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Resum del projecte: cal adjuntar dos resums del document, I'un en anglés i l'altre en la llengua del document, on
s'esmenti la durada de l'accio

Resum en la llengua del projecte  (maxim 300 paraules)

Introduccion: Existe una clara relacién entre prematuridad y un bajo rendimiento cognitivo y escolar. Sin embargo, los
efectos concretos del nacimiento prematuro sobre el funcionamiento cognitivo asi como sobre el desarrollo cerebral a
largo plazo son poco conocidos. Objetivos: Identificar las disfunciones cognitivas concretas en adolescentes que
nacieron prematuros mediante una evaluacion neuropsicoldgica exhaustiva, y relacionar los datos cognitivos con la
posible afectacién del cuerpo calloso. Metodologia y Resultados: La muestra total se compuso de 92 sujetos prematuros
procedentes de la base de datos del Hospital Clinico y Provincial y del Hospital de la Vall d’Hebron, y 64 sujetos nacidos
a término. Se evalud el rendimiento cognitivo general y especifico, y se cuantifico la estructura cerebral del cuerpo
calloso. Se realizaron varios andlisis estadisticos y se redactaron diversos articulos presentando los resultados
obtenidos. La seleccion y exploracion de la muestra asi como los andlisis estadisticos y la redaccion de los articulos, han
sido realizados en el Departamento de Psiquiatria y Psicobiologia Clinica durante los 4 afios de beca. Conclusiones:
Adolescentes con antecedentes de prematuridad: a) presentan dificultades cognitivas y anormalidades estructurales,
mas relacionadas con la edad gestacional que con el peso al nacer; b) tienen déficits cognitivos especificos que pueden
explicarse parcialmente por sus disfunciones en el rendimiento cognitivo general; c) la media de sus puntuaciones en el
Cl se sitda en el rango normal; d) los subtests de las escalas Wechsler no presentan el mismo grado de sensibilidad; e)
presentan una reduccion de tamafio del cuerpo calloso, f) mas acusada en el genu, posterior midbody y splenium; g)
existe una asociacion especifica entre el genu y el menor rendimiento en funciones del I6bulo prefrontal; h) la edad
gestacional presenta una clara relaciéon con las anormalidades del cuerpo calloso y con el bajo rendimiento cognitivo
general.

Resum en anglés (maxim 300 paraules)

Introduction: Preterm birth has often been associated to learning disabilities and a worse general cognitive performance.
However the concrete effects of prematurity on long term cognitive functioning and brain development are not well known.
Objectives: Identify concrete cognitive dysfunctions in adolescents with antecedents of prematuriy through a
comprehensive neuropsychological study, and relate these data with corpus callosum abnormalities. Methodology and
Results: Ninety-two preterm born subjects were recruited from the data base of the Hospital Clinico y Provincial and the
Hospital de la Vall d’Hebron. The control group was composed of 64 term born subjects. We explored general and
specific cognitive functioning and quantified the corpus callosum. We performed statistical analyses with these data and
published our results. The sample recruitment and evaluation, as well as the statistical analysis and paper writing have
been done in the Department of Psychiatry and Clinical Psychobiology during my 4-year grant. Conclusions: Adolescents
with antecedents of prematurity: a) show long term functional disadvantages and structural brain abnormalities, which
could be more related to their gestational age than to their birthweight; b) show cognitive deficits that can be partially
explained by their general cognitive dysfunction; c) present a normal mean intelligence quotient; d) the subtests of the
Wechsler intelligence test are not equally sensible to evaluate cognitive
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Resum en anglés (maxim 300 paraules) — continuacio -.
difficulties in these subjects; e) show a reduction of corpus callosum whole volume size, f) more pronounced for the genu,
posterior midbody and splenium; g) the genu associates with the lower performance in prefrontal functions; h) gestational
age is clearly related to the abnormalities of the corpus callosum and the low general cognitive performance.

2.- Memoria del treball (informe cientific sense limitacié de paraules). Pot incloure altres fitxers de
qualsevol mena, no més grans de 10 MB cadascun d’ells.

Introduccion

La definicién de prematuro es la de recién nacidedi gestacional inferior a 37 semanas (American
Academy of Pediatrics y American College of Obgtetand Gynecology, 2002). En relacion al peso se
utilizan con frecuencia las categorias: bajo pes®500g), muy bajo peso (< 1500g) y extremadamente
bajo peso (< 1000g) (Picard et al. 2000). En laaittad, la tasa de partos prematuros en Espaii@iae s
entorno al 8% (Instituto Nacional de Estadistica Epafia: www.se-neonatal.¢s existiendo un
incremento del 13% de los nifios prematuros o dgo peso en los Ultimos cuatro afios (Sociedad
Espafiola de Neonatologiawvw.se-neonatal.¢s

Siguiendo a Picard et al. (2000), las complicacgamédicas que pueden tener un mayor impacto sbbre e
desarrollo cerebral de los nifios prematuros, sorlts relacionadas con la inmadurez de sus sistema
respiratorio y cardiovascular, lo cual puede pradibipoxia. Ademas, y debido a la vulnerabilidadlae
matriz germinal, pueden aparecer lesiones hemeaagieri/intraventriculares.

La mayoria de estudios neuropsicoldgicos acerceeddimiento cognitivo general en sujetos prematuros
indican una valoracién significativamente méas beja esta poblaciéon respecto al grupo control.
Concretamente estos resultados se han obteniddi@nde muy bajo peso (Bohm et al. 2002), asi como
en niflos prematuros (Olsén et al. 1998; Pasmah £998; Wolke & Meyer 1999; Burguet et al. 2000;
Peterson et al. 2000; Foulder-Hughes & Cooke 2B@pkins-Golightly & Raz 2003; Youngmei Peng et
al. 2005). En cuanto a los adolescentes, la litesas mas escasa. Sin embargo, algunos estudibiEa
muestran un coeficiente de inteligencia (Cl) sigaifivamente mas bajo en adolescentes de muy bajo
peso al nacer (Taylor et al. 2000, 2004; Hack €2@02) 6 con antecedentes de prematuridad (Stetvart
al. 1999, Roth et al. 2001).

Asimismo, en relacion a las funciones cognitivgseefficas frecuentemente los estudios muestran que
los sujetos prematuros rinden peor que los comtrdspecificamente, en nifios de muy bajo peso 6
prematuros se han obtenido estos resultados pareepeion y funciones constructivas (Korkman et al.
1996; Olsén et al. 1998; Pasman et al. 1998; BristoGathercole 2001; Foulder-Hughes & Cooke
2003), funciones verbales y lenguaje (Korkman e1296; Wolke & Meyer 1999; Briscoe & Gathercole
2001), aprendizaje y memoria (Olsén et al. 199&nfaa et al. 1998), y para las funciones frontales
(Pasman et al. 1998; Bohm et al. 2002; Saavaladhext. 2006). En estas dos Ultimas funciones se ha
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observado también un rendimiento significativamemés bajo en adolescentes con antecedentes de
prematuridad (Allin et al. 2001; Giménez et al. 20@iménez et al. 2006b). Por ultimo, en relacidosa
adolescentes con muy bajo peso al nacer, Tayhdr €000, 2004) han demostrado que éstos rinden pe
gue los nacidos a término en todas las funcionescéfgcas anteriormente citadas.

Tanto en el rendimiento cognitivo general, como kdesfunciones especificas, la valoracion de los
prematuros suele situarse dentro del rango comgidecomo normal, exceptuando el Cl y algunas
funciones lingtiisticas de aquellos individuos corpaso < 7509 al nacer (Taylor et al. 2000).

En referencia al posible sustrato estructural deaseskisfunciones neuropsicolégicas, las técnicas
cuantitativas de neuroimagen han evidenciado, josude bajo peso al nacer 6 prematuros, anomalias
estructurales ya presentes durante el periodogtatifinder et al. 1999; Peterson et al. 2003),apuexen
persistir tanto en la nifiez (Peterson et al. 20Qssler et al. 2004; Reiss et al. 2004), como en la
adolescencia (Nosarti et al. 2002, 2004; Giméne#. &006a,b) y etapa adulta (Fearon et al. 200# A

et al. 2004). En relacion a los adolescentes corcadéntes de prematuridad, nuestro grupo de
investigacion (Giménez et al. 2000a,b), ha obsenlesiones periventriculares, asi como un desceelso
volumen de la sustancia blanca en diversas regerebrales.

Nosarti et al. (2004) ha observado una disminuai@h tamafio total del cuerpo calloso (CC),
especialmente de algunas de sus subregiones. Emalnvarios estudios han aportado datos acerca de
reducciones de la sustancia gris cerebral totadséii et al. 2002; Isaacs et al. 2003), y de da®r
estructuras subcorticales como: el hipocampo (tsad@l. 2000; Abernethy et al. 2002; Giménez et al
2004) y el nucleo caudado (Abernethy et al. 208@¢mas del cerebelo (Allin et al. 2005).

Objetivos
1) Identificar las disfunciones cognitivas concretas adolescentes con antecedentes de

prematuridad mediante una evaluacién neuropsicadgihaustiva.
2) Estudiar el cuerpo calloso, mediante resonancia étmgn (RM), y su relaciéon con las
disfunciones cognitivas y la edad gestacional.

Metodologia
Los adolescentes que componen la muestra de efiedan seleccionados entre los sujetos prematuros

nacidos en el periodo 1982-1994 en el Hospitali€lig Provincial, y entre los afios 1988 y 1990 kn e
Hospital de la Vall d’'Hebron, ambos en Barcelonas [criterios de inclusion fueron: edad gestacional
(EG) < 37 semanas y edad actual entre 11 y 18 gfios,criterios de exclusion fueron: antecedentes d
traumatismo craneoencefalico, paralisis cerebratra diagnoéstico neuroldgico, y déficit motores y/é
sensoriales que impidiesen la evaluacion neuroldgioa. La muestra total de estudio fue de 92 ssijeto

Por otro lado se seleccioné un grupo de sujetosraofm = 64) que se ajustara lo maximo posible al
grupo experimental en edad, sexo y nivel socioemitm Los controles eran familiares y amigos de los
sujetos prematuros, 6 familiares y amigos de emttiels de las facultades de Psicologia y Medicirla de
Universisdad de Barcelona.

Todos estos sujetos (n = 156) fueron localizadastaitios a participar en el proyecto, y citados para
realizacion de un estudio neuropsicoldgico exhaogtin total de 3 horas para cada sujeto). El pottoc
de exploracién incluia la evaluacién de las sig@efunciones: inteligencia, diferentes tipos denaméa,
habilidades visuoperceptivas, visuoconstructivésjoespaciales, y funciones frontales. Posteriotenen
se redactaron y enviaron a los padres los corréggates informes de los resultados obtenidos.

Por otra parte se realizd un estudio de neuroimagarias imagenes de resonancia magnética cerebral
previamente adquiridas de la misma muestra deiestutk los controles. Concretamente se midiersn lo
volumenes de la estructura cerebral del cuerpmsmllmediante el programa ANALYZE 5.0/6.0
(Biomedical Imaging Resource, Mayo Clinic). Se difemaron los volumenes del cuerpo calloso total y
de 7 subregiones en un total de 67 prematuros fespectivos controles.

Con el fin de ampliar mis conocimientos en relacbastudio del cuerpo calloso, durante el terderde
beca realicé una estancia de tres meses en etutastf Psychiatry, King's College, Londres,
colaborando con el grupo de investigacion liderpdo la Dra. Nosarti. Concretamente, aprendi el
proceso de segmentacion del cuerpo calloso entdspemn el programa ANALYZE 7.5, siguiendo las
pautas de andlisis del grupo receptor. Tras ungeide practica llevé a cabo la segmentacion yaitedi
del cuerpo calloso de 150 sujetos de su muestraiZAde esta colaboracion se escribié el articulo:
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Growth of the corpus callosum in adolescents bagtepm. M. Allin, C. Nosarti, A. Narberhaus, M.
Walshe, S. Frearson, J. Wyatt, L. Rifkin, R. MurrAychives of Pediatrics and Adolescent Medicine (en
prensa).

De forma paralela se introdujeron todos los dakferentes a la historia clinica perinatal, y a la
exploracion neuropsicoldgica y al estudio de nemagien actuales en la base de datos de nuestro
proyecto.

Seguidamente se realizaron los analisis estadistion el Statistical Package for the Social Science
(SPSS) 12.0 para Windows, comparando los dato®psiapblogicos y de neuroimagen del grupo total de
prematuros versus sus controles. Ademas, en esttafias se ha tenido en cuenta la posible inflzedei

las variables clinicas y/o demogréficas sobredssltados obtenidos.

Resultados

Los resultados de nuestras investigaciones se halicgup en revistas cientificas internacionalmente
reconocidas:

1) A. Narberhaus, D. Segarra, M. Giménez, C. JunBuéueyo, F. Botet. Memory performance in a
sample very low birthweight adolescents. Developalddeuropsychology. 2007; 31(1): 129-135.

2) X. Caldd, A. Narberhaus, C. Junqué, M. GimérrezVendrell, N. Bargalld, D. Segarra, F. Botet.
Corpus callosum size and neuropsychological impaitnm adolescents who were born preterm. Journal
of Child Neurology. 2006; 21 (5): 406-410.

3) A. Narberhaus, D. Segarra, X. Calda, M. Giméii2zJunqué, R. Pueyo, F. Botet. Gestational age at
preterm birth in relation to corpus callosum andegal cognitive outcome in adolescents. Journal of
Child Neurology. 2007; 22(6): 761-765.3

4) A. Narberhaus, R. Pueyo, D. Segarra, J. Pergpodotet, C. Junqué. Disfunciones cognitivasrgda
plazo relacionadas con la premturidad. Revistaele@dogia. 2007; 45(4): 224-228.

5) A. Narberhaus, D. Segarra, X. Caldd, M. GiméiizzJunqué, R. Pueyo, F. Botet, C. Junqué. Corpus
callosum and prefrontal functions in adolescents Wwistory of very pretrem birth. Neuropsycholo(ga
prensa).

6) A. Narberhaus y D. Segarra. Trastornos neurolggimms y del neurodesarrollo en el prematuro.
Anales de Psicologia. 2004; 20(2): 317-326.

7) A. Narberhaus, D. Segarra, M. Giménez, X. CalduJunqué, N. Bargallo, F. Botet. Differential
cerebral and neuropsychological consequences ygaliz twins with prenatal alcohol exposure; Alcbho
and Alcoholism. 2004; 39: 321-324.

A continuacién se detallan los resultados de cadade estos trabajos:

1) En el primer estudio se compar6 el rendimiemtanemoria de 44 adolescentes de bajo peso al nacer
con 44 sujetos nacidos a término. Los resultadastraron que los primeros presentaban un rendimiento
normal en aprendizaje verbal, memoria de reconecitniy memoria visual. Por otra parte se observo
una diferencia significativa en el Test de Memoraicana, que sin embargo desaparece al covariar po
el coeficiente de inteligencia total (CIT). Ademasobservo, a través de un andlisis de regresi@nqu

es el peso al nacer, sino la edad gestacionahriable clinica que mejor predecia el CIT.

2) En este estudio se seleccionaron 25 sujetos wanedad gestacional < 33 semanas y 25 sujetos
control. El analisis de neurocimagen mostré una elifeia significativa entre los grupos en el cuerpo
calloso total, asi como en varias subregiones (geosterior midbody y splenium). Asimismo aparece
una diferencia significativa en el Cl, aprendizagebal, memoria de la vida cotidiana y fluenciabagr
semantica, con un rendimiento mas bajo del grupmaturo. Por otro lado, se observa una correlacion
estadisticamente significativa de la edad gestatioon el tamafio del cuerpo calloso total y coflel

Por dltimo, el analisis de regresion muestra quedied gestacional es la variable que mejor preglice
tamafio del cuerpo calloso.

3) Para este estudio se seleccionaron 64 prematwrosuna edad gestacional (EG) < 37 semanas,
clasificados en 4 grupos atendiendo a su EG. El gogmirol se compuso de 53 sujetos nacidos a
término. Los resultados mostraron que los sujetasdos antes de la semana 27 presentaban un
adelgazamiento del cuerpo calloso total, asi com® dubregiones (genu, anterior midbody, posterior
midbody, isthmus and splenium), y un CI bajo. Lget®s que nacieron entre la semana 28 y 30, también
presentaron un bajo CI, pero Unicamente presentananreduccién del tamafio del splenium. Los

prematuros que nacieron con una EG entre 31 y 1Barszs, no mostraron diferencias con los controles
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en cuanto al cuerpo calloso, pero si en relacid@lalnferior en los prematuros. Finalmente, agqsll
sujetos nacidos con 34 6 mas semanas de gestaocidngstraron ninguna diferencia con los nacidos a
término. Ademas existia una correlacion signifiaatie la EG con el cuerpo calloso y con el Cl.

4) En este caso se evalud el Cl y diversas funsiameuropsicolégicas especificas en 62 sujetos
pretérmino y 62 controles. Se observaron difersnaignificativas en el CIT, CIV y CIM, con
puntuaciones mas bajas en los sujetos prematuxré&amente éstos presentaban un rendimiento
significativamente peor en: Semejanzas, Aritméti@cabulario y Comprension, de la escala verbal; e
Historietas, Cubos, Rompecabezas y Claves, decllaesmanipulativa. Se evidencié que aunque los
adolescentes prematuros presentaban un rendinsantificativamente mas bajo que los controles, en
menos del 30% de los casos este rendimiento eatsdvado de acuerdo con los baremos del test. Sin
embargo, a pesar del elevado porcentaje de nomrwalal bajo rendimiento de los sujetos prematugos s
relaciond significativamente con una mayor necekitarepetir curso: 15% de los prematuros vs. 3% de
los nacidos a término y de recibir refuerzo extaks: 27% de los prematuros vs. 14% de los casgrol
Los subtests que mostraron tener capacidad derdisari entre los prematuros y los controles fueron:
Vocabulario, Claves e Historietas. Por otra parteddolescentes prematuros presentaban un rentbmien
significativamente inferior en las funciones esfiegs: aprendizaje verbal, memoria verbal a larigaq
memoria visual a corto plazo, memoria de la viddd@na, flexibilidad cognitiva y fluencia verbal
semantica. Al analizar estos datos utilizando €l €bmo covariable, ya no se observaban estas
diferencias.

5) Para este estudio se seleccionaron 52 adolesceoh una edad gestacional < 33 semanas, que se
compararon con 52 controles. Se analizaron lossd#gbestudio del cuerpo calloso y de la exploracio
neuropsicolégica de las funciones del Iébulo praib Los resultados mostraron una diferencia
significativa entre los grupos en las subregiorssugisthmus y splenium del cuerpo calloso, siempre
menores en los prematuros. Ademas, los premateraian significativamente peor en las funciones
prefrontales: fluencia verbal semantica, funciomgscutivas y memoria de la vida cotidiana. Se
observaron diversas correlaciones entre las subregidel cuerpo calloso y el rendimiento cognitleb
grupo de prematuros. Sin embargo el genu era l&gidim que mejor explicaba el rendimiento en ladar

de fluencia fonética, Claves y en el Test de la M&de la Vida Cotidiana.

6) En este trabajo se realizd una revisién detémaliura sobre los trastornos neuropsicolégicogly d
neurodesarrollo en el prematuro.

7) En este estudio exploramos la susceptibilidadbral a un téxico (alcohol) en una pareja de gesnelo
dizig6ticos prematuros asimétricos a la edad defis. Se observaron diferencias significativaseentr
ellos tanto a nivel funcional como estructural.

Conclusiones

1. Adolescentes con antecedentes de prematuridad npmasedificultades cognitivas vy
anormalidades estructurales a largo plazo, queigodrstar mas relacionadas con la edad
gestacional que con el peso al nacer.

2. Adolescentes que nacieron prematuramente tienaaitdéfognitivos especificos que pueden
explicarse parcialmente por sus disfunciones eanglimiento cognitivo general.

3. AUn en el caso de observarse diferencias estafistignificativas entre los grupos de estudio en
cuanto al coeficiente de inteligencia, la medidadepuntuaciones de los sujetos prematuros se
sitla en el rango normal.

4. Los distintos subtests que componen la escala dkgincia Wechsler no presentan el mismo
grado de sensibilidad al evaluar las posibles wificles de rendimiento cognitivo de los
adolescentes pretérmino.

5. La reduccion de tamafio del cuerpo calloso, obsergadaanterioridad en prematuros recién
nacidos, se mantiene como minimo después de 1&effeerganizacion cerebral.

6. El genu, posterior midbody y splenium, son las sgibrees mas afectadas por la prematuridad.
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7. Existe una asociacién especifica entre las reduesioiel cuerpo calloso anterior (genu) y el

menor rendimiento en funciones del l6bulo prefrbmia adolescentes con antecedentes de
prematuridad.

8. La edad gestacional al nacer presenta una clareiGel@on las anormalidades del cuerpo
calloso y con el bajo rendimiento cognitivo genetads sujetos que nacen con una edad
gestacional inferior o igual a 27 semanas, presamia reduccion del cuerpo calloso total, genu,
anterior midbody, posterior midbody, isthmnus yespim. Aquellos sujetos que nacen entre las
semanas 28-30 solo presentan una reduccién delisple Después de esta edad, el cuerpo
calloso y el coeficiente de inteligencia es simaldos sujetos nacidos a término.

Ademas de la publicacién de todos estos articutss,resultados de estos estudios permitieron la
redaccion de mi tesis titulada: “Neuropsychologigatformance and corpus callosum abnormalities in
adolescents with history of prematurity”, preseatad febrero de 2007, con la calificacion de extele
cum-laude.
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