3 59.0(2.1) 54.3 (5.8) Welch- .006 .34 51 .005 .19
Motricidad Gruesa Mdn=60.0 Mdn=55.0 corrected
(55.0,60.0)  (40.0, 60.0) t=2.86

ASQ-3 56.0 (4.3) 46.8 (11.7) Welch- .007 32

Motricidad Fina Mdn=55.0 Mdn=47.5 corrected
(50.0,60.0)  (20.0, 60.0) t=2.78

ASQ-3 59.0 (2.8) 54.6 (6.6) Welch- .02 .23 64 .02 A1
Resolucién de Mdn=60.0 Mdn=57.5 corrected
problemas (50.0,60.0) (40.0, 60.0) t=2.27

ASQ-3 56.3(7.9) 49.3 (7.6) Welch- .01 18 415 .001 .26
Socio-individual Mdn=60.0 Mdn=50.0 corrected
(30.0,60.0)  (35.0, 60.0) t=2.45

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccién de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch-corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicién; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn:
mediana.
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8.1.3 Evaluacién emocional y del comportamiento

En la evaluacion emocional y comportamental se observan diferencias entre los
grupos de casos y controles en algunas variables (Tabla 19). Asi, los nifios que sufrieron
una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal presentan puntuaciones méas altas en
sintomatologia depresiva, observada tanto en la escala autoinformada (puntuacion
PRESS 0 [0-7] vs 3 [0-7] puntos, medianas del grupo control y el grupo EHIN,
respectivamente, Mann-Whitney p = .003) como en la informada por los padres
(puntuacion CBCL 1.5-5 Ansiedad-Depresion 1.2 [1.2] vs 3.1 [2.9] puntos, medias del
grupo control y el grupo EHIN, respectivamente, prueba t p = .02). Se observan
también puntuaciones mas altas en comportamiento agresivo en los casos, en
comparacion con los controles (puntuaciéon CBCL 1.5-5 Comportamiento Agresivo 6.9
[4.9] vs 12.5 [7.3] puntos, medias del grupo control y el grupo EHIN, respectivamente,
prueba t p =.011).

Por otro lado, no se observan diferencias en las puntuaciones de la escala de
depresion reportada por las madres (Puntuacion MADRS-madre 2.0 [1-10] vs 4.0 [0-16]
puntos, medianas del grupo control y el grupo EHIN, respectivamente, Mann-Whitney p
= .11). Estos resultados sugieren que no se observa mayor presencia de psicopatologia
en la esfera depresiva en las madres de los nifios que sufrieron una encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal. Debido al escaso nimero de padres que completaron esta

evaluacion, no se realizaron analisis sobre esos datos.
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Tabla 19

Resultados sobre la evaluacion emocional y comportamental (PRESS y CBCL 1.5-5) del grupo control y el grupo de

casos que sufrio encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal, en el estudio 1

Control EHIN t p Tamaiio U p Tamaiio
(n=15) (n=14) valor del efecto valor del efecto
R? (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
PRESS 0.8(1.8) 3.1(2.5) 291 .004 .25 405 .003 .25
Mdn=0 Mdn=3
(0,7) (0,7)
CBCL 1.5-5 6.4 (3.8) 9.8 (10.8) Welch- 14 101 43
Internalizados Mdn=5.0 Mdn=5.0 corrected
(0, 14) (2,35) t=1.11
CBCL 1.5-5 1.7 (1.7) 3.1(4.3) Welch- 15 101 43
Reactivo emocional Mdn=2.0 Mdn=1.5 corrected
(0, 6) (0,13) t=1.08
CBCL 1.5-5 1.2 (1.2) 3.1(2.9) Welch- .02 23
Ansioso-Depresivo Mdn=1.0 Mdn=2.0 corrected
(0,3) (0,9) t=2.29
CBCL 1.5-5 1.3(1.2) 1.9 (1.9) .88 .19
Quejas somaticas Mdn=1.0 Mdn=2.0
(0,4) (0,6)
CBCL 1.5-5 1.3(1.2) 1.7 (2.8) Welch- 32 86 19
Retraimiento Mdn=1.0 Mdn=0.0 corrected
(0, 4) (0, 8) t=.47
CBCL1.5-5 9.3 (6.2) 15.4 (8.7) 2.18 .02 15 555 .015 .16
Externalizados Mdn=8.0 Mdn=12.0
(1,21) (7, 36)
CBCL 1.5-5 2.4 (1.8) 2.9(2.1) 64 .26
Problemas de Mdn=2.0 Mdn=3.0
atencién (0, 6) (0,7)
CBCL 1.5-5 6.9 (4.9) 12.5(7.3) 2.45 .01 .18
Comportamiento Mdn=5.0 Mdn=10.5
agresivo (0,17) (5, 30)
CBCL 1.5-5 2.1(2.6) 2.5(2.1) 45 33
Problemas de Mdn=2.0 Mdn=2.5
sueiio (0, 6) (0, 6)
CBCL1.5-5 6.5 (4.2) 9.5 (7.8) Welch- 11
Otros problemas Mdn=6.0 Mdn=7.0 corrected
(1, 15) (1,27) t=1.28
CBCL 1.5-5 24.3 (13.8) 37.1(26.7) Welch- .06 72 .08
Total problemas Mdn=20.0 Mdn=25.0 corrected
(5, 49) (13, 102) t=1.62

Nota. Media (desviacion tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccion de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch-corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.
CBCL: Child Behavior Checklist; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana; PRESS: Preschool

Symptom Self-Report.
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8.1.4 Evaluacion de la crianza

Respecto a la evaluacion sobre la crianza (PCRI) completada por los padres,
finalmente solo se analizaron los datos de las madres, debido al reducido nimero de
padres que completo la evaluacién. No se observan diferencias entre los grupos en

ninguna de las variables analizadas (Tabla 20).

Tabla 20

Resultados de la evaluacion sobre la crianza (PCRI-madres) del grupo control y el grupo de casos que sufrio
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, en el estudio 1

Control EHIN t pvalor Tamaiio U pvalor Tamaiio
(n=15) (n=14) del efecto del efecto
R’ (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
Apoyo en la crianza 25.3(2.9) 26.3(3.6) .84 .20
Mdn=26.0 Mdn=26.0
(21, 30) (21, 33)
Satisfaccién con la 32.7(3.3) 33.5(3.1) .66 .26
crianza Mdn=34.0 Mdn=35.0
(28, 36) (29, 36)
Compromiso 45,5 (4.3) 46.7 (3.6) .85 .20
Mdn=45.0 Mdn=48.0
(39, 52) (41, 53)
Comunicacion 29.9(2.2) 31.4(2.3) 1.68 .05
Mdn=30.0 Mdn=32.0
(27, 33) (27, 36)
Disciplina 33.7 (3.4) 324(4.7) .90 19
Mdn=33.0 Mdn=31.0
(29, 41) (25, 40)
Autonomia 28.3(2.9) 28.5(4.3) 17 43
Mdn=28.0 Mdn=28.0
(22,32) (21, 35)
Distribucién de rol 31.9(3.2) 30.5(3.7) 1.06 .15
Mdn=32.0 Mdn=31.0
(25, 36) (23, 34)

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas.
EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana; PCRI: Parent Child Relationship Inventory.

99



8.1.5 Factores asociados con los sintomas emocionales observados en los nifios que

sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal

Al analizar la posible asociacion de las variables encontradas como
significativas en la evaluacion emocional y del comportamiento con otros factores, no
se han encontrado relaciones (Tabla 21). Asi, las puntuaciones en la escala de
desarrollo, la puntuacion en sintomatologia depresiva en las madres, el nivel educativo
de las madres o los ingresos econdmicos mensuales en la familia, no se encuentran
relacionados con los resultados de mayor presencia de sintomatologia depresiva (ni en
su forma de expresion internalizada ni externalizada) en los nifios que sufrieron una

encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal.

Tabla 21

Correlacion entre la evaluacion de desarrollo y factores contextuales, con las variables significativas de la evaluacion
emocional y comportamental, en el grupo de casos que sufrié encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, en el
estudio 1

PRESS CBCL 1.5-5 CBCL 1.5-5
Ansiedad-Depresion Comportamiento
Agresivo

R P valor R P valor R P valor
ASQ-3
Comunicacion -.19 .51 .10 72 -.05 .98
Motricidad Gruesa -.30 31 .10 71 .07 .79
Motricidad Fina -.26 .37 13 .64 -.72 .80
Resolucién de problemas -.07 .81 -.09 .75 -.17 .54
Socio-Individual .04 .98 -14 .61 -.52 .08
MADRS - madres .32 .28 .01 .99 -.10 72
Nivel educativo - madres -.56 .08 .25 .38 .17 .56
Ingresos econdémicos mensuales -.47 .09 -.03 77 -31 .29

Nota. Andlisis estadistico utilizando la correlacion de Spearman (95% Cl).
ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicion; CBCL: Child Behavior Checklist; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica Neonatal; MADRS: Escala de Depresién de Montgomery-Asberg; PRESS: Preschool Symptom Self-Report.
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8.2 Estudio Piloto de ampliacidn sobre los casos de hipoxia-isquemia por accidente
cerebrovascular perinatal

Este estudio aborda el analisis del impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre
la sintomatologia depresiva y el ajuste comportamental en nifios de entre 3 hasta 6 afios
que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal. Como se ha descrito en los
capitulos anteriores, para llevarlo a cabo se evaluaron 7 nifios que sufrieron un accidente
cerebrovascular perinatal y sus resultados se compararon con los de 15 nifios que no

sufrieron eventos adversos perinatales y que constituyeron el grupo control.

Este estudio pretende ofrecer datos preliminares sobre el impacto de la hipoxia-
isquemia neonatal en los casos que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal. Se
trata de una muestra pequefia, pero consideramos interesante aportar los resultados
obtenidos, de cara a solventar la falta de datos a la que nos enfrentamos nosotros y
favorecer futuras investigaciones que puedan completar estas lagunas. Asi, a
continuacion se reportan los resultados siguiendo el mismo esquema que en los
apartados anteriores. En primer lugar se describen y se comparan los grupos de
participantes en las variables clinicas y sociodemogréficas, y posteriormente se
comparan en los ambitos de desarrollo, emocional y de crianza; para finalizar con los

analisis de correlaciones.

8.2.1 Descripcion de los grupos de participantes: perfil clinico y sociodemografico

En este estudio, el grupo de nifios que sufrieron un accidente cerebrovascular
perinatal no difiere del grupo control en lo que a aspectos clinicos se refiere (edad en el
momento de la evaluacion, edad gestacional, peso al nacimiento), pero si en los aspectos
sociodemogréaficos (Tabla 22). Asi, se observa que el nivel educativo de los padres y los
ingresos econdmicos mensuales son inferiores en el grupo de los nifios que sufrieron un
accidente cerebrovascular perinatal. Ademas, la distribucién de sexo de los grupos de
participantes es diferente, encontrandose una mayor cantidad de mujeres en el grupo de

casos Y justo lo contrario en el grupo control.
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Tabla 22

Datos clinicos y sociodemogrdficos del grupo control y el grupo de casos que sufrio accidente cerebrovascular
perinatal, en el Estudio Piloto de ampliacion

Control ACVP t pvalor U p valor Tamaiio
(n=15) (n=7) del efecto
(eta
cuadrado)
Edad de evaluacién 56.1(11.8) 51.9(14.2) .73 .24
(meses) (37, 70) (38, 70)
Edad gestacional (semanas) 38.9(1.9) 39.6 (1.5) .83 21
(35, 42) (37, 41)
Peso al nacer (gramos) 3187 (668.9) 3069 (720.2) .38 .36
(1950, 4270) (2025, 4010)
Hombres / mujeres 11/4 1/6
Nivel educativo
madres Mdn=7 Mdn=4 8 <.001 .45
(3,7) (2,5)
padres Mdn=7 Mdn=5 13.5 <.001 .34
(3,7) (3,7)
Ingresos econémicos Mdn=6 Mdn=5 27 .02 .15
mensuales (4, 6) (4, 6)

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas, y se incluye el analisis con prueba U de

Mann-Whitney cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

ACVP: Accidente Cerebrovascular Perinatal; Mdn: mediana.
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8.2.2 Evaluacion del desarrollo

Las puntuaciones en ambos grupos se encuentran dentro del rango normal para
la escala de desarrollo (ASQ-3), no encontrandose ninguno de los grupos en una
situacion de retraso en el desarrollo en los &mbitos evaluados. A pesar de ello, se
encuentran diferencias entre los grupos en: motricidad fina, resolucién de problemas y
desarrollo socio-individual; donde el grupo de nifios que han sufrido un accidente

cerebrovascular obtiene puntuaciones por debajo del grupo control (Tabla 23).

Tabla 23

Resultados sobre la evaluacion de desarrollo (ASQ-3) del grupo control y el grupo de casos que sufrio accidente
cerebrovascular perinatal, Estudio Piloto de ampliacion

Control ACVP t p Tamaiio U p Tamaiio
(n =15) (n=7) valor del efecto valor del efecto
R? (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
ASQ-3 53.7(4.8)  47.5(14.4) Welch- 17
Comunicacion Mdn=55.0 Mdn=52.5 corrected
(45.0,60.0)  (20.0, 60.0) t=1.03
ASQ-3 59.0 (2.1) 55.0 (7.7) Welch- 13 ) 30 12

Motricidad Gruesa Mdn=60.0 Mdn=57.5 corrected
(55.0,60.0) (40.0, 60.0) t=1.25

ASQ-3 53.0 (4.3) 44.2 (7.4) 463 <.001 53
Motricidad Fina Mdn=55.0 Mdn=42.5
(50.0,60.0) (35.0,55.0)

ASQ-3 59.0 (2.8) 46.7 (18.6) Welch- .08 . 13 .003 .35
Resolucién de Mdn=60.0 Mdn=55.0 corrected
problemas (50.0, 60.0) (10.0, 60.0) t=1.61
ASQ-3 56.3 (7.9) 50.8 (10.7) Welch- 14 . 225 .04 .20
Socio-individual Mdn=60.0 Mdn=55.0 corrected

(30.0,60.0)  (30.0, 60.0) t=1.14

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccién de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch-corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

ACVP: Accidente Cerebrovascular Perinatal; ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicién; Mdn: mediana.

Estos resultados difieren ligeramente con los obtenidos en el estudio 1 por el
grupo de casos que sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, donde
esos nifios tenian puntuaciones por debajo del grupo control en todas las areas del
desarrollo. En este caso, los nifios que sufrieron un accidente cerebrovascular no
difieren del grupo control en habilidades comunicativas ni en motricidad gruesa. En
cualquier caso, cabe destacar que son resultados iniciales de un estudio planteado como

piloto.
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8.2.3 Evaluacién emocional y del comportamiento

En la evaluacion emocional y del comportamiento se observan diferencias entre
los grupos de casos y controles en algunas de las escalas del CBCL 1.5-5, asi como en
la cantidad total de problemas presentados por ambos grupos (Tabla 24). Puede
observarse que los nifios que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal presentan
puntuaciones mas altas en sintomatologia asociada a disregulacion emocional. Asi,
puntian mas alto en reactividad emocional (puntuacion CBCL 1.5-5 Reactividad
emocional 1.7 [1.7] vs 3.7 [1.8] puntos, medias del grupo control y el grupo ACVP,
respectivamente, prueba t p = .012) y en sintomas de retraimiento (puntuacién CBCL
1.5-5 V Retraimiento 1.3 [1.2] vs 3.1 [1.9] puntos, medias del grupo control y el grupo
ACVP, respectivamente, prueba t p = .007). Estos resultados suponen un perfil
diferente al observado en los nifios que sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica

neonatal.

Sin embargo; los resultados si son similares a los del estudio de los nifios que
sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal en lo referente al
comportamiento agresivo. Esto es asi puesto que, de nuevo, los casos que sufrieron un
accidente cerebrovascular puntian méas alto que los controles en este ambito
(puntuacion CBCL 1.5-5 Comportamiento Agresivo 5.0 [0-17] vs 9.0 [6-32] puntos,
medianas del grupo control y el grupo ACVP, respectivamente, Mann-Whitney p =
.03).

En lo referente a la sintomatologia depresiva en las madres, en este caso se
observa que ambos grupos difieren, presentando las madres de los nifios que sufrieron
un accidente cerebrovascular perinatal puntuaciones superiores al grupo control
(Puntuacién MADRS-madre 2.0 [1-10] vs 12.0 [4-18] puntos, medianas del grupo
control y el grupo ACVP, respectivamente, Mann-Whitney U = 3, p < .001, con un
tamafio del efecto eta cuadrado = .55). De nuevo, debido al escaso nimero de padres

que completaron esta evaluacion, no se realizaron analisis sobre esos datos.
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Tabla 24

Resultados sobre la evaluacion emocional y comportamental (PRESS y CBCL 1.5-5) del grupo control y el grupo de
casos que sufrio accidente cerebrovascular perinatal, en el Estudio Piloto de ampliacion

Control ACVP t p Tamaiio U p Tamaiio
(n=15) (n=7) valor del efecto valor del efecto
R? (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
PRESS 0.8(1.8) 2.8(3.1) 1.82 .04 .15 24 .10
Mdn=0.0 Mdn=2.0
(0,7) (0, 6)
CBCL 1.5-5 6.4 (3.8) 12.4 (4.8) 3.21 .002 34
Internalizados Mdn=5.0 Mdn=11.0
(0, 14) (7,18)
CBCL 1.5-5 1.7 (1.7) 3.7(1.8) 2.45 .01 23
Reactivo emocional Mdn=2.0 Mdn=3.0
(0, 6) (2,7)
CBCL 1.5-5 2.0(2.1) 3.0 (2.4) 1.02 .16
Ansioso-Depresivo Mdn=2.0 Mdn=4.0
(0, 6) (0, 6)
CBCL 1.5-5 1.3(1.2) 2.6(2.7) Welch- 14
Quejas somaticas Mdn=1.0 Mdn=3.0 corrected
(0, 4) (0, 6) t=1.16
CBCL 1.5-5 1.3(1.2) 3.1(1.9) 272 .007 27
Retraimiento Mdn=1.0 Mdn=4.0
(0, 4) (1,6)
CBCL 1.5-5 9.3(6.2) 14.1(10.8) 1.35 .09 . 36 .13
Externalizados Mdn=8.0 Mdn=13.0
(1,21) (0, 36)
CBCL 1.5-5 2.4 (1.8) 3.4 (0.8) 1.43 .08 . 325 .08
Problemas de Mdn=2.0 Mdn=4.0
atencién (0, 6) (2, 4)
CBCL 1.5-5 6.9 (4.9) 11.9(9.1) 1.69 .05 . 265 .03 .15
Comportamiento Mdn=5.0 Mdn=9.0
agresivo (0,17) (6, 32)
CBCL 1.5-5 2.3(2.3) 3.1(3.2) .85 .20 . 405 .20
Problemas de Mdn=2.0 Mdn=2.0
sueiio (0, 6) (00, 10)
CBCL 1.5-5 6.5 (4.2) 9.1(1.1) Welch- .02 .22 29 .05 12
Otros problemas Mdn=6.0 Mdn=10.0 corrected
(1, 15) (7, 10) t=2.28
CBCL 1.5-5 24.3 (13.8) 38.9(14.7) 2.27 .02 .20
Total problemas Mdn=20.0 Mdn=35.0
(5, 49) (20, 63)

Nota. Media (desviacion tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccion de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch- corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

ACVP: Accidente Cerebrovascular Perinatal; CBCL: Child Behavior Checklist; Mdn: mediana; PRESS: Preschool
Symptom Self-Report.
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8.2.4 Evaluacion de la crianza

Al igual que en el estudio con los casos que sufrieron una encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal, en la evaluacion sobre la crianza (PCRI) completada por
los padres de nifios que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal, finalmente
solo se analizaron los datos de las madres, debido al reducido nimero de padres que
realizé la evaluacion. De nuevo, no se observan diferencias entre los grupos en ninguna

de las variables analizadas (Tabla 25).

Tabla 25

Resultados de la evaluacion sobre la crianza (PCRI-madres) del grupo control y el grupo de casos que sufrié accidente
cerebrovascular perinatal, en el Estudio Piloto de ampliacion

Control ACVP t p Tamaiio U p Tamaiio
(n =15) (n=7) valor del efecto valor del efecto
R’ (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
Apoyo en la crianza 25.3(2.9) 23.9(3.4) .99 .16 . 42 .24
Mdn=26.0 Mdn=25.0
(21, 30) (18, 27)
Satisfaccién con la 32.7(3.3) 31.9(4.5) .52 .30
crianza Mdn=34.0 Mdn=34.0
(28, 36) (24, 36)
Compromiso 45.5 (4.3) 46.3 (3.3) A4 .33
Mdn=45.0 Mdn=45.0
(39, 52) (43,51)
Comunicacion 29.9 (2.5) 27.3 (5.5) Welch- 13
Mdn=30.0 Mdn=28.0 corrected
(27,33) (20, 34) t=1.23
Disciplina 33.7(3.4) 31.0(8.1) Welch- 21
Mdn=33.0 Mdn=32.0 corrected
(29, 41) (17, 40) t=.85
Autonomia 28.3(2.9) 26.4 (4.5) 1.17 13
Mdn=28.0 Mdn=27.0
(22,32) (18, 31)
Distribucién de rol 31.9(3.2) 29.6 (4.9) 1.33 .09
Mdn=32.0 Mdn=29.0
(25, 36) (21, 35)

Nota. Media (desviacion tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccion de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch-corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

ACVP: Accidente Cerebrovascular Perinatal; Mdn: mediana; PCRI: Parent Child Relationship Inventory.
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8.2.5 Factores asociados con los sintomas emocionales observados en los nifios que

sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal

Al analizar la posible asociacion de las variables encontradas como
significativas en la evaluacion emocional y del comportamiento con otros factores, no
se han encontrado asociaciones tampoco en este estudio (Tabla 26). Es decir, las
variables significativas de la evaluacion emocional y comportamental en los nifios que
sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal no se encuentran relacionadas con las
puntuaciones en la escala de desarrollo, la puntuacion en sintomatologia depresiva en
las madres, el nivel educativo de las madres o los ingresos econémicos mensuales en la
familia. Estos resultados van en la misma linea que los encontrados en el caso de los

nifios que sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal.

Tabla 26

Correlacion entre la evaluacion de desarrollo y factores contextuales, con las variables significativas de la evaluacion
emocional y comportamental, en el grupo de casos que sufrié accidente cerebrovascular perinatal, en el Estudio
Piloto de ampliacion

CBCL 1.5-5 CBCL 1.5-5 CBCL 1.5-5
Reactivo-Emocional Retraimiento Comportamiento
Agresivo

R P valor R P valor R P valor
ASQ-3
Comunicacién .22 .70 -13 .83 .54 .29
Motricidad Gruesa .08 .79 -.81 .08 .67 .20
Motricidad Fina -48 .32 A5 .38 -.22 .69
Resolucién de problemas .06 .92 -.19 .80 .00 >.99
Socio-Individual 31 .57 -.37 .53 .19 .80
MADRS - madres .86 .10 -.86 .10 .55 .37
Nivel educativo - madres 12 .79 -13 .81 -.54 22
Ingresos econémicos mensuales 72 .09 -.56 21 .40 39

Nota. Andlisis estadistico utilizando la correlacion de Spearman (95% Cl).
ACVP: Accidente Cerebrovascular Perinatal; ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicidon; CBCL: Child
Behavior Checklist; MADRS: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg.
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CAPITULO 9. RESULTADOS DEL ESTUDIO 2: ESTABILIDAD DEL
IMPACTO DE LA HIPOXIA-ISQUEMIA NEONATAL SOBRE LA
SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA Y EL AJUSTE COMPORTAMENTAL
(EVALUACION DE SEGUIMIENTO DE LOS CASOS DE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA NEONATAL, 2 ANOS DESPUES)

Este segundo estudio es el seguimiento longitudinal de los participantes del
estudio 1 (evaluacion inicial de los nifios que sufrieron una encefalopatia hipoxico-
isquémica neonatal). En este caso, se ofrecio a los participantes volver a ser evaluados 2
afios después de la primera evaluaciéon (a los 5-8 afios de edad), con instrumentos
adaptados a su nueva etapa de desarrollo. Aceptaron participar la mitad de los casos
evaluados (7 de 14 casos diagnosticados de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal)
y 12 de los 15 participantes del grupo control. El objetivo de este estudio es conocer el
impacto de la hipoxia-isquemia neonatal sobre la sintomatologia depresiva y el ajuste
comportamental en los nifios a lo largo del tiempo, pudiendo observar la posible

estabilidad o no de los resultados del primer estudio.

A continuacion se describen los resultados del seguimiento realizado. En primer
lugar, antes de las comparaciones entre los casos y los controles, se realiza un analisis
de las caracteristicas de los casos que decidieron participar en el sequimiento y los que
no, de cara a conocer si pueda existir alguna variable que pueda haber influido en esta
diferente participacion. Posteriormente, ya se reportan los resultados de la comparacion
entre los casos y los controles comenzando por la descripcion de los grupos de
participantes y el analisis de diferencias en las variables clinicas y sociodemograficas.
Después se describen los resultados de la evaluacion cognitiva, emocional y de crianza.
Al igual que en el estudio 1 (evaluacion inicial), se analizan las asociaciones entre la
evaluacion cognitiva y las variables contextuales y aquellas que han resultado
significativas en la evaluacion emocional y comportamental; pero ademas, se realiza
también un andlisis de la relacion entre las variables emocionales relevantes en el

estudio 1 (evaluacion inicial) y los resultados obtenidos en la fase de seguimiento.
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9.1 Resultados del Estudio 2: evaluacion de seguimiento de los casos de

encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal

9.1.1 Andlisis comparativo de las caracteristicas de los casos participantes y no

participantes en el seguimiento

Se realiz6 un andlisis de las caracteristicas del conjunto de casos que decidio no
participar en el seguimiento en comparacién con el grupo de casos que si participd, con
el objetivo de conocer si diferian en alguna variable. Los resultados indican que los
grupos eran esencialmente iguales en lo que a variables clinicas y sociodemogréaficas se

refiere, como puede observarse en la Tabla 27.

Tabla 27

Datos clinicos y sociodemogrdficos del grupo de casos que participo en el estudio de seqguimiento y el grupo de casos
que no participo en el sequimiento

EHIN participan EHIN no t p valor U p valor
en participan en
SEGUIMIENTO seguimiento
(n=7) (n=7)
Edad gestacional (semanas) 39.1(0.9) 38.0(1.9) 1.43 .09
(38, 40) (35, 41)
Peso al nacer (gramos) 3193 (510.0) 3240 (582.6) .16 A4 235 .46
(2480, 4000) (2850, 4500)
Hombres / mujeres 4/3 6/1
Nivel educativo
madres Mdn=7 Mdn=6 . . 14 .08
(5,7) (3,7)
padres Mdn=7 Mdn=7 . . 18 44
(2,7) (3,7)
Ingresos econdmicos Mdn=6 Mdn=5.5 . . 13 17
mensuales (5, 6) (4, 6)

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas, y se incluye el andlisis con prueba U de
Mann-Whitney cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana.

Tampoco se encontraron diferencias respecto al nivel de desarrollo entre ambos grupos
(tabla 28).
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Tabla 28

Resultados sobre la evaluacion de desarrollo (ASQ-3) en el estudio 1 (evaluacion inicial) del grupo de casos que
participo en el estudio de seguimiento y el grupo de casos que no participd en el sequimiento

EHIN EHIN no t p Tamaiio U p Tamaiio
participan en participan valor del efecto valor del efecto
SEGUIMIENTO en R’ (eta (eta
(n=7) seguimiento cuadrado) cuadrado)
(n=7)
ASQ-3 47.9(6.3)  41.4(12.8) 1.19 13
Comunicacion Mdn=50.0 Mdn=45.0

(40.0,55.0)  (20.0, 60.0)

ASQ-3 55.7 (4.5) 52.9 (6.9) 91 .19
Motricidad Mdn=55.0 Mdn=55.0
Gruesa (50.0, 60.0) (40.0, 60.0)
ASQ-3 51.4 (8.9) 42.1(12.9) 1.56 .07
Motricidad Fina Mdn=55.0 Mdn=40.0

(35.0,60.0)  (20.0, 60.0)

ASQ-3 56.4 (4.8) 52.9(8.1) 1.01 17 . 185 24
Resolucién de Mdn=60.0 Mdn=55.0
problemas (50.0, 60.0) (40.0, 60.0)
ASQ-3 48.6 (10.3) 50.0 (4.1) Welch- 37
Socio-individual Mdn=50.0 Mdn=50.0 corrected
(35.0,60.0)  (45.0, 55.0) t=.34

Nota. Media (desviacion tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccién de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch-corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicion; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn:
mediana.

Se realiz6 también un analisis sobre las principales variables emocionales
analizadas en el Estudio 1 (evaluacion inicial) (Tabla 29). En este caso se observo que
los grupos son similares, salvo en la variable de Ansiedad-Depresion del CBCL 1.5-5,
donde se observa que los casos que decidieron volver a participar en el estudio de
seguimiento parecen ser aquellos con puntuaciones mas altas en sintomatologia
depresiva (Puntuacién CBCL 1.5-5 Ansiedad-Depresién 4.9 [3.3] vs 1.4 [0.9] puntos,
medias del grupo de casos que participaron y el grupo de casos que no participaron,

respectivamente, prueba t aplicando correccion de Welch p =.02).
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Tabla 29

Resultados sobre la evaluacion emocional y comportamental (PRESS, CBCL 1.5-5 y MADRS de la madre) en el estudio
1 (evaluacion inicial) del grupo de casos que participd en el estudio de seguimiento y el grupo de casos que no
participo en el sequimiento

EHIN EHIN no t p Tamaiio U p Tamaiio
participan en participan valor del efecto valor del efecto
SEGUIMIENTO en R’ (eta (eta
(n=7) seguimiento cuadrado) cuadrado)
(n=7)
PRESS 2.0(2.3) 4.5(2.1) 2.04 .03
Mdn=2.0 Mdn=4.0
(0,6) (2,7)
CBCL 1.5-5 4.9 (3.3) 1.4 (0.9) Welch- .02 49
Ansioso- Mdn=3.0 Mdn=1.0 corrected
Depresivo (2,9) (0, 3) t=2.61
CBCL 1.5-5 13.9(9.1) 11.14(5.3) .68 .25
Comportamiento Mdn=10.0 Mdn=11.0
agresivo (6, 30) (5,19)
CBCL 1.5-5 47.1 (34.9) 27.1(2.3) Welch- .09
Total problemas Mdn=42.0 Mdn=24.0 corrected
(13, 102) (19, 45) t=1.47
MADRS madre 5.7 (5.4) 7.6(7.3) 54 .23 . 205 32
Mdn=5.0 Mdn=3.0
(0, 15) (1, 16)

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correcciéon de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch- corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

CBCL: Child Behavior Checklist; EHIN: Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Neonatal; MADRS: Escala de Depresién de
Montgomery-Asberg; Mdn: mediana; PRESS: Preschool Symptom Self-Report.

A partir de los resultados reportados, se observa que el grupo de casos afectados
por encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal que decidid participar en el estudio de
seguimiento, difiere del grupo de casos que decidio no participar, Unicamente en la
variable de sintomatologia depresiva (Tabla 29). Se trata de un elemento a tener en
cuenta de cara a valorar los resultados del estudio de seguimiento que se presentan a

continuacion.
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9.1.2 Descripcion de los grupos de participantes (casos y controles): perfil clinico y

sociodemografico

Al igual que en la evaluacion inicial, no se observan diferencias entre el grupo
de casos y el grupo de controles en aspectos clinicos ni sociodemogréaficos (Tabla 30).
La edad en el momento de la evaluaciéon, la edad gestacional, el peso al nacimiento y la
distribucion del sexo en los grupos de participantes son similares en ambos grupos. De
igual modo, los grupos no difieren en el nivel educativo de los padres ni en los ingresos
econdmicos mensuales, manteniéndose ambas variables en el mismo nivel que en el

estudio 1 (evaluacion inicial).

Tabla 30

Datos clinicos y sociodemogrdficos del grupo control y el grupo de casos que sufrié encefalopatia hipdxico-isquémica
neonatal, en el estudio de seguimiento

Control EHIN t p valor U p valor
(n=12) (n=7)
Edad de evaluacidon (meses) 78.7 (12.8) 79.3 (14.4) .08 A7
(60, 96) (59, 94)
Edad gestacional (semanas) 38.5(2.1) 39.1(0.9) 77 .22
(35, 42) (38, 40)
Peso al nacer (gramos) 3078 (663.6) 3193 (510.0) .39 .35
(1950, 4255) (2480, 4000)
Hombres / mujeres 9/3 4/3
Nivel educativo
madres Mdn=7 Mdn=7 . . 36 .23
(3,7) (5,7)
padres Mdn=7 Mdn=7 . . 39 .37
(3,7) (2,7)
Ingresos econdmicos mensuales Mdn=6 Mdn=6 . . 36 37
(6, 6) (5,6)

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, méaximo) (95% Cl). Andlisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas, y se incluye el analisis con prueba U de
Mann-Whitney cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana.
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9.1.3 Evaluacién cognitiva y funcional

Debido al desarrollo cognitivo de los nifios en el lapso de tiempo acontecido
entre la evaluacion inicial (Estudio 1) y la evaluacion de seguimiento, en este estudio 2
se evalud el desarrollo ajustandose a las nuevas caracteristicas de los nifios y su edad.
Por ello, a continuacién se reportan los resultados asociados a la evaluacion cognitiva
realizada con una escala de inteligencia (RIST) y se complementa con los resultados de
la evaluacion de la funcionalidad del nifio (con la Escala Global de Evaluacion para
Nifios, CGAS), como medida complementaria que aporta informacion sobre la

adaptacion del nifio a su entorno.

En este caso se observa que los grupos difieren tanto en la evaluacion cognitiva
como en la funcional (Tabla 31). Asi, los nifios que sufrieron una encefalopatia
hipoxico-isquémica neonatal puntlian por debajo de los controles en la escala de
inteligencia (Puntuacion RIST 118 [12.8 vs 105.2 [14.7] puntos, medias del grupo
control y el grupo EHIN, respectivamente, prueba t p = .04), aunque sus puntuaciones
se mantienen dentro de la media poblacional del instrumento (Cl medio del grupo de
casos = 105.2). En la escala de funcionalidad también se observan puntuaciones unos 20
puntos inferiores a las observadas en el grupo de casos (Puntuacion CGAS 95 [70-95]
vs 70 [41-90] puntos, medianas del grupo control y el grupo EHIN, respectivamente,
Mann-Whitney p = .004), aungue, de nuevo, la media de las puntuaciones del grupo de
casos (CGAS media = 70.1) se encuentra en el limite de las puntuaciones consideradas
como representativas de un funcionamiento adecuado (segun Ezpeleta et al., 1999,

puntuaciones superiores a 70 indican una adaptacion adecuada).
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Tabla 31

Resultados sobre la evaluacion cognitiva (RIST) y la evaluacion funcional (CGAS) en el grupo control y el grupo de
casos que sufrio encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal, en el estudio de sequimiento

Control EHIN t p Tamaiio U pvalor Tamaiio
(n=11) (n=7) valor del efecto del efecto
R’ (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
RIST 118 (12.8) 105.2(14.7) 1.84 .04 .19

Mdn=112.5 Mdn=107.5
(106, 145) (81,122)

CGAS 90.09 (7.94) 70.14 Welch- .02 46 11 .004 .34
Mdn=95 (20.58) corrected
(70, 95) Mdn=70 t=2.45
(41, 90)

Nota. Media (desviacidn tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccién de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch- corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

CGAS: Escala Global de Evaluacion para Nifios; EHIN: Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana;
RIST: Test de Inteligencia Breve de Reynolds.
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9.1.4 Evaluacién emocional y del comportamiento

En la evaluacion emocional y del comportamiento en el estudio de seguimiento
se observan diferencias entre los grupos de casos y controles en algunas variables
evaluadas mediante el CBCL 6-18 (Tabla 32). Por un lado, los nifios que sufrieron una
encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal presentan puntuaciones mas altas en
sintomatologia depresiva (puntuacion CBCL 6-18 Ansioso-Depresivo 2.6 [2.3] vs 4.9
[2.8] puntos, medias del grupo control y el grupo EHIN, respectivamente, prueba t p =
.04). Y por otro lado, se observan también puntuaciones més altas en problemas sociales
en el grupo de casos (puntuacién CBCL 6-18 Problemas sociales 1.4 [0.9] vs 4.6 [3.7]

puntos, medias del grupo control y el grupo EHIN, respectivamente, prueba t p =.03).

En la evaluacion de seguimiento, a diferencia del estudio 1 (evaluacion inicial),
si se observan diferencias en las puntuaciones de la escala de depresion reportada por
las madres (Puntuacion MADRS-madre 2.0 [1-12] vs 6.0 [2-16] puntos, medianas del
grupo control y el grupo EHIN, respectivamente, Mann-Whitney U = 19.5, p = .04, con
un tamafio del efecto eta cuadrado = .16). Posteriormente se analizaran las posibles
asociaciones entre variables, de cara a tratar de comprender el posible impacto de esta
diferencia. De nuevo, debido al escaso numero de padres que completaron esta

evaluacién, no se realizaron analisis sobre esos datos.
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Tabla 32

Resultados sobre la evaluacion emocional y comportamental (PRESS y CBCL 6-18) en el grupo control y el grupo de
casos que sufrio encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal, en el estudio de sequimiento

Control EHIN t p Tamaiio U p Tamaiio
(n=12) (n=7) valor del efecto valor del efecto
R? (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
CBCL 6-18 5.2(3.1) 10.1(6.9) Welch- .05
Internalizados Mdn=6.0 Mdn=10.0 corrected
(0, 10) (2,19) t=1.81
CBCL 6-18 2.6(2.3) 4.9(2.8) 1.89 .04 17
Ansioso-Depresivo Mdn=2.5 Mdn=4.0
(0, 6) (2,9
CBCL 6-18 1.0(1.1) 2.4(2.1) 1.96 .03 .18 23 .06
Retraimiento- Mdn=1.0 Mdn=2.0
Depresién (0, 4) (0, 6)
CBCL 6-18 1.6 (1.2) 3.0(2.5) Welch- .10
Quejas somaticas Mdn=1.5 Mdn=3.0 corrected
(0, 4) (0, 6) t=1.40
CBCL 6-18 4.50(3.8) 9.9 (8.6) Welch- .08
Externalizados Mdn=3.5 Mdn=10.0 corrected
(0, 10) (0, 24) t=1.56
CBCL 6-18 1.3(1.6) 1.6 (1.8) .30 .38
Ruptura de normas Mdn=1.0 Mdn=1.0
(0,5) (0,4)
CBCL 6-18 3.2(2.5) 8.3(7.1) Welch- .05
Comportamiento Mdn=3.0 Mdn=10.0 corrected
agresivo (0,7) (0, 20) t=1.84
CBCL 6-18 1.4 (0.9) 4.6 (3.7) Welch- .03 43
Problemas sociales Mdn=1.0 Mdn=5.0 corrected
(0,3) (0,11) t=2.21
CBCL 6-18 1.8 (2.6) 2.4(2.6) 48 32 . 31 .18
Problemas de Mdn=1.0 Mdn=2.0
pensamiento (0, 8) (0, 8)
CBCL 6-18 3.2(2.8) 5.0(3.9) 1.19 12
Problemas de Mdn=3.0 Mdn=6.0
atencion (0,9) (0,11)
CBCL 6-18 3.3(2.5) 4.4 (3.5) .80 22
Otros problemas Mdn=3.0 Mdn=4.0
(0,8) (1,11)
CBCL 6-18 19.4 (11.1)  36.4(25.9) Welch- .07
Total problemas Mdn=21.0 Mdn=36.0 corrected
(3,37) (4, 84) t=1.65

Nota. Media (desviacion tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccion de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch- corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.

CBCL: Child Behavior Checklist; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana; PRESS: Preschool
Symptom Self-Report.
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Para completar la evaluacion emocional y del comportamiento en este segundo
momento de evaluacion, se realizd la entrevista diagnostica Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime version DSM-5 (K-SADS-
PL-5), que se aplicé tanto a las madres como al nifio. En la Tabla 33 se reportan los
datos sobre la presencia de diagndsticos psicopatoldgicos segin el DSM-5 en los nifios
evaluados. Puede observarse que aparecen en escasa proporcion en ambos grupos. Se
observaron un total de 2 diagndsticos en el grupo control, ambos diagnosticos de Fobia
Especifica. En el grupo de casos se detect6 un total de 3 diagnosticos, distribuidos en
distintos cuadros psicopatoldgicos: 1 diagnostico de Fobia Especifica, 1 diagnostico de
Mutismo Selectivo y 1 diagnostico de Trastorno Disruptivo de la Regulacién

Emocional.

Tabla 33

Tabla de contingencia sobre la presencia de diagndsticos psicopatoldgicos detectados al realizar la entrevista
diagnéstica K-SADS-PL-5 en el grupo control y el grupo de casos que sufrio encefalopatia hipdxico-isquémica
neonatal, en el estudio de seguimiento

Control EHIN TOTAL
(n=11) (n=7)

Trastorno Disruptivo de la Regulacién Emocional 1
Trastorno Depresivo Mayor

Trastorno Bipolar y Relacionados

Esquizofrenia, Trastornos Relacionados y Otros Trastornos Psicoticos
Trastorno de Ansiedad por Separacién

Fobias especificas

Agorafobia

Trastorno de Panico

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Trastorno de Ansiedad Social

Mutismo Selectivo

Trastorno Obsesivo-Compulsivo

Estrés agudo

Trastorno de Estrés Post-Traumatico

Enuresis

Encopresis

Trastorno Negativista Desafiante

Trastorno Explosivo Intermitente

Trastorno de la Conducta (Disocial)

Trastornos Relacionados con Sustancias y Trastornos Adictivos
Anorexia Nerviosa

Bulimia Nerviosa

Trastorno de Evitacion/Restriccién de la Ingesta de Alimentos
Trastorno por Atracones

Trastornos del Espectro Autista

Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad
Trastornos por Tics

OO0 0000000000000 O0O0OO0OO0OO0OONOOOOO
OO0 0000000000000 O0OROO0OO0OOROOOO
0O 0000000000000 OOROOOOWOOO O R

TOTAL 2 3 5

Nota. EHIN: Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Neonatal; K-SADS-PL-5: Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia Present and Lifetime, version DSM-5.
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Los items que se seleccionaron como relevantes para codificar en una escala
numérica, de manera que pudiese aplicarse un analisis estadistico, con las respuestas
tanto de las madres como de los nifios, se muestran en la Tabla 34. Se analizan y
reportan solo aquellos items en los que la mediana de las puntuaciones en alguno de los
grupos era distinta de cero en la entrevista con las madres o con el nifio. En el analisis
de dichos items puede observarse que, segun la informacion reportada por las madres,
se observan diferencias significativas entre los grupos, con mayor presencia de sintomas
en los nifios del grupo de casos. En concreto, se observa que los nifios que sufrieron una
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal presentaban mas berrinches y rabietas,

afecto depresivo, irritabilidad episddica y tendencia a perder la calma.

Todos estos sintomas aparecen con mas frecuencia en los casos, pero esto no se
ve reflejado en una mayor presencia de diagnésticos psicopatoldgicos en esta entrevista.
Es decir, se observa mayor sintomatologia, pero de caracter sutil, sin llegar a completar

un diagndstico psicopatoldgico franco.

Cabe también mencionar que, el hecho de que la informacion reportada por los
nifios y las madres coincida en lo referente a los sintomas internalizados, pero no en los
sintomas externalizados (Tabla 34), puede ir en la misma linea de los estudios que
informan de que los nifios pueden ser buenos informadores sobre los sintomas
internalizados pero no tanto sobre los externalizados (de la Pefia et al., 2018b; Renou et
al., 2004).
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Tabla 34

Resultados sobre los items seleccionados para analizar en la entrevista diagndstica (K-SADS-PL-5) en el grupo control
y el grupo de casos que sufrié encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal, en el estudio de seguimiento, comparando
las respuestas de las madres y los nifios al mismo item

Control EHIN U p valor Tamaiio del
(n=12) (n=7) efecto (eta
cuadrado)
Trastorno Disruptivo de la
Regulacion Emocional
Berrinches y rabietas — Mdn=0 Mdn=2 18.5 .03 21
MADRE (0,2) (0,3)
Berrinches y rabietas — Mdn=0 Mdn=1 20 .04 .18
NINO (0,2) (0,3)
Trastorno Depresivo
Mayor
Afecto depresivo — Mdn=0 Mdn=1 16.5 .01 .24
MADRE (0,0) (0,2)
Afecto depresivo — Mdn=0 Mdn=1 16.5 .01 .24
NIRO (0,0) (0,2)
Irritabilidad y enojo Mdn=0 Mdn=1 21.5 .05 .16
(episddico) — (0,2) (0, 3)
MADRE
Irritabilidad y enojo Mdn=0 Mdn=1 23 .07
(episddico) — (0,2) (0, 3)
NINO
Trastorno Negativista
Desafiante
Pierde la calma — Mdn=0 Mdn=1 17.5 .02 .23
MADRE (0,2) (0,3)
Pierde la calma — Mdn=0 Mdn=1 225 .05
NINO (0,2) (0,3)

Nota. Mediana (minimo, méximo) (95% Cl). Andlisis estadistico con prueba U de Mann-Whitney (variable
cualitativa).

EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana; K-SADS-PL-5: Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime, version DSM-5.
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9.1.5 Evaluacion de la crianza

En el estudio de seguimiento también se analizaron los resultados sobre la

evaluacion de la crianza a partir de los cuestionarios completados por las madres. En

este nuevo momento de evaluacion, los grupos también son similares en lo que a

aspectos de la crianza se refiere en la evaluacion con el instrumento empleado (PCRI),

no encontrandose diferencias entre los grupos en ninguna de las escalas evaluadas por

este instrumento (Tabla 35).

Tabla 35

Resultados de la evaluacion sobre la crianza (PCRI-madres) en el grupo control y el grupo de casos que sufrio
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal, en el estudio de seguimiento

Control EHIN t p Tamaiio U pvalor Tamaiio
(n=12) (n=7) valor del efecto del efecto
R? (eta (eta
cuadrado) cuadrado)
Apoyo en la crianza 26.0 (2.4) 24.9 (5.4) Welch- 31
Mdn=26.5 Mdn=27.0 corrected
(23, 30) (17, 32) t=.53
Satisfaccién con la 33.2(3.1) 33.6(2.7) .29 .39
crianza Mdn=35.0 Mdn=35.0
(28, 36) (29, 36)
Compromiso 46.9 (2.6) 48.7 (2.6) 1.45 .08
Mdn=47.0 Mdn=50.0
(44, 52) (44, 52)
Comunicacion 30.1 (2.8) 31.3 (4.3) 73 .24
Mdn=30.0 Mdn=33.0
(25, 35) (24, 35)
Disciplina 35.1(2.9) 33.4(4.9) 93 18
Mdn=34.0 Mdn=34.0
(32, 40) (25, 41)
Autonomia 28.8 (1.6) 28.1(2.7) 71 .24
Mdn=29.0 Mdn=28.0
(26, 32) (35, 33)
Distribucién de rol 32.0(2.5) 32.0(2.6) .00 .50
Mdn=32.0 Mdn=33.0
(28, 35) (28, 35)

Nota. Media (desviacion tipica), Mediana (minimo, maximo) (95% Cl). Analisis estadistico con Prueba t de Student
para muestras independientes sobre variables cuantitativas continuas (correccién de Welch para varianzas distintas,
referido como “Welch-corrected t” cuando corresponde), y se incluye el analisis con prueba U de Mann-Whitney
cuando no se cumple normalidad o la variable es cualitativa.
EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; Mdn: mediana; PCRI: Parent Child Relationship Inventory.
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9.1.6 Factores asociados con los sintomas emocionales observados en los nifios que
sufrieron una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal en el estudio de

seguimiento

En el estudio de seguimiento, al analizar la posible asociacion de las variables
significativas de la evaluacién emocional y del comportamiento con otros factores, se
observan algunas correlaciones significativas (Tabla 36). Las puntuaciones en la escala
de Problemas sociales del CBCL 6-18 correlacionan con las puntuaciones en la
evaluacion cognitiva (evaluada mediante la escala de inteligencia RIST), las
puntuaciones en funcionalidad (evaluadas con la Escala Global de Evaluacion para
nifios, CGAS) y la sintomatologia depresiva materna (MADRS). No se observan otras

asociaciones en el resto de variables.

Tabla 36

Correlacion entre la evaluacion de desarrollo y factores contextuales, con las variables significativas de la evaluacion
emocional y comportamental, en el grupo de casos que sufrio encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal, en el
estudio de seqguimiento

CBCL 6-18 CBCL 6-18 CBCL 6-18 CBCL 6-18
Ansiedad- Retraimiento- Comportamiento Problemas sociales
Depresion Depresion Agresivo
R P valor R P valor R P valor R P valor
RIST -.46 .37 -78 .08 -.63 .20 -.98 .006
CGAS -.57 .18 -.75 .07 -.54 22 -.96 .002
MADRS - madres .39 .38 71 .08 .63 14 .89 .013
Nivel educativo - madres -31 71 -.62 .14 -.62 .28 -.62 .28
Ingresos economicos -31 71 62 14 62 28 62 28

mensuales

Nota. Andlisis estadistico utilizando la correlacion de Spearman (95% Cl).

CBCL: Child Behavior Checklist; CGAS: Escala Global de Evaluacién para Nifios; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica Neonatal; MADRS: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg; RIST: Test de Inteligencia Breve de
Reynolds.
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9.1.7 Relacion entre la evaluacion emocional y del comportamiento en el estudio 1
(evaluacion inicial) y la evaluacién emocional y del comportamiento en el estudio de

seguimiento

Analizando la relacion entre las variables emocionales significativas del primer
estudio y las del estudio de seguimiento pudo observarse que, tanto en el grupo de nifios
que habian sufrido una encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal como en el grupo de
casos, las puntuaciones en la escala de Ansiedad-Depresion del CBCL 1.5-5 predecia
las puntuaciones en las variables emocionales significativas del estudio de seguimiento
(Ansiedad-Depresion y Retraimiento-Depresion del CBCL 6-18) (Tabla 37 y Tabla 38).
En el grupo de casos, ademas, la puntuacién en la escala de Comportamiento Agresivo
en el primer estudio, también se relacionaba con la puntuacion en la misma escala, pero

en el instrumento de mayores (CBCL 6-18) en el estudio de seguimiento (Tabla 37).

Tabla 37

Andlisis de regresion entre las variables significativas de la evaluacion emocional y comportamental en el estudio 1
(evaluacion inicial) y en el estudio de seguimiento, en el grupo de casos que sufrié encefalopatia hipoxico-isquémica
neonatal

CBCL1.5-5 CBCL 6-18 R p valor
Ansiedad-Depresion — Ansiedad-Depresion .92 <.001
Ansiedad-Depresion — Retraimiento-Depresion 71 .02
Retraimiento Retraimiento-Depresion .55 .06
Comportamiento Agresivo — Comportamiento Agresivo .70 .01
PRESS Ansiedad-Depresion .00 >.99

Nota. Andlisis estadistico utilizando analisis de Regresion lineal simple (95% Cl).
CBCL: Child Behavior Checklist; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; PRESS: Preschool Symptom Self-
Report.

Tabla 38

Andlisis de regresion entre las variables significativas de la evaluacion emocional y comportamental en el estudio 1
(evaluacion inicial) y en el estudio de seguimiento, en el grupo control

CBCL1.5-5 CBCL 6-18 R p valor
Ansiedad-Depresion — Ansiedad-Depresion .50 .009
Ansiedad-Depresion — Retraimiento-Depresién 48 .01
Retraimiento Retraimiento-Depresion .01 73
Comportamiento Agresivo Comportamiento Agresivo .03 .59
PRESS Ansiedad-Depresion .002 .88

Nota. Andlisis estadistico utilizando analisis de Regresion lineal simple (95% Cl).
CBCL: Child Behavior Checklist; EHIN: Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Neonatal; PRESS: Preschool Symptom Self-
Report.
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9.2 Tabla resumen de los resultados principales

La Tabla 39, a continuacion, recoge los resultados mas relevantes de las investigaciones
llevadas a cabo, de manera resumida y comparativa, para facilitar una valoracién global
de los mismos.
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Tabla 39

Tabla resumen de los resultados principales

Estudio 1 (evaluacion inicial)

Estudio Piloto de ampliacién

Estudio 2 (seguimiento)

Casos

EHIN

ACVP
(no hipotermia terapéutica)

EHIN

Resultados de la
evaluacion de
desarrolloy
cognitiva

. Comunicacién: p =.004
. Motr. gruesa: p=.005

. Motr. fina: p =.007

. Res. problem.: p =.02

. Socio-individual: p =.001

EHIN puntuaciones mds bajas en
desarrollo, pero resultados dentro de
la  normalidad. No retraso en
desarrollo.

ASQ-3

. Motr. fina: p <.001
. Res. problem.: p =.003
. Socio-individual: p =.04

ACVP puntuaciones mas bajas en
desarrollo, pero resultados dentro
de la normalidad. No retraso en
desarrollo.

RIST (inteligencia): p =.04

CGAS (funcionalidad): p =.004

EHIN puntuaciones mds bajas en
escala de inteligencia, pero Cl
dentro de la media (CI medio =
105.2). En el punto de corte para
funcionamiento adecuado de la
CGAS (CGAS media = 70.1).

Resultados de la
evaluacion
emocional y del
comportamiento

PRESS (sint. depresiva autoinformada
por el nifio): p =.004

CBCL 1.5-5
. Ansiedad-Depresion: p =.02

. Comport. Agresivo: p =.01

EHIN puntuaciones mds altas en
sintomatologia depresiva, observada
en sintomas internalizados vy
externalizados.

CBCL 1.5-5
. Reactivo emocional: p =.01
. Retraimiento: p =.007
. Comport. Agresivo: p =.03

ACVP puntuaciones mas altas en las
escalas  indicadas.  Perfil de
disregulacién emocional y
retraimiento.

CBCL 6-18
. Ansiedad-Depresion: p =.04

. Problemas sociales: p=.03

EHIN puntuaciones mas altas en
sintomatologia depresiva, que se
mantiene desde la evaluacién
inicial. Expresion internalizada, mas
parecida a adultos. Aparicién de
problemas sociales.

Factores
asociados a
variables socio-
emocionales
(correlacién)

Ausencia de relacion con escala de
desarrollo y con variables
contextuales.

Ausencia de relacion con escala de
desarrollo y con variables
contextuales.

Prob. sociales - RIST: p =.006
Prob. sociales - CGAS: p =.002
Prob. sociales - MADRS: p =.013

Posible impacto del desajuste
socioemocional sobre el desarrollo
cognitivo y la adaptacion funcional
general.

Evaluacién
emocional y del
comportamiento
1 predice
resultados en
estudio 2
(regresion lineal
simple)

En EHIN:
CBCL 1.5-5 CBCL 6-18
Ans. Depr. —»> Ans. Depr.
Ans. Depr. —»> Ret. Depr.
C. Agresiv. —> C. Agresiv.

Puntuaciones en evaluacion 1,
predicen puntuaciones en
evaluacion 2. Instrumentos
adecuados para deteccién precoz.

Nota. (95% Cl). Ans. Depr.: Ansiedad-Depresion; ASQ-3: Ages & Stages Questionnaires, tercera edicion; ACVP:
Accidente Cerebrovascular Perinatal; CBCL: Child Behavior Checklist; C. Agresiv.: Comportamiento Agresivo; CGAS:
Escala Global de Evaluaciéon para Nifios; Comport. Agresivo: Comportamiento Agresivo; EHIN: Encefalopatia
Hipoéxico-Isquémica Neonatal; MADRS: Escala de Depresién de Montgomery-Asberg; Motr.: Motricidad; PRESS:
Preschool Symptom Self-Report; Prob. sociales: Problemas sociales; Res. problem.: Resolucion de problemas; Ret.
Depr.: Retraimiento-Depresion; RIST: Test de Inteligencia Breve de Reynolds; Sint. depresiv: sintomatologia

depresiva.
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CAPITULO 10. CONCLUSIONES Y DISCUSION GENERAL

10.1 Conclusiones generales de los estudios

A partir de todos estos resultados, podemos volver sobre las hipdtesis de esta

tesis y observar que, en efecto:

1. Los nifios de entre 3 afios hasta 6 afios que sufrieron un dafio cerebral por
hipoxia-isquemia neonatal, presentan mas problemas de ajuste emocional y
comportamental (observados en una mayor presencia de sintomatologia
depresiva, manifestada tanto a través de sintomas internalizados como
externalizados) en comparacién con los nifios que no sufrieron dafios en el

nacimiento.

2. Los problemas de ajuste emocional y comportamental que presentan los nifios de
entre 3 afios hasta 6 afios que sufrieron un dafio cerebral por hipoxia-isquemia
neonatal no se relacionan con otras posibles variables explicativas como el nivel
de desarrollo o el nivel cognitivo del nifio, las caracteristicas
sociodemograficas, la presencia de depresion en la madre ni las pautas de

crianza.

3. Los nifios que sufrieron un dafio cerebral por hipoxia-isquemia neonatal y que,
entre los 3 afios hasta 6 afios presentaron mas problemas de ajuste emocional y
comportamental, mantienen dicha sintomatologia, evolucionando su
manifestacion de manera acorde al desarrollo del nifio. Asi, se mantiene la
manifestacion internalizada de la sintomatologia depresiva, pero disminuye la

externalizada (comportamiento agresivo), mas propia de la etapa preescolar.

Con todo ello, esta tesis alcanza su objetivo de aportar datos sobre el impacto que la
hipoxia-isquemia neonatal tiene sobre la sintomatologia depresiva y el ajuste
comportamental en nifios de edad preescolar que sufrieron un dafio cerebral por
hipoxia-isquemia neonatal (ya sea por encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal de
severidad moderada-grave o por accidente cerebrovascular perinatal), observando que,
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de hecho, estos nifios tienen mayor riesgo de presentar sintomatologia depresiva cuando

son evaluados en la etapa preescolar.

Ademas de esta conclusion, los datos de nuestras investigaciones aportan otras

conclusiones relevantes:

Los datos preliminares del estudio piloto con los casos que sufrieron un
accidente cerebrovascular neonatal informan de un perfil sintomatoldgico

caracterizado por la disregulacion emocional y el retraimiento.

Podemos observar que el mayor riesgo de presentar sintomatologia depresiva en
la etapa preescolar se mantiene aun cuando los nifios que sufrieron una
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal fueron tratados con hipotermia

terapéutica.

La hipoxia-isquemia neonatal tiene un impacto negativo sobre el desarrollo
cognitivo, con rendimientos consistentemente por debajo de los pares, pero

dentro de la normalidad.

Se observa también que los resultados de la evaluacién temprana permiten
predecir los resultados en la evaluacion emocional y del comportamiento dos
afios después (en la evaluacién de seguimiento), por lo que se pone de
manifiesto que contamos con instrumentos que permiten la deteccion precoz y

adecuada de la necesidad de intervencion.

A continuacion se discuten estas conclusiones.
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10.2 Discusién general

En la misma linea que en los adultos (Das y G. K., 2018; Villa et al., 2018), en
los nifios que sufrieron una hipoxia-isquemia neonatal se observa una mayor presencia
de sintomatologia depresiva. Se trata de sintomas que no siempre son féciles de detectar
porque no se manifiestan como en los adultos, debido al momento de desarrollo
cognitivo y de lenguaje del nifio. Como nifios que son, esta sintomatologia se presenta
acorde a su edad. Asi, en el primer estudio, se observan puntuaciones significativas en
las escalas que miden sintomatologia depresiva y comportamiento agresivo. Estos son
datos que se ajustan a lo referido en la literatura sobre psicopatologia infantil (American
Psychiatric Association, 2013; Organizaciéon Mundial de la Salud, 1992; ZERO TO
THREE, 2016), donde se llama la atencion sobre el hecho de que los nifios, en sus
etapas mas tempranas, manifiestan la sintomatologia depresiva tanto a través de
comportamientos internalizados (habitualmente asociados a tristeza) como de

comportamientos externalizados (conductas agresivas).

El modo de manifestacion de esta sintomatologia va modificandose con el
desarrollo, evolucionando hacia formas de expresion de la tristeza més parecidas a las
de los adultos. Este cambio se relaciona con el desarrollo cognitivo del nifio, que le
permite entender conceptos emocionales (como la tristeza) y también el modo en que es
aceptable la expresion emocional segun su cultura (al seguir el modelo de los adultos).
El uso del lenguaje, cada vez mas competente, es esencial en ese proceso, al permitir
expresar el malestar mediante palabras y no solo mediante comportamientos. Esto
explicaria que en los resultados de la evaluacion de seguimiento se mantengan
significativas las puntuaciones en sintomatologia depresiva, y no asi en comportamiento

agresivo, a diferencia de lo que ocurria en la evaluacion cuando eran mas pequefios.

Aunque estas alteraciones emocionales y comportamentales se observan tanto en
los casos que sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal como en los
casos que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal, los resultados del estudio
piloto de ampliacién con los nifios que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal
muestran en estos casos un perfil de alteracidn asociado a mayor grado de disregulacion
emocional. Se trata de un perfil de puntuaciones que reflejan principalmente
irritabilidad, resaltando el componente externalizante de la sintomatologia depresiva en
los nifios (con puntuaciones elevadas tanto en reactividad emocional como en

comportamiento agresivo); pero también reflejan sintomatologia internalizada (en este
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caso, con mayor tendencia al retraimiento). En cualquier caso, se trata de resultados
preliminares que han de tomarse con cautela. Se precisa continuar investigando en este
ambito para profundizar en el conocimiento de si realmente se observa de manera

consistente un perfil diferenciado entre ambos diagnosticos.

En cualquier caso, todos estos resultados de la evaluacion emocional y del
comportamiento, sobre la tendencia al &nimo de tipo depresivo e irritable, se observan
tanto en la evaluacién psicométrica (CBCL) como en la entrevista diagnostica (K-
SADS-PL-5), en los datos reportados por las madres y también por los nifios, y tanto en
la evaluacion inicial como en el seguimiento. Cabe mencionar que se trata de sintomas
sutiles, que no llegan a constituir un trastorno psicopatologico. Esto va en la misma
linea que los estudios que encuentran mas sintomas de desajuste emocional y
comportamental en los nifios que han sufrido una hipoxia-isquemia, pero no mayor
presencia de trastornos mentales segun los manuales diagnosticos (van Handel et al.,
2010). A pesar de ello, son sintomas persistentes que, como observamos en el estudio de
seguimiento, parecen tener un impacto sobre el ajuste social, el desarrollo cognitivo y la
adaptacion funcional posterior (en el proximo apartado se profundizard en esta

cuestion).

Cabe mencionar una reflexion sobre el hecho de que los casos que accedieron a
participar en el estudio de seguimiento son precisamente aquellos que puntuaron mas
alto en sintomatologia depresiva en el estudio inicial. Si bien esto puede suponer una
caracteristica que puede influir en los datos obtenidos en el estudio de seguimiento
(porque precisamente participan los sujetos mas afectados), también puede poner de
manifiesto que la sintomatologia depresiva que manifiestan estos nifios hace que las
familias estén mas afectadas y predispuestas a colaborar con estudios que puedan
ayudarles en su situacion. Es decir, la sintomatologia depresiva observada tiene de

hecho un impacto en las familias.

Para descartar la influencia de otras posibles variables que pudiesen explicar los
resultados, se analizaron las asociaciones entre variables, observandose que la relacion
entre sintomatologia depresiva y la agresion hipoxico-isquémica, en nuestras
investigaciones no parece estar mediada por otras variables como podria ser la
depresion materna (Koutra et al., 2017) o los factores socioecondémicos (Miller et al.,
2002), puesto que no se han encontrado correlaciones significativas con ninguna de las

variables sociodemogréaficas ni de psicopatologia en los padres. Tampoco se han
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observado diferencias en las pautas de crianza entre los grupos en ninguno de los

estudios.

En el caso del estudio piloto de ampliacién con los nifios que sufrieron un
accidente cerebrovascular perinatal se observan diferencias entre el grupo de casos y
controles en los factores socioecondémicos (con una situacion mas desfavorable en el
grupo de casos), si bien consideramos que seria necesario continuar el estudio y ampliar
un poco mas la muestra para poder observar si se trata de una variable influyente o un
posible sesgo asociado a los participantes que si han colaborado. A pesar de ello, no se
trata de una variable que en los andlisis aparezca asociada a ninguna de las variables
emocionales encontradas como significativas. Por ello, consideramos que en el caso de
los nifios que sufrieron un accidente cerebrovascular perinatal, en nuestro estudio,
tampoco se observa influencia de factores contextuales en la sintomatologia emocional

encontrada.

Por otro lado, en nuestros resultados puede observarse también que el impacto
negativo de la hipoxia-isquemia neonatal tanto a nivel emocional y comportamental
como cognitivo, se mantiene a pesar de que los nifios de nuestras investigaciones que
sufrieron una encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal recibieron hipotermia
terapéutica como tratamiento. Esta observacion de la permanencia de afectaciones,
aungue sea en grado leve, a pesar de la hipotermia terapéutica se encuentra en la
mayoria de los estudios que abordan el impacto de la hipoxia-isquemia neonatal en
algin ambito del desarrollo (Edwards et al., 2010; Schulzke et al., 2007; Shah, 2010;
Shah et al., 2007; Tagin et al., 2012).

Ademas del impacto sobre el ajuste emocional y comportamental, nuestros
resultados también reflejan un impacto negativo de la hipoxia-isquemia neonatal sobre
el desarrollo cognitivo, en la misma linea que la literatura revisada en el apartado
tedrico. Asi, se observan peores puntuaciones en comparacion con los controles al
evaluar tanto los hitos del desarrollo mediante la escala de desarrollo (ASQ-3) como en
la evaluacion cognitiva de seguimiento (mediante la escala de inteligencia, RIST). Se
trata de puntuaciones que no alcanzan un nivel de alteracion pero que se mantienen
consistentemente por debajo de las puntuaciones de los pares, poniendo de manifiesto
una adquisicion mas lenta de las habilidades, que repercute en el rendimiento intelectual
en etapas posteriores. Por tanto, no se trata de un impacto observable a primera vista,

pero si detectable al comparar el rendimiento con un grupo de pares; y pone de
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manifiesto que, en el caso de los nifios que sufrieron una hipoxia-isquemia neonatal, el
umbral para la alerta no deberia contemplarse desde los puntos de corte habituales,
puesto que podria pasar desapercibido y no recibir una intervencidn necesaria en etapas

tempranas.

El impacto negativo de la hipoxia-isquemia tanto sobre el ajuste emocional y
comportamental como sobre el desarrollo cognitivo podria explicarse desde distintas
perspectivas. Por un lado, el propio dafio del sistema nervioso debido a la inflamacion y
el resto de procesos fisioldgicos compensatorios activados por la hipoxia-isquemia y
que se postulan como base fisiologica de la depresién post-ictus en los adultos
(Medeiros et al., 2020), podrian estar también en la base de la afectacion de estructuras
sobre las que se sustenta el funcionamiento cognitivo. Esta idea partiria de la evidencia
encontrada sobre la mutua interrelacién entre procesos cognitivos y socioemocionales,
mediante mecanismos cerebrales compartidos en los procesos de cognicion y de
regulacion emocional (Bell y Wolfe, 2004; Siegel, 2001). Por tanto, la hipoxia-isquemia
neonatal influiria tanto sobre el funcionamiento cognitivo como el socioemocional,

mediante la afectacion de los mismos procesos neuronales subyacentes.

Por otro lado, la sintomatologia depresiva asociada a la hipoxia-isquemia podria
influir en el desarrollo cognitivo de los nifios a través de una menor implicacion de éstos
en las actividades de la vida de manera general. Esta menor implicacién podria estar
asociada a menor motivacion, a anhedonia o a irritabilidad, lo que podria desembocar en
menor relacion con el entorno y mas dificultades de adaptacion al mismo. Estas
dificultades en el contacto con el entorno pueden suponer una menor estimulacion para
el nifio, la cual afecta al desarrollo en todos sus aspectos, también el cognitivo. Esta idea
se asienta sobre los datos reportados en adultos con sintomatologia depresiva originada
tras un evento de hipoxia-isquemia, donde se ha observado que tienen una peor
recuperacion y menor implicacion en los procesos de rehabilitacion (Medeiros et al.,
2020).

A continuacion se profundiza en las repercusiones negativas del desajuste

emocional y comportamental observado tras la hipoxia-isquemia.
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10.2.1 Repercusiones negativas del desajuste emocional y comportamental observado

tras la hipoxia-isquemia neonatal

Como se ha descrito hasta el momento, los nifios que han sufrido una hipoxia-
isquemia neonatal presentan méas sintomatologia depresiva en la etapa preescolar. Se
trata de una sintomatologia que se mantiene, observandose en la evaluacion 2 afios

después.

Es conocido el efecto negativo de la sintomatologia depresiva infantil temprana
sobre la psicopatologia en etapas posteriores. Por ejemplo, Vogel et al. (2019),
estudiando a nifios preescolares, encuentran que alteraciones emocionales (como la
excitabilidad o la irritabilidad asociadas a la sintomatologia depresiva infantil) en etapas
tempranas pueden predecir psicopatologia en etapas mas tardias de la infancia y la
adolescencia. Si estos resultados se encuentran en muestras que no han sufrido un dafio
hipdxico-isquémico, en los nifios que si lo han sufrido, cabe plantearse que el riesgo de
desarrollar importantes desajustes psicolégicos posteriores, segun los resultados que
vamos viendo, sea incluso superior. En este sentido, nuestra evaluacion de seguimiento
encuentra que los nifios que sufrieron una hipoxia-isquemia neonatal, no solo presentan
sintomatologia depresiva mantenida hasta la edad escolar, sino que ademas presentan

problemas de ajuste social, a diferencia de los controles.

Que en esta nueva etapa surjan estos problemas sociales, puede tener que ver
con la existencia de la sintomatologia depresiva previa. El adecuado ajuste social de los
nifios es el resultado de la combinacién de competencias cognitivas, competencias
emocionales y factores externos (Cohen et al., 2005). En nuestras investigaciones,
hemos encontrado que la evaluacion cognitiva arroja resultados inferiores a los
controles, pero dentro de la normalidad; y que no se observan otras variables asociadas
a factores externos que puedan estar influyendo en los resultados. Por tanto, cabe pensar
que los problemas sociales observados en esta segunda evaluacion pueden estar

influidos por la sintomatologia depresiva mantenida desde los afios anteriores.

En este punto se hace necesario hacer una aclaracion respecto a las
caracteristicas de estos problemas sociales observados. Los problemas sociales
evaluados por el instrumento Child Behavior Checklist (CBCL) 6-18 hacen referencia
en su mayoria a dificultades en el ajuste relacional y en la interaccidn con otras personas
(es decir, incluye items que abordan la dimensién de interaccion interpersonal; por

ejemplo: “12. Se queja de que se siente solo”, “25. No se lleva bien con otros nifios”,
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“34. Cree que los demas le quieren perjudicar” o “38. Los demas se burlan de ¢él/ella a
menudo”). Estas dificultades hablan de un deseo de interaccion o de una interaccion que
de hecho ocurre, pero que no se desarrolla de manera satisfactoria. Esta categoria sobre
problemas sociales solo aparece en la version del instrumento para mayores (6-18 afios),
puesto que el desarrollo social de los mas pequefios aiin no abarca estas dimensiones de

relacion con el entorno.

Ademas de esta categoria, el CBCL (en las versiones de ambos grupos de edad)
también recoge la subescala de “Retraimiento” como una categoria intermedia entre los
aspectos emocionales y los aspectos de relacion del nifio. Se trata de un conjunto de
items que abordan la tendencia del nifio a mostrarse aislado del entorno y sin deseo de
interaccion (por ejemplo, en el CBCL para los mas pequefios se encuentran items como
“23. No contesta cuando otras personas le hablan” o “67. Parece no reaccionar al
carifio”; y en la version para los mayores aparecen otros como: “42. Prefiere estar
solo/a” o “65. Se niega a hablar”). A nivel clinico, este tipo de sintomas pueden ser
indicativos de cuadros psicopatoldgicos de distinta naturaleza. Por ello, un nifio con
comportamientos retraidos segin este instrumento, puede presentar comportamientos
dentro del espectro autista, o bien puede tratarse de una manifestacion depresiva. Se
trata, por tanto, de comportamientos que no pueden encuadrarse de manera unica en un
tipo de dificultad en el ajuste psicoldgico, y es importante tener esto en cuenta de cara a
valorar los resultados de la investigacion. Asi, en nuestros estudios con los casos de
encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal, las categorias que hacen referencia a este
tipo de sintomas retraidos, no aparecen como significativas ni en la evaluacion inicial ni

en el seguimiento.

El Unico resultado que se observa en relacion a la categoria de retraimiento es
que la puntuacion en sintomatologia depresiva en el CBCL 1.5-5 predice la puntuacién
en la escala de retraimiento en el CBCL de 6-18 afios. Esto tiene que ver con lo
explicado previamente: debido a la posible doble significacion de un mismo sintoma,
algunos de los items que en el instrumento de los mas pequefios se situaba en la escala

de ansiedad-depresion, pasan a la escala que evalua el retraimiento en los mayores.

Estos resultados, invitan entonces a considerar que la sintomatologia depresiva
gue observamos en los nifios que han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal desemboca
en problemas sociales, no tanto por una tendencia a retraerse, sino por dificultades en el

ajuste de la interaccion.
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Estas dificultades en la interaccion, no solo tienen un impacto negativo en si
mismas, sino que en los resultados se observa que se relacionan también con peor
rendimiento cognitivo (en la evaluacion de inteligencia), peor adaptacion funcional (en
la escala de funcionamiento global), y mayores puntuaciones en sintomatologia
depresiva de la madre. Esta afectacion apunta en la misma linea que los estudios
realizados sobre el impacto negativo de la hipoxia-isquemia neonatal en la
funcionalidad y calidad de vida de estos nifios y de sus familias (Bemister et al., 2014;

Eunson, 2015), y pone de manifiesto la necesidad de la intervencion temprana.

10.2.2 Necesidad de intervencion tras una evaluacion adecuada

Todo lo explicado hasta el momento pone de manifiesto que la afectacion
negativa de la hipoxia-isquemia a nivel emocional y comportamental no remite de
manera espontanea, y repercute en la capacidad de adaptacion social y funcional del
nifo. El hecho de que estas consecuencias se mantengan a lo largo de los afios puede
llevar al desarrollo de cuadros de mayor gravedad.

Cabe entonces plantearse la necesidad de intervenir sobre los aspectos
socioemocionales de estos nifios. El objetivo seria revertir en la medida de lo posible la
sintomatologia depresiva observada, impidiendo su evolucion hacia cuadros mas
complejos que afecten el desarrollo del nifio en el resto de areas. Esta intervencién
podria tomar en cuenta tanto intervenciones psicologicas con el nifio y la familia
(ayudando a los padres a poner en marcha estrategias de crianza adecuadas e
interacciones familiares favorecedoras), como intervenciones farmacoldgicas si el caso

lo requiere.

En cualquier caso, segun la informacién obtenida en nuestras investigaciones,
esta intervencién ha de estar precedida por una evaluacion que tenga en consideracion
los aspectos emocionales y comportamentales del nifio como una parte fundamental del
proceso. Si no es asi, la sintomatologia depresiva observada en nuestros resultados
puede pasar facilmente desapercibida, debido a que se manifiesta de manera sutil o
puede ser confundida con otras dificultades, como alteraciones del comportamiento. Por
ello, se hace necesario que dicha evaluacion sea llevada a cabo por un profesional
adecuadamente formado en la psicopatologia infantil. Ademas, nuestra investigacion

también pone de manifiesto que es posible realizar una adecuada evaluacion emocional
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temprana puesto que contamos con instrumentos que han mostrado una buena capacidad

de deteccion de sintomatologia en los primeros afios de vida.

Hasta este momento no se habia puesto la mirada sobre la importancia de
evaluar estos aspectos emocionales y comportamentales en los nifios que han sufrido
una hipoxia-isquemia neonatal, sin contemplar que las crecientes evidencias sobre la
sintomatologia depresiva observada en los adultos que han sufrido un ictus pudiesen
también observarse en los nifios que han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal. Con

este trabajo pretendemos aportar datos en este vacio existente en los mas pequefios.

En resumen, debido a las consecuencias de la hipoxia-isquemia neonatal
observadas se hace necesario tomar en cuenta la evaluacion de los aspectos emocionales
y comportamentales como una parte fundamental para comprender y ayudar a estos

ninos.
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10.3 Limitaciones de los estudios y lineas futuras de investigacion

Entre las limitaciones de los estudios llevados a cabo, destaca el pequefio tamarfio
de la muestra. Si bien el nimero de casos afectados no hubiese constituido una muestra
mucho més grande, si se ha perdido un porcentaje de sujetos (aproximadamente un
tercio de casos - 7 casos - con encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal y un 46% - 6
casos - con diagndstico de accidente cerebrovascular perinatal) que no ha accedido a
participar en el estudio. Una posible linea de investigacion futura podria ser la
ampliacion de la investigacion a un proyecto multicéntrico que permita acceder a un
mayor numero de casos, pudiendo asi refinarse los analisis y los resultados con

muestras de mayor tamafio.

A nivel de disefio, que el estudio no sea ciego debido al &mbito clinico en que se
desarrolla, constituye una limitacion. Si bien es cierto que para tratar de compensar este
efecto se han utilizado instrumentos de evaluacion que para completarse no requiriesen
de la intervencion del investigador, aun asi, supone un area de mejora en futuras

investigaciones.

El no poder disponer de instrumentos que permitan una evaluacion continua
entre nifios preescolares y escolares en todas las variables estudiadas supone una
limitacion, puesto que no en todos los sujetos los instrumentos empleados se ajustaban
plenamente a sus caracteristicas de desarrollo en el momento de la evaluacion de
seguimiento. Aunque se tratd de retrasar, en la medida de lo posible, la edad de
evaluacion de seguimiento de los méas pequefios para compensar esta dificultad, poder
hacer el seguimiento con instrumentos validados para todo el continuo de edad seria
interesante. Otra posible manera de compensar esta dificultad podria ser continuar el
seguimiento de los grupos de participantes a lo largo de la etapa escolar y corroborar las

caracteristicas de su evolucion.

En la misma linea de la idea de ampliacién de la muestra, poder ampliar la
investigacion incrementando la muestra de casos que han sufrido un accidente
cerebrovascular perinatal (es decir, continuar el estudio planteado en este trabajo como
piloto) podria ser una interesante via de investigacion futura, ya que permitiria conocer
si existe 0 no un perfil de sintomatologia depresiva pero diferenciado respecto a los

casos de encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal.
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10.4 Aplicaciones practicas de los resultados de esta investigacion

A nivel practico, que nuestra investigacion ponga de manifiesto que los nifios
que han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal tienen mayor riesgo de presentar
sintomatologia depresiva (detectable ya en los primeros momentos del desarrollo y que
se mantiene presente en la evaluacion longitudinal, incluso habiendo recibido
tratamiento con hipotermia terapéutica), implica una llamada a tomar en mayor
consideracion este ambito psicologico. Siendo conscientes de esta realidad, pueden
ponerse en marcha estrategias de evaluacion sensibles a este efecto de la hipoxia-
isquemia. A partir de dicha evaluacion especializada, pueden realizarse intervenciones
tempranas que mitiguen el efecto de la hipoxia-isquemia neonatal asi como medidas
preventivas que eviten el desarrollo posterior de cuadros mas complicados o dificultades

en el desarrollo tanto a nivel cognitivo como socioemocional.

De igual manera, que los padres puedan disponer de informacion adecuada sobre
la sintomatologia de sus hijos, puede ayudar a poner el foco en las areas adecuadas para
intervenir durante la crianza, reduciendo también posibles atribuciones erroneas sobre
las intenciones o capacidades del nifio o sus propias habilidades parentales, debido a las

dificultades que van a acontecer durante el desarrollo.

Por todo ello, se perfila como imprescindible la inclusion de la evaluacién
psicolégica como una practica protocolizada y habitual, llevada a cabo por profesionales
con formacién adecuada, en las estrategias de actuacion en la atencion a estos nifios que
han sufrido una hipoxia-isquemia neonatal. De este modo, la compleja realidad que
afrontan estos nifios y sus familias podra ser atendida en todas sus dimensiones y de la
manera mas ajustada posible a sus necesidades.
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ANEXO 1. Documento de Resolucion Favorable del Comité de Etica del Hospital

Clinico San Carlos

- q ) L Informe Dictamen Protocolo Favorable
‘ M Hospital Clinico San Carlos CL 18/534-E
SaludMadrid =] comunidad de Madrid 14 de diciembre de 2018

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 05/12/2018, acta 12.1/18 ha evaluado la
propuesta del promotor/investigador referida al estudio:

Titulo: “Repercusiones psicologicas y funcionales en nifios/as con antecedentes de Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica o Infarto Cerebral Neonatal”

Codigo Interno: 18/534-E
Version Protocolo Evaluada: Diciembre 2018
Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: sin version

Que en este estudio:

o]

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio
y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
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Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica
mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcién de las caracteristicas
del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre |a realizacién de dicho proyecto por la Dra. Isabel
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Abstract

Background

Few studies on the consequences following newborn hypoxic-ischemic encephalopathy
(NHIE) assess the risk of mood disorders (MD), although these are prevalent after ischemic
brain injury in adults.

Objective

To study the presence of MD in children survivors of NHIE.

Methods

14 children survivors of NHIE treated with hypothermia and without cerebral palsy and 15
healthy children without perinatal complications were studied aged three to six years for
developmental status (Ages and Stages Questionnaire 3 [ASQ-3]) and for socio-emotional
status (Preschool Symptom Self-Report [PRESS] and Child Behavior Checklist [CBCL]
1.5-5 tests). Maternal depression was assessed using Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). Socio-economic factors such as parental educational level or
monthly income were also studied.

Results

NHIE children did not present delay but scored worse than healthy children for all ASQ3
items. NHIE children showed higher scores than healthy children for PRESS as well as for
anxious/depressive symptoms and aggressive behavior items of CBCL. In addition, in three
NHIE children the CBCL anxious/depressive symptoms item score exceeded the cutoff
value for frank pathology (P = 0.04 vs healthy children). There were no differences in the
other CBCL items as well as in maternal MADRS or parental educational level or monthly
income. Neither ASQS scores nor MADRS score or socio-economic factors correlated with
PRESS or CBCL scores.
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Conclusions

In this exploratory study children survivors of NHIE showed increased risk of developing
mood disturbances, in accordance with that reported for adults after brain ischemic insults.
Considering the potential consequences, such a possibility warrants further research.

Introduction

Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (NHIE) affects 1.5-3/1000 live newborns [1].
Despite the high impact on emotional and psychological wellbeing in infancy, most studies on
the consequences following NHIE focused on motor and cognitive domains as well as on
behavioral problems, mainly attention deficits and hyperactivity [2]. However, studies about
the development of mood disorders (MD) in children surviving NHIE are scarce. This is strik-
ing taking into account that MD are a frequent complication of acute ischemic brain injury
(IBI) in adults, which affect close to a third of those patients [3, 4]. Such disorders appear the

following five years after the ischemic injury, peak three to five months post-insult, and consist
mainly of depression but also anxiety, dysthymia, and adjustment disorders [3, 4]. The impor-
tance of such complications is stressed by the fact that MD following acute IBI in adults, in
particular depression, are associated with increased mortality, worse quality of life and
impaired physical and cognitive recovery in the short and long term [4, 5].

Reasons for the paucity of studies on the socio-emotional consequences of NHIE are multi-
ple. There is considerable resistance to acknowledging that children may suffer MD or emo-
tional psychopathology [6]. Assessment of MD in pre-school children is particularly difficult
due to the intrinsic characteristics of this period [7, 8] The most worrying consequence of
NHIE, cerebral palsy (CP), is associated with an increased presence of MD as in any chronic
disabling condition leading to a significant loss of quality of life for patients and their parents
[9]. Those emotional consequences of disability because of CP can mask the effects of NHIE by
itself on development of MD when NHIE survivors developing CP are included in the study.

Psychopathology in children is often organized around three broad domains: internalizing,
externalizing, and dysregulation symptoms [10]. One study in three-year-old children survi-
vors of mild-to-moderate NHIE without CP reported increased anxiety and aggressive behav-
ior [11]. However, children in that study did not receive hypothermia as a treatment for
NHIE, which makes those results of limited value for current babies receiving hypothermia for
moderate-to-severe NHIE as a standard of care [1]. A more recent study [12] reported
increased anxiety/depression symptoms as well as sleep disorders in two-year-old children
with minor neurologic symptoms after NHIE treated with hypothermia. However, that study
does not compare NHIE children with healthy children but rather NHIE children with minor
neurologic symptoms versus NHIE children without a neurologic symptom study [12].

The aim of this work was to study the presence of MD in children admitted as newborns to
be treated with hypothermia for NHIE. We then compared that population with healthy chil-
dren with no history of problems as newborns, and assessed those contextual factors that
could potentially influence the development of such disorders.

Methods

The study, comparing the characteristics of neonatal HIE survivors with children of the same
age without perinatal negative events, was approved by the Hospital’s Clinical Research Ethics
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Committee (December 2018, record 12.1/18, CI: 18/534-E). Families were invited to partici-
pate in the study. They were informed of the study’s general objective and procedure. All
parents who agreed to participate signed the informed consent form.

Study population and sample selection

Children included in the study were infants born at more than 35 weeks of gestational age,
admitted to the Hospital’s Neonatal Intensive Care Unit between January 2013 and December
2017 for consideration of hypothermia treatment because of moderate-to-severe NHIE. Sever-
ity of NHIE was classified following the modified Sarnat and Sarnat staging [13]. Another
inclusion criteria was that the baby should have been included in our multi-disciplinary fol-
low-up program at discharge. Exclusion criteria were death before discharge, major birth
defects, no inclusion in hypothermia treatment, development of cerebral palsy during follow-
up or parents refusing follow-up and/or with significant Spanish language limitations. In all
babies from the study group a MRI scan was performed five to eight days after the hypoxic-
ischemic event. MRI scan was repeated in all babies by the age of two to three years. By the
time of the study, parents of selected patients were contacted by phone call to schedule a spe-
cial visit to perform the assessment interview.

Once study patients were selected, babies > 35 weeks of gestational age with no noticeable
perinatal complication, born during the same period and matched for gestational age, birth
weight, sex and date of birth were identified in the clinical records. Parents were contacted by
phone call to be invited to voluntarily attend a special visit to perform the assessment
interview.

Assessment

At the age of three to six years, a special visit was scheduled, unique for the control group and
in addition to the usual follow-up in the case of NHIE babies. During that visit, the assessment
protocol was completed by children and by parents. The assessment interview was performed
by two experienced clinical psychologists, who were not blinded to the experimental group.

Demographics. Educational level was scored as follows: 1 = no studies; 2 = primary edu-
cation; 3 = secondary education; 4 = professional training; 5 = high school; 6: higher profes-
sional training; 7: university.

Income per month was scored as follows: 1 = no income; 2 = unemployment subsidy; 3 =
€500-1000; 4 = €1000-1500; 5: €1500-2000; 6 = more than €2000.

Development. Parents answered the Ages and Stages Questionnaire 3 (ASQ-3) [14] to
assess the child’s development in several domains (communication, fine and gross motor skills,
problem solving and personal-social skills). ASQ3 can be used in children aged one month to
six years and have a similar predictive value to the Bayley III test [12].

Emotional assessment. The socio-emotional status of children was assessed using two dif-
ferent approaches. Parents completed the Child Behavior Checklist (CBCL) for children aged
one and a half to five years from the Achenbach System of Empirically Based Assessment
ASEBA [15] to assess difficulties in several sets of behaviors (emotionally reactive, anxious/
depressed, somatic complaints, withdrawn, sleep problems, attention problems, aggressive
behavior, other problems) grouped into two broad bands of behavioral problems (Internaliz-
ing and Externalizing Problems). Children completed the Preschool Symptom Self-Report
(PRESS), a pictorial instrument that assesses, with self-informed responses from identification
with images, the presence of depression symptoms in preschool children [16].

Parents also answered the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) [17] to
assess the presence of depression symptomatology and its intensity.
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Statistical analysis

Data distribution was assessed using the Shapiro-Wilks test and found to follow a non-
parametric distribution. Therefore, data were compared using the Mann-Whitney-U for com-
parisons between two groups. Contingency tables were analyzed using X*. Data were shown as
mean (95% CI) and analyzed with a statistical software package (GraphPad Prism 5; GraphPad
Software, San Diego, CA, USA). A value of P<0.05 was considered statistically significant.

Results

Study population flowchart is shown in Fig 1. Eventually 14 NHIE and 15 healthy children
were assessed age three to six years. Of the 14 NHIE children, 11 had a normal MRI scan five
to eight days after birth, whereas three babies showed a small focal lesion in the temporal or
parieto-occipital cortex (Fig 2). None of the newborns showed any damage in the Basal Gan-
glia, Hypothalamus, Hippocampus or frontal cortex. All NHIE children showed normal MRI
scans age two to three years.

Sociodemographic and clinical profile

Control and NHIE groups were similar in gestational age, birth weight, sex distribution and
age at assessment (Table 1). One baby from the NHIE group and two babies from the control
group were born at 36 weeks of gestational age; the other were born at 37 weeks or more.

10000 live newborns
2013-2017

28 newborns admitted
for hypothermia 23 healthy newborns

because of moderate- selected
to-severe NHIE

3 families not
4 newborns died " reached out
A

24 babies included in
follow up

20 healthy newborns
contacted

3 babies excluded
because of cerebral
palsy

2 babies lost during the
follow-up

19 babies selected and
contacted for the study

5 families refused to 5 families refused to
join the study join the study

v

14 NHIE babies 15 healthy babies
assessed at 3-6 years assessed at 3-6 years

Fig 1. Study population. Babies eligible for the study were admitted to the neonatal Intensive Care Unit for
consideration of hypothermia treatment for moderate-to-severe hypoxic-ischemic encephalopathy. Healthy babies
with no perinatal problems matched for gestational age, birth weight, sex, and date of birth were selected for the
control group.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0263055.g001
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Fig 2. Representative MRI scans showing altered studies in two hypoxic-ischemic newborns. In A, the MRI scan
performed at postnatal day 5 in a female (39 weeks of gestational age) showed increased signal in both temporal lobes
using Diffusion-Weighed Images; scan performed in the same patient aged 30 months showed no abnormalities (B). In
C, the MRI scan performed at postnatal day 5 in a male (41 weeks of gestational age) showed linear hyperintensity in
left insular subcortical area using T1-Weighed Images; scan performed in the same patient aged 26 months showed no
abnormalities (D).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0263055.9002

Table 1. Demographic data of control group and NHIE group children.

Control (n = 15) NHIE (n = 14) P value

Age at study (months) 54.0 (47.5, 60.5) 46.0 (42.9, 56.5) 0.30
Gestational age (weeks) 39.0 (37.7, 39.9) 39.0 (37.7,39.4) 0.48
Birth weight (g) 3210 (2817, 3558) 3040 (2912, 3520) 0.49
Male/female 11/4 10/4 0.91
Educational level®

Mother 7.0 (5.7,7.0) 7.0(5.4,7.1) 0.82

Father 7.0 (6.1,7.3) 7.0(5.3,7.3) 0.26
Income per month® 6(5.5,6.1) 6(4.9,5.9) 0.09

Median (95% CI). Statistical analysis using the Mann-Whitney test.

NHIE: newborn hypoxic-ischemic encephalopathy.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.026 3055.t001
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Table 2. Results from testing with the ASQ3.

Control (n =15) NHIE (n = 14) P value
Communication skills 55 (51.1,56.3) 45(42.9,52.0) 0.006
Gross motor skills 60 (57.8,60.1) 55(50.9, 57.66) 0.009
Fine motor skills 55(53.6,584) 47.5 (40.0, 53.5) 0.02
Problem solving 60 (57.4,60.5) 57.5(50.8,58.4) 0.02
Personal-social 60 (51.9, 60.7) 50 (44.9, 53.6) 0.002

Median (95% CI). Statistical analysis using the Mann-Whitney test.
ASQ3: Ages and Stages Questionnaire-3.

NHIE: newborn hypoxic-ischemic encephalopathy.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0263055.t002

Furthermore, socio-economic characteristics such as educational level or income per month

were similar in both groups (Table 1). Children from both groups attended regular school at
the time of the assessment interview. All children from the NHIE group were included by pro-
tocol in Early Intervention programs after discharge from the Intensive Care Unit.

Development

Children from the NHIE group showed lower scores for all ASQ3 test items than children
from the control group (Table 2). However, although performance was worse, mean values of
all ASQ3 items in NHIE children did not attain the cutoff value to define a “delay”, according
to ASQ3 staging [14].

Emotional assessment

The self-informed PRESS responses indicated that NHIE children had a greater presence of
depression symptoms than children from the control group (PRESS score 0.00 [-0-18, 1.78] vs
2.00 [1.26, 4.42] points, median [95% CI] for the control and NHIE group, respectively,
Mann-Whitney P = 0.01).

The CBCL test did not reveal differences between NHIE and control children with the
exception of two items: anxious/depressed symptoms, among internalizing problems, and
aggressive behavior, among externalizing problems, in which NHIE children showed a higher
score than control group children (Table 3). Moreover, after considering the accepted cutoff
values for CBCL staging [15] three out of the 14 NHIE children versus none of the control
group children obtained such a score in the anxious/depressed symptoms item as to be consid-
ered of clinical concern (X2 =3.88, P = 0.04). In the case of aggressive behavior, two NHIE
children and no control group children scored at values considered of clinical concern (X* =
2.30, P=0.12)

There were no differences in the score obtained in the depression scale (MADRS) between
mothers from NHIE or control group children (MADRS score: 2.00 [1.42, 3.89] vs 4.00 [3.02,
10.20] points, median [95% CI] for control and NHIE, respectively, Mann-Whitney P = 0.23).

Factors associated with psychological symptoms in children diagnosed with
HIE

After considering the items showing a poorer score in NHIE than in the control group chil-
dren, PRESS and anxious/depressed symptoms and aggressive behavior in CBCL, no correla-
tion was found between those items and child neurologic impairment, as assessed using ASQ3,
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Table 3. Results from testing with the CBCL 1.5-5.

Control (n=15) NHIE (n= 14) P value

Internalizing

Emotionally reactive 2.00 (0.76, 2.70) 1.50 (0.58, 5.56) 0.43

Anxious/depressive 1.00 (0.69, 2.76) 2.00 (1.69, 5.46) 0.03

Somatic complaints 1.00 (0.64, 2.01) 2.00 (0.75, 2.96) 0.28

Withdrawn 1.00 (0.64, 2.01) 0.00 (0.09, 3.34) 0.19
Externalizing

Attention 2.00 (1.40, 3.39) 3.00 (1.68, 4.03) 0.33

Aggressive behavior 5.00 (4.14, 9.58) 10.50(8.27, 16.73) 0.004
Sleep problems 2.00 (0.87, 3.38) 250 (1.28, 3.71) 0.31
Other problems 6.00 (4.14, 8.78) 7.00 (4.96, 14.03) 0.23

Median (95% CI). Statistical analysis using the Mann-Whitney test.
CBCL 1.5-5: Child Behavior Checklist 1.5-5.
NHIE: newborn hypoxic-ischemic encephalopathy.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0263055.t003

maternal depression as assessed using MADRS, or socio-economic characteristics such as edu-

cational level or monthly income (Table 4).

Discussion

This study alerts about an increased risk of MD, in particular of anxious/depressive nature, as

observed in three-to-six-year old children survivors of moderate-to-severe NHIE without CP.
This is the first study in which indicators of MD have been studied in children treated with the
current standard of care for NHIE, hypothermia, and compared to healthy children with no

history of neonatal complications. Increased incidence of MD in NHIE children would link

NHIE outcome with that of acute IBI in adults, in which the incidence of MD, in particular
depression and anxiety, is dramatically increased [3, 4].

Table 4. Correlation between developmental assessment and contextual factors and items of mood disturbances in NHIE group children.

PRESS CBCL Anxious/depressed CBCL Aggressive behavior
R 95% CI P R 95% CI P R 95% CI P

ASQ3

Communication -0.19 -0.68,0.41 0.51 0.10 -0.46, 0.61 0.72 -0.05 -0.54, 0.53 0.98

Gross motor -0.30 -0.74,0.31 0.31 0.10 -0.46, 0.51 0.71 0.07 -0.48, 0.59 0.79

Fine motor -0.26 -0.72,0.35 0.37 0.13 -0.44, 0.63 0.64 -0.72 -0.59, 0.49 0.80

Problem solving 0.07 -0.51,0.61 0.81 -0.09 -0.60, 0.47 0.75 -0.17 -0.65, 0.40 0.54

Personal-Social 0.04 -0.56, 0.56 0.98 -0.14 -0.63, 0.43 0.61 -0,52 -0.82, 0.09 0.08
MADRS 0.32 -0.29,0.75 0.28 0.01 -0.54, 0.55 0.99 -0.10 -0.61, 0.46 0.72
Education level -0.56 -0.89,0.08 0.08 0.25 -0.37, 0.69 0.38 0.17 -0.41, 0.65 0.56
Monthly Income -0.47 -0.82,0.11 0.09 -0.03 -0.57, 0.56 0.77 -0.31 -0.74,0.43 0.29

Statistical analysis using Spearman’s correlation.

ASQ3: Ages and Stages Questionnaire-3.

CBCL 1.5-5: Child Behavior Checklist 1.5-5.
MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.

NHIE: newborn hypoxic-ischemic encephalopathy.

PRESS: Preschool Symptom Self-Report.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0263055.t004
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Cognitive and motor repercussions of NHIE in children have been extensively studied [2,
18]. Cognitive and behavioral impairment, such as difficulties in attention, language and exec-
utive functions, are commonly observed in children with NHIE without CP [2]. However, very
few studies have included the assessment of socio-emotional disturbances in that population
[11, 12]. Assessing MD in pre-school children is difficult because cognitive characteristics and
language development at this age lead to a different expression of psychopathology compared
to adults [7]. Nevertheless, nowadays there is a consensus regarding the existence and symp-
tomatology of childhood depression [8]. Depressed mood and aggressive behavior are seen as
different forms in which children could express depressive symptoms: the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders (DSM 5) specifies that, in the case of children, depressive
symptoms are usually expressed as irritable mood rather than or in addition to sadness [8].

In this study we used two different scales and different information sources to assess MD
and other psychopathologies. The CBCL is one of the most used and well-validated instru-
ments. It is also used to screen MD in children [19], and shows an adequate capacity to detect
psychological disorders [20]. In particular CBCL 1.5-5 have proved to be an effective diagnos-
tic tool for children at an age similar to that of the children in our study [21]. Tt is completed
by parents, which enables obtaining comprehensive information about three broad domains:
internalizing, externalizing and dysregulation symptoms in which the psychopathology is

organized [10]. The other scale, the PRESS, enables obtaining direct information from the chil-
dren themselves [16], which can facilitate access to internalizing symptoms. Difficulty in
accessing these kinds of symptoms from external observation could lead to their underestima-
tion, as compared to externalizing symptoms [16].

Our study is the first to show that survivors of NHIE without CP, even after having been
treated with hypothermia, have increased presence of anxiety/depression symptoms, as
assessed by two different scales -PRESS and CBCL- as well as aggressive behavior more fre-
quently than healthy children. Previous studies exploring those items detect only increased
aggressivity in NHIE survivors with no treatment with hypothermia [11] or only anxiety/
depression symptoms in NHIE survivors treated with hypothermia [12]. Moreover, those stud-
ies do not compare NHIE survivors with a normal population but rather compare two sub-
groups of NHIE survivors, the subgroup with minor or moderate and the other with no
neurologic symptoms [11, 12]. Instead of comparing two subpopulations of NHIE children we
compared the results of NHIE children with those of healthy children and this likely makes
our analysis more powerful. We must be cautious due to the small sample size; but it is worth
noting that the number of children from the NHIE group with clear symptoms of depression
according to the CBCL -three out of 14- indicates a proportion of depressed children after
NHIE similar to the proportion reported for adults after acute IBI [3, 22].

Different conditions could justify the development of MD in children after NHIE. The
onset of depressive symptoms in children developing CP after NHIE has been attributed to
brain damage and cognitive impairment but not necessarily to the motor disability [9]. In our

study, NHIE survivors did not develop CP. In addition, although children from the NHIE
group showed worse cognitive and motor performance as observed using the ASQ-3, none
showed a frank delay in any item. It is well known that careful examination can unveil subtle
worse cognitive and motor performance even in NHIE survivors with no apparent functional
repercussion [18]. It was noteworthy that no relationship was revealed in our study between
cognitive or motor performance scores and PRESS score or anxious/depressive symptom or
aggressive behavior scores for the CBCL. This makes a significant influence of the feeling of
living with poor motor and/or cognitive performance on the development of MD unlikely.
Family socio-economic status has a remarkable impact on the onset of motor and cognition
development impairment as well as behavioral disturbances after NHIE, in particular when
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the developmental impairment is mild [23]. In our study, however, educational background
and monthly income were similar in families from NHIE or healthy children, and no relation-
ship was found between those contextual factors and anxiety/depression symptoms in either
the CBCL or PRESS score.

The emotional development of children may also be affected by the parents’ emotional sta-
tus. Thus, maternal depression is linked to higher levels of psychopathology and negative affect
and behavior in children [24]. In our study MADRS score, which assesses the onset of symp-
toms of depression in mothers, was similar in mothers of NHIE or of healthy children. Fur-
thermore, no relationship was detected between maternal MADRS score and anxiety/
depression symptoms in either the CBCL or PRESS score.

Altogether, these results indicate that contextual factors such as the appearance of non-
severe physical disability, family socio-economic status or maternal depression were not major
determinants of the onset of MD in survivors of NHIE. Similarly, external factors such as men-
tal distress due to disability or socio-economic factors are not major determinants of the
appearance of MD after acute IBI in adults [5, 25]. Increased evidence supports a neurochemi-
cal basis for MD after acute IBI in adults [4, 26]. The most popular hypothesis is that excito-
toxicity and inflammation-induced damage of monoaminergic pathways results in reduced
synthesis of serotonin and norepinephrine, leading to development of MD [4, 5, 26]. Thus,

location of the IBI has a major impact on the risk of subsequent development of MD in adults
[3]. Interestingly, in our study all except three HIE newborns had normal MRI scans in the
neonatal period; the three abnormal MRI scans consisted of small focal ischemic areas in the
parietal cortex, far from the usual location of brain lesions in adults developing MD after IBI
[3]. Moreover, all the children in our study had normal MRI scans by the age of two to three
years. Immature brain is particularly sensitive to excitotoxicity and inflammation [27]. Hence,
hypoxic-ischemic insult might result in monoaminergic pathway damage even in the absence
of a visible lesion. However, this remains speculative.

Whereas the comparison of children with NHIE treated with the current standard of care
with healthy children is a clear strength of our work, the small sample size of study groups is a
limitation. However, the NHIE group size in our work (n = 14) is similar to that of previous
studies with NHIE survivors with non-severe neurologic sequelae regardless of cooling
(n=10) [12] or no cooling (n = 17) [11]. Furthermore, NHIE children in our studies attained
similar CBCL scores than those of the NHIE subgroup children with minor neurologic
sequelae in the study most comparable to ours—the study of children cooled because of NHIE
[12]. This similarity adds some robustness to our own results.

The possibility of increased risk of MD as a consequence of NHIE is of paramount importance.
In adults, MD after IBI not only increases mortality and impairs quality of life, but clearly has a nega-
tive impact on patients’ ability to engage in rehabilitation therapies, which jeopardizes their physical
and cognitive recovery [4, 26]. Whether or not the onset of MD after NHIE could interfere with
effective rehabilitation and healthy development in those children warrants further research.

A limitation of our study could be that researchers were not blind to the experimental group
since NHIE children were assessed at the follow-up clinical whereas healthy children attended a
special visit. However, the different measures collected in our study were self- completed by
parents (ASQ-3, MDRS and CBCL) or children (PRESS). Therefore, since scoring did not need
the intervention of the evaluator, it is unlikely that a researcher bias could have affected the results.

Conclusions

This exploratory work indicates that infants surviving after NHIE treated with hypothermia
with non-severe neurologic symptoms and no evidence of brain damage in the MRI, show
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increased risk of MD aged three to six when compared with healthy children with a normal
neonatal period. These disorders were not related to physical and cognitive developmental
scores, family socio-economic status or presence of maternal depression. The relevance of the
theoretical impact such disorders could have on children’s quality of life and chance of a full
recovery justify inclusion of its routine assessment in the follow-up of these children as well as
commencing further studies with a larger population.
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