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RESUMEN (en espafiol)

INTRODUCCION: Los prematuros tardios (PT) son aquellos que nacen
entre 34 y 36*¢ semanas de edad gestacional (SEG) y suponen,
aproximadamente, el 70% de todos los prematuros. Los PT tienen una
morbimortalidad aumentada en comparacién con los recién nacidos a término
(RNAT) desde el nacimiento hasta, al menos, los primeros afos de vida, lo que
conlleva una relevante carga sanitaria. Dentro de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia, el grupo SEN34-36 vigila, monitoriza y ofrece recomendaciones
sobre los PT. Entre sus recomendaciones esta la evaluacién del desarrollo
psicomotor (DPM) con el cuestionario para padres Ages, & Siages
Questionpaires, 3® (ASQ3) a los 2 y 4-5 afos. Los 5 afios serian el ultimo
peldafio para detectar problemas de DPM que sean susceptibles de
tratamiento.

OBJETIVOS: Analizar la morbimortalidad durante los 2 primeros afios de
vida en PT y compararla con RNAT. Analizar el riesgo de retraso de DPM entre
PT y RNAT a los 5 afios de edad.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo de PT nacidos
en un hospital (afios 2008-12) desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad.
Se recogieron datos prenatales, neonatales y hasta los 2 afios. Para comparar
con RNAT se realizé un estudio de casos (PT del afio 2010) y controles (2
RNAT por cada PT). Para comparar el riesgo de retraso de DPM a los 5 afios
de edad se utiliz6 ASQ3. Analisis estadistico: el estudio se basa en la
comparacion de grupos independientes. Se emple6 analisis de regresion
logistica para evaluar variables de confusion. Fue considerada
estadisticamente significativa una p<0,05. En el analisis de ASQ3 se obtuvo
un punto que discriminara el riesgo de déficit del DPM comparando la
proporcion de resultados de la puntuacion total entre PT y RNAT.
RESULTADOS: INCIDENCIA PT: 996 PT de 13.133 recién nacidos
(7,6%). PT supusieron el 67,1% del total de los pretérmings, PERIODO
NEONATAL: el 57,3% de PT ingresaron en la unidad de neonatologia. De los
ingresados el 39,1% precisaron cuidados intensivos (UCIN). PT de 34 SEG
tuvieron mayor riesgo de ingreso en UCIN (p< 0,001). La estancia de ingreso
fue mayor a menor SEG (p< 0,001). El 49,6% tuvieron patologia metabdlica
(hiperbilirrubinemia fue la mas frecuente). La patologia digestiva ocurri6 en el
18,6% de PT (dificultad de alimentacién fue lo mas frecuente). La patologia
respiratoria se observé en el 17,8% PT (taquipnea transitoria fue la mas
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diagnosticada). INGRESO TRAS EL PERIODO NEONATAL HASTALOS 2|
ANOS DE VIDA: el 25,2% de PT precisaron ingreso. Las causas principales
fueron infecciosas siendo la bronquiolitis la mas frecuente. Los PT con
antecedentes neonatales de ingreso en UCIN, malformaciones y patologias
hematoldgica y neurolégica ingresaron mas frecuentemente tras el periodo
neonatal. No se encontraron estas diferencias con las principales patologias
neonatales, sexo ni bajo peso para la edad gestacional (BPEG).
MORTALIDAD: fallecieron 7 PT (0,7%). 6 en el periodo neonatal. Crecimiento
intrauterino retardado (CIR) y malformaciones se encontraron como
antecedentes. COMPARACION PT Y RNAT: 195 PTy 390 RNAT. Morbilidad
neonatal: PT ingresaron mas frecuentemente (59,5% vs 11,8%; p<0,001). El
ingreso en UCIN también fue superior en PT (26,2% vs 3,1%; p<0,001). La
estancia de los ingresos fue superior en PT (p < 0,001). La mayoria de las
patologias neonatales fueron mas frecuentes en PT. Ingresos tras periodo
neonatal hasta los 2 afos de vida: 27,1% PT y 21,4% RNAT (p=0,08).
Factores de riesgo cercanos a la significacion (p<0,1) fueron ingreso en
neonatologia, BPEG, malformaciones y patologia hemodinamica. No se
encontraron diferencias relevantes en los motivos de ingreso. Mortalidad: 3 PT
(1,5%0) y 3 RNAT (7,5%o), p=0,4. ASQ3: 47% PT y 35% RNAT completaron
ASQ3. La media de puntuacion total y por dominios fueron menores en PT sin
diferencias estadisticas. Se tom6 como referencia de riesgo de déficit de DPM
254 puntos de la puntuacién total. 11 nifios estuvieron por debajo de esa
puntuacién, 7 PT (7,9%) y 4 RNAT (3%), p=0,1. Factores asociados fueron sexo
varén y CIR.

CONCLUSIONES: Los PT suponen la mayoria de los prematuros y
contribuyen de forma importante a la morbimortalidad neonatal siendo superior
a la de los RNAT. En los ingresos tras el periodo neonatal no se observaron

diferencias significativas entre ambos grupos.
Los PT tienen un riesgo de déficit de DPM similar a RNAT a los 5 afios de
edad. CIR y varon influye negativamente en este riesgo.

RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION: Late preterm infants (LPI) are those born between 34 and
36+ weeks gestational age (GA) and account for approximately 70% of all
premature infants. LP| have an increased morbidity and mortality compared to
term infants from birth to at least the first years of life, which carries a significant
health burden. Within Spanish Neonatal Society, SEN34-36 group monitors and
offers recommendations on LPl. Among his recommendations is the evaluation
of psychomotor development (PMD) with the questionnaire for parents Ages &
Stages Questionnaires 3® (ASQ3) at 2 and 4-5 years old. 5 years would be the
last step to detect PMD disorders that are amenable to treatment.
OBJECTIVES: Analyze morbidity and mortality during the first 2 years of life
in LPI and compare it with term infants. Analyze risk of delay of PMD between
LPI and term infants at 5 years of age.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective descriptive study of LPI born
in a hospital (years 2008-12) from birth to 2 years of age. Data were collected
on prenatal and neonatal period and up to 2 years. To compare with term
infants, a study of cases (LPI born in 2010) and controls (2 term infants for each
LPI) was carried out. ASQ3 was used to compare the risk of delay of PMD at 5
years of age. Statistical analysis: The study is based on the comparison of
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independent groups. Logistic regression analysis was used to evaluate
confounding variables. p<0.05 was considered statistically significant. In ASQ3
analysis, a point was obtained that would discriminate the risk of PMD deficiency
by comparing the proportion of results of the total score between LPI and term
infants.

RESULTS: LPI INCIDENCE: 996 LPI of 13,133 newborns (7.6%). LPI
accounted for 67.1% of the total premature infants. NEONATAL PERIOD:
57.3% of LPl were admitted to neonatology unit. Of those admitted, 39.1%
required intensive care (NICU). 34 weeks GA LPI had a higher risk of admission
to NICU (p <0.001). The admission stay was longer in lower GA LPI (p <0.001).
49.6% had metabolic pathology (hyperbilirubinemia was the most frequent).
Digestive pathology occurred in 18.6% of LPI (feeding difficulties were the most
frequent). Respiratory pathology was observed in 17.8% LPI (transient
tachypnea was the most diagnosed). INCOME BEYOND NEONATAL PERIOD
UP TO 2 YEARS OF LIFE: 25.2% of LPI required admission. The main causes
were infectious, with bronchiolitis being the most frequent. LPI with a history of
admission to NICU, congenital malformations and hematological and
neurological pathologies were admitted more frequently after neonatal period.
These differences weren’t found with the main neonatal pathologies, sex or low
weight for gestational age (LGA). MORTALITY: 7 LPI died (7%). 6 in neonatal
period. Intrauterine growth restriction (IUGR) and malformations were found as
antecedents. COMPARISON LPI AND TERM INFANTS: 195 LPIl and 390 term
infants. Neonatal morbidity: LPl were admitted more frequently (59.5% vs
11.8%; p <0.001). Admission to NICU was also higher in LPI (26.2% vs. 3.1%;
p <0.001). Admission stay was longer in LPI (p <0.001). Most of the neonatal
pathologies were more frequent in LPI. Income beyond the neonatal period up
to 2 years of life: 27.1% LPIl and 21.3% term infants (p=0.08). Risk factors close
to significance (p<0.1) were admission to neonatology unit, LGA, malformations
and hemodynamic pathology. No relevant differences were found in the reasons
for admission. Mortality: 3 LPI (1,5%.) and 3 term infants (7,5%.), p=0.4. ASQ3:
47% LPIl and 35% term infants completed ASQ3. The mean total and domain
scores were lower in LPI without statistical differences. 254 points of the total
score were taken as risk of delay of PMD reference. 11 children were below
this score, 7 LPI (7.9%) and 4 term infants (3%), p=0.1. Associated factors were
male sex and IUGR. CONCLUSIONS: LPI represent the majority of
premature infants and contribute significantly to neonatal morbidity and
mortality, being higher term infants. In admissions after the neonatal period, no
significant differences were observed between both groups. LPI have a risk of
delay of PMD similar to term infants at 5 years of age. IUGR and male negatively
influence this risk.
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1. Abreviaturas

Adr: adrenalina

ASQ: Ages & Stages Questionnaires

BPEG: bajo peso para la edad gestacional

CD: prueba de coombs directo

CIA: comunicacion interauricular

CIR: restriccidn crecimiento intrauterino.

CIV: comunicacion interventricular.

CPAP: presidn positiva continua en la via aérea.
CPAPN: presion positiva continua en la via aérea por via nasal.
CT: corticoterapia

DAP: ductus arterioso permeable

DBP: displasia broncopulmonar.

DG: diabetes gestacional

DM: diabetes mellitus

DPM: desarrollo psicomotor

DS: desviacion estandar

E: especificidad

ECG: electrocardiograma.

ECEMC: Estudio Colaborativo Espanol de Malformaciones Congénitas
ECN: enterocolitis necrotizante.

EEG: electroencefalograma

EEUU: Estados Unidos de América

EG: edad gestacional

EGB: ensefianza general basica

et al: y colaboradores

FVM: frotis vaginal materno

SGB: estreptococo B hemolitico grupo B

EMH: enfermedad de membrana hialina

ESO: educacion secundaria obligatoria

FP: formacién profesional
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FUR: fecha de ultima menstruacién materna
GEA: gastroenteritis aguda

HDC: hernia diafragmatica congénita

HPT: hipertension pulmonar.

HTA: hipertensién arterial

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias
IL-6: Interleukina 6

IMC: indice de masa corporal

IQR: recorrido intercuartilico

IRA: insuficiencia renal aguda

IRVA: infeccidén respiratoria via aérea

ITU: infeccidn del tracto urinario

IVE: interrupcion voluntaria del embarazo
LM: lactancia materna

Ipm: latidos por minuto

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: odds ratio

PAEG: peso adecuado para la edad gestacional
PAI: profilaxis antibiotica intraparto

PCR: proteina C reactiva

PCT: procalcitonina

PEEG: peso elevado para la edad gestacional
PPI: presidn positiva intermitente

PT: prematuro tardio

RCP: reanimacién cardiopulmonar

RGE: reflujo gastroesofagico

RN recién nacido

RNAT: recién nacido a término

RNPT: recién nacido pretérmino

RPBF: riesgo de pérdida de bienestar fetal
RPM: rotura prematura de membranas

RR: riesgo relativo
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S: sensibilidad

SAM: sindrome por aspiracién meconial

SEG: semanas de edad gestacional

SENeo: Sociedad Espanola de Neonatologia
TET: intubacidn traqueal

TBR: tiempo de bolsa rota

TRA: técnicas de reproduccion asistida

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
UORN: unidad de observacion de recién nacidos
VMI: ventilacién mecdnica invasiva

VMNI: ventilacidon mecdanica no invasiva

VPPI: ventilacion presién positiva intermitente

VRS: virus respiratorio sincitial
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2. Introduccion

2.1. Definicion:

Se conoce como prematuro al recién nacido antes de la 37 semana de edad gestacional
contado desde la FUR. Dentro de todos los prematuros se encuentra un subgrupo de
creciente interés en los Ultimos afios denominado recién nacido PT objeto de este

estudio.

El término “prematuro tardio” fue definido por los participantes de una conferencia de
consenso en el afio 2005 que tenia como objetivo optimizar la atencion y evolucién de
los embarazos y de los recién nacidos casi a término (“Optimizing Care and Outcome of
the Near-Term Pregnancy and the Near-Term Newborn Infant”) y estaba financiado por
los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU.? Se definié como “prematuro tardio”, al

nacido entre las 34 semanas y 0 dias y 36 semanas y 6 dias a partir de la FUR

Esta definiciéon de nacimiento “prematuro tardio”, se elaboré para orientar la atencién

y la investigacidn clinica, y destacar las caracteristicas de estos neonatos.*?

PREMATURO IATE'RMINO IPOST-TERMINO

A

34 36*6 41+
PREMATURO

TARDIO

Grdfico 1. Definicion de prematuro tardio

F. Morales Luengo 19



Prematuridad tardia. Seguimiento evolutivo. Introduccion

Antes de esta definicidn, se empleaba con frecuencia el concepto de “casi a término”
para describir a esta poblacién, porque se pensaba que la supervivencia y evolucién eran
similares y estaba fisiolégicamente “lo bastante cerca” de los RNAT, pudiendo ser

tratados de manera similar a estos ultimos, tanto la embarazada como el nifio.!

Los neonatos PT pueden ser similares a los RNAT (de 37 a 41 semanas completas de
gestacidon) en aspecto, tamafio y peso, sin embargo, son, respecto a estos ultimos,
inmaduros en el aspecto fisico y fisiolégico. En consecuencia estan expuestos a una

mayor morbimortalidad, sobretodo durante la primera semana de vida.>3%>

La mayor parte de los trabajos cientificos en neonatologia se han centrado en los recién
nacidos de muy bajo peso (< 1500 gramos) y/o menores de 33 SEG, que presentan un
alto indice de morbilidad y mortalidad.® Sin embargo, hasta hace pocos afios se conocia

poco de los prematuros de mas edad gestacional.

2.2. Epidemiologia:

Entre 1990 y 2005, el porcentaje de los nacidos vivos en los EE.UU. designados como PT,
aumenté un 25%, del 7,3% al 9,1%, de todos los nacidos vivos. En comparacion, la
proporcién de neonatos nacidos antes de las 34 SEG se mantuvo relativamente estable
durante ese mismo periodo.” Posteriormente este porcentaje disminuyd hasta 2014,
con un nuevo aumento en los dos afios siguientes, desde 6,82% a 7,09%, lo que supone

aproximadamente el 72% de todos los prematuros en EE.UU.® (Gréfico 2)

F. Morales Luengo 20
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Grdfico 2. Indice de partos prematuros en EEUU de 2014 a 2016. Grdfica tomada de
Martin JA, Osterman MJK. Describing the Increase in Preterm Births in the United
States, 2014-2016. NCHS Data Brief. 2018.8

En otros paises mds cercanos como ltalia, desde 2010 a 2016 se observd en un centro
hospitalario una ligera disminucion del parto prematuro del 7,2% a 6,9% , siendo los PT

un 71.8% de ese grupo (y entre 5-5,2% del total de recién nacidos).’

En Espafia (Barcelona, SCIAS-Hospital), el porcentaje de PT aumenté de manera notable
desde el aio 1992 (3,9%) hasta el afio 2008 (9,8%).1° Un estudio mdas amplio de la SENeo
(con 34 centros hospitalarios espafioles), realizado desde 2011 a 2016, encontrd una
tasa de prematuridad tardia del 5,9% de los nacidos vivos, lo que representa el 70,1%

de todos los prematuros.*!

Los investigadores han propuesto varias razones para esta tendencia ascendente, como
el aumento de vigilancia materna durante la gestacion, embarazos multifetales, técnicas
de reproduccién asistida, intervenciones obstétricas, edad materna y complicaciones y
cuadros preexistentes maternos (por ejemplo: obesidad, diabetes o hipertension

arterial (HTA)).121213
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2.3. Causas de prematuridad:

2.3.1. Causas maternas/obstétricas:

A) Datos demogrdficos y enfermedades concomitantes:

La presencia de patologia materna u obstétrica, en muchos casos, es la principal
indicacion de adelantar el parto. Las gestantes actuales en paises desarrollados, son
mas proclives a presentar complicaciones obstétricas, y por tanto es mas frecuente que

se desencadene médica o espontdneamente el parto prematuro.

Hay muchos factores que contribuyen a este hecho como los cambios demogréficos, el
incremento de uso de técnicas de reproduccién asistida (TRA), la edad materna

avanzada, la mayor frecuencia de gestaciones multiples o la obesidad materna.**

La edad materna avanzada (> 35 afios en el momento del parto) se asocia con tasas mas
altas de diabetes, preeclampsia y RPM, que pueden llevar a desencadenar un
nacimiento prematuro.'® Otros estudios también han apuntado a la edad materna < 20

afios como factor de riesgo para parto prematuro.®’

El aumento de TRA y como resultado la mayor tasa de gestaciones multiples esta
asociado al incremento del parto prematuro.®!® Incluso con independencia de la
patologia materna las TRA se asocian a mas partos prematuros y de RNAT precoz (37-38
SEG).1920 | as gestaciones multiples estdn expuestas a mayor riesgo de prematuridad?!
(grafico 3), y ademas, estas gestaciones son mas susceptibles a complicaciones del

embarazo (preeclampsia, anomalias en el crecimiento fetal y mal presentacidn).??%3

Aunque se ha propuesto la obesidad (indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?), como

riesgo de parto prematuro también el bajo peso materno (IMC <20 kg/m?) se ha

postulado como factor de riesgo.?*
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Grdfico 3. Distribucion de grupos de edad gestacional por (a) partos unicos, (b) partos
multiples y (c) contribucion de partos multiples al numero total de nacimientos en
paises Europeos, Norte-América y Japon en 2010. Grdfica tomada de Delnord M, Zeitlin
J. Epidemiology of late preterm and early term births. An international perspective.
Semin Fetal Neonatal Med. 2019.%!

Algunos estudios han mostrado que la etnia también podria influir en el embarazo e
incrementar el parto prematuro®. En EE.UU. y Canada la madres no hispanas de raza
negra tendrian mas posibilidades de parto prematuro y esto, se ha relacionado a su vez,

con el bajo nivel socioecondmico.?®

Otras caracteristicas que podrian incrementar el riesgo de un nacimiento prematuro
(entre 32 y 36 semanas de EG) son el antecedente de un parto prematuro previo (OR 7,2
; 1C: 95% [1,6-33,2] y un intervalo entre embarazos inferior a 12 meses (OR 4,1 ; IC 95%:
[2,2-7,5].%7
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B) Problemas placentarios y hemorragia prenatal:

Las hemorragias obstétricas son la principal causa de mortalidad materna periparto en
todo el mundo. Con el aumento de los partos por cesarea, las anomalias placentarias,
como placenta previa, placenta acreta y placenta percreta, aumentaron
significativamente y en este tipo de gestaciones complicadas, es frecuente que la
duracion del embarazo sea inferior a lo normal. En los casos de nacimientos PT, es mas
probable la placenta previa que en los RNAT a la 39 SEG (0,4-1,5% a vs 0,04%, p<0,05)%.

Zhang et al®®

ademas demostraron mayor frecuencia de abrupto placentario en este
grupo y también se ha encontrado hemorragia anteparto mas frecuente en estos nifios

(2,3% vs 0,7%).16

El manejo obstétrico de estos problemas placentarios sin sangrado u otras
complicaciones recomiendan (grado IB) el parto a las entre 36 y 37*® semanas de EG en
las pacientes con placenta previa y entre la semana 34 y 37 en placenta acreta o vasa
previa. En el caso de hemorragia activa en el periodo entre 34 y 36 SEG no deberia

retrasarse el parto ni siquiera para la administracién de corticoide antenatal.3°

C) Problemas hipertensivos y diabetes gestacional:

La HTA gestacional es un problema que suele presentarse de manera frecuente en el

embarazo y que contribuyen en buena medida a la tasa de PT.3%32

Los problemas de HTA gestacional, aparecen en aproximadamente el 10% de los
embarazos y el 2-3% desarrollard preeclampsia.3® La mayoria de los problemas
hipertensivos se producen en el tercer trimestre. Cuando aparece en un embarazo a
término, esta bien establecido que se deberia finalizar el embarazo, sin embargo, en el
periodo PT esta recomendacion no estd clara. Un reciente estudio, considera adecuado
el parto programado también en este periodo, mejorando la morbilidad materna sin
incrementar morbilidad importante en PT, aunque con mayor porcentaje de ingresos de

los RN.3*
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Mclintire y Leveno observaron que la HTA gestacional y la preeclampsia causaron el 9-

14% de los partos PT.%®

En Espafia en un amplio estudio del grupo SEN34-36, con 9121 PT, el 18,9% de estos
correspondian a madres con problemas hipertensivos y fue la patologia materna mas
frecuentemente encontrada seguida de la diabetes gestacional (DG)y diabetes mellitus
(DM) (6,1%).1* En otro estudio espafiol de un Unico centro (con 769 PT y 1460 RNAT) la
frecuencia de preeclampsia en madres de PT fue superior a la de RNAT (9,1% vs 1,1% ;
OR 8,5 [4,9-14,9]) y en cuanto a la DG fue mayor en PT pero sin diferencias significativas

(6,7% vs 5,2%, OR 1,3 [0,9-1,9]).35

La relacidn entre diabetes gestacional y PT, es mas dudosa, puesto que hay estudios de

13,16

gue no encuentran esta relacién y en otros si.3®

2.3.2. Causas fetales:

Diversos problemas fetales pueden contribuir también al nacimiento PT, como la
restriccion del crecimiento fetal (CIR), las anomalias fetales y las anomalias en el liquido
amniotico (oligohidramnios o polihidramnios). Muchos de estos problemas aumentan
el riesgo de muerte fetal por lo que su presencia obliga a llevar a cabo pruebas de
bienestar fetal. Las anomalias en estas las pruebas (monitorizacién de la actividad fetal,

perfiles biofisicos), pueden llevar a programar el parto antes de las 37 SEG.

No hay consenso firme en los protocolos sobre manejo del CIR en el periodo PT*’. Para
mejorar los resultados neonatales estos protocolos, a menudo, incluyen inducir el parto
a la 35-36 SEG debido a un riesgo alto de muerte fetal en edades gestacionales mas
avanzadas. Cuando existe ademas alteracion en el flujo arterial umbilical se recomienda

finalizar el parto a las 35 SEG.38
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2.3.3. Procedimientos obstétricos que contribuyen a los nacimientos PT:

A) Induccién del trabajo de parto:

Los problemas maternos y fetales antes indicados, frecuentemente, requieren
finalizacion médica del parto de manera precoz, siempre valorado riesgo-beneficio tanto

para el feto como la madre.

En los ultimos afios el control del embarazo mediante ecografia fetal y la monitorizacion
fetal se han generalizado. Se presume que estos controles incrementan los nacimientos
PT porque detectan anomalias que prevén un estado fetal inquietante y los médicos
actdan en consecuencia. En los partos iatrogénicos antes de la 39 SEG, existen algunas
indicaciones bien definidas, aunque hay otras mas subjetivas, en las cuales el médico
debe determinar el momento del parto y quizas estas se podrian reducir sin empeorar
el prondstico fetal y materno.?*4° Muy probablemente el temor de un mortinato a
menudo supera el temor de las complicaciones por el nacimiento prematuro en el
momento de determinar cuando realizar el parto, lo que incrementaria el parto antes

de tiempo sin una razén justificada.

La evaluacion de estos riesgos no es sencilla y existen variaciones en la intervencion
obstétrica en todos los paises.*! En un estudio que investigaba partos inducidos
médicamente en USA se observaron tasas mas altas de intervencién en los PT y RNAT
de 37-38 semanas (44% vy 42% respectivamente); en comparacién con Suecia (24,5% y
36,9%).%? Ese mismo estudio mostré que en EEUU, hubo una disminucién de estos partos
inducidos entre 2006 y 2014, que se asocio con disminuciones en los PT y nacimientos
prematuros en general, pero esto no se observé en los paises nérdicos. En el andlisis
secundario de la OMS sobre una encuesta internacional sobre salud materna y neonatal,
gue comprendia a 29 paises con indice de desarrollo de salud variable, los hospitales

con mayor induccidn del parto tuvieron mayores riesgos de parto PT.*3
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B) Partos por cesarea:

Davidoff et al. encontraron un cambio hacia gestaciones mas precoces entre los
nacimientos debidos a intervencion médica (cesareas e inducciones), siendo los grupos

de PT y RNAT tempranos (37-39 semanas) los mas frecuentes.*?

La tendencia a evitar el parto vaginal tras cesareas previas (cesarea iterativa), contribuye
a la tasa de nacimientos medicalizados, y por tanto es un factor que potencialmente
contribuye al aumento en el parto PT.***> Con tasas actuales de cesdrea que varian entre
un 30 a 50% en los paises desarrollados con altos ingresos, la cesarea anterior es la
primera indicacidn citada en aproximadamente el 30% de estas cesdreas.*® Suponiendo
gue estos partos electivos se realizaron en el periodo a término deberian contribuir a la
disminucién de la EG promedio pero tendrian un impacto minimo en la tasa creciente
de nacimientos PT vistos en las ultimas décadas. Sin embargo, debido a la inexactitud
inherente del embarazo: citas con margenes de error de hasta 3 semanas en el tercer
trimestre, inducciones de parto y cesareas electivas realizadas en "presunto a término"

podria contribuir inadvertidamente a la incidencia creciente de parto PT.?®

También hay que tener en cuenta el momento de realizacion de la cesarea porque las
complicaciones respiratorias neonatales, como el sindrome de dificultad respiratoria, a
menudo acompafian a los partos por cesarea y aumentan aun mas en las cesareas

programadas antes de la 39-40 SEG.#’

C) Trabajo de parto pretérmino y rotura prematura de membranas (RPM):

A pesar de que existen mdultiples y frecuentes indicaciones médicas del parto
pretérmino, la mayoria (2/3) de estos nacimientos, se desencadenan

espontdneamente.*->0

También la mayoria de los nacimientos PT se producen sin una causa clara en el contexto
de un trabajo de parto pretérmino (contracciones uterinas regulares antes de la 37 SEG)

y/o RPM (ruptura de las membranas) sin haber alcanzado las 37 SEG.>! El trabajo de
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parto prematuroy la RPM juntos, explicaron el 80% de los nacimientos PT, en un estudio
de cohortes retrospectivo de nacimientos entre la 34 y 40 SEG a lo largo de un periodo

de 18 afios.?®

Las complicaciones que pueden aparecer tras una RPM prolongada (corioamnionitis,
sepsis neonatal, mortinato...) requiere, si no se produce espontdneamente, inducir la
labor de parto lo que lleva a menudo a un nacimiento PT. En un ensayo clinico que
incluye una revisién sistematica de RPM en periodo PT no se encontraron peores
resultados en las gestantes en las que se siguid una actitud expectante frente a la

induccidn del parto, cuando se llevaba a cabo una monitorizacidn y vigilancia estrecha.>?

2.4. Morbi-mortalidad a corto y largo plazo de los recién

nacidos PT:

Los neonatos PT son fisiolégica y metabdlicamente inmaduros, si bien no se ha
estudiado en toda su magnitud la extensiéon de esta inmadurez y, por lo tanto, las
estrategias terapéuticas son extrapoladas de los conocimientos sobre los neonatos

extremadamente prematuros y los RNAT.

El proceso continuo del desarrollo de madurez fisioldgica entre los recién nacidos
prematuros y los RNAT puede variar sustancialmente. Esta variabilidad refleja las
diferencias bioldgicas entre neonatos de igual EG. Algunos PT son tan grandes como los
RNAT vy tienen igual comportamiento fisiolégico, sin embargo, otros sufren
complicaciones que son mas frecuentes en los neonatos de menos de 34 SEG. La
inmadurez de la estructura corporal y las funciones fisiolégicas pueden llevar a

complicaciones tanto a corto como a largo plazo035:°0,53-55

como:
e Hipotermia

e Dificultad respiratoria

e Apneas

e Hipoglucemia
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e Hiperbilirrubinemia
e Problemas de alimentacion

e [nfecciones

Introduccion

e Alteracién del neurodesarrollo (retrasos madurativos, alteraciéon

cognitiva, anomalias de conducta y sociales,...)

e Ingresos y reingresos en periodo neonatal y fuera de este.

e Mortalidad
Morbilidad Etiologia Prevencién/Manejo
Puntuacidn Apgar bajo/ e Inmadurez neuroldgica Pediatra experto en reanimacién
asfixia al nacer e Parto inducido por causa neonatal
materna/fetal
Dificultad en e Inmadurez neuroldgica Apoyo y promocién de lactancia

alimentacion oral * Bajo tono oromotor

e Incoordinacién succién-
deglucién

e Dismotilidad intestinal

e Alto indice de RGE

materna

Alimentacién frecuente
Educacion parental: vigilancia de
alimentacidn. Valorar pérdida de
peso, diuresis y signos de

deshidratacion

Hipoglucemia e Inmadurez hepaticay

hormonal
e Bajareserva de glucégeno

e Otras morbilidades asociadas

Valoracién de glucemia en
primeras 24 horas
Alimentacién frecuente
Tratamiento y manejo segun

guias actualizadas.

Hipotermia e Bajareserva grasa parda y

blanca.
e Inmadurez hormonal

e Mayor relacion superficie-peso

Temperatura adecuada en
paritorio.

Promover piel con piel y método
canguro.

Retraso del primer bafio y

educacion parental.

Hiperbilirrubinemia e Inmadurez hepdticay

hormonal

e Baja vida media de los
hematies

e Aumento de circulacion

enterohepatica

Promover alimentacién materna
frecuente.

Control de bilirrubina previé al
alta.

Fototerapia segun guias

actualizadas.

Morbilidad respiratoria o Déficit funcional de surfactante

e Reduccién de aclaramiento de

liquido alveolar.

Oxigeno suplementario.
CPAP/BiPAP
VMI

Surfactante
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e Retraso en adaptacion
pulmonar
e Apnea secundaria a la baja

respuesta ventilatoria.

Infeccidn e Pielinmadura e Higiene de manos
e Escasa flora enddgena e Evitar procedimientos invasivos
protectora en piel y mucosas. innecesarios.
e Procedimientos invasivos e Antibioterapia si precisa

e Uso de antibioterapia de

amplio espectro

Reingresos e |ctericia e Educacién parental
e Problemas de alimentacion e Seguimiento en médico
e Enfermedades respiratorias

e Infecciones

Mortalidad e Secundaria a morbilidades e Prevencidn y tratamiento de

morbilidades

Hemorragia e Inmadurez cerebro-vascular e Prevencion y tratamiento de

intraventricuIar/IeucomaIacia e Asociada a morbilidades morbilidades

e Ecografia transfontanelar.

Tabla 1. Complicaciones, etiologia y prevencién/manejo de PT tras el nacimiento.

Elaboracion propia.

A) Dificultad respiratoria:

Los neonatos PT nacen durante la transiciéon entre el periodo de saco terminal y el
periodo alveolar del desarrollo pulmonar. En la fase del saco terminal, las unidades
respiratorias terminales estdn compuestas por sdaculos alveolares inmaduros
recubiertos por células epiteliales cuboidales de tipo Il (fuente de surfactante) y planas
de tipo 1.°® Muchos neonatos PT también pueden presentar deficiencias funcionales en
el surfactante y el manejo del liquido pulmonar.? Estas deficiencias estructurales y
funcionales los predisponen a una transicion cardiopulmonar retrasada
inmediatamente después de nacer desarrollando insuficiencia respiratoria (taquipnea

transitoria y sindrome de dificultad respiratoria) mas frecuentemente que los RNAT.>’

B) Apnea:

La apnea de la prematuridad se observa en casi el 100% de los neonatos nacidos antes

de las 28 semanas de edad de gestacion. La incidencia de apnea en los prematuros
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tardios es de 0,9%, significativamente menor que en los neonatos extremadamente

prematuros, pero significativamente mayor que la de los neonatos nacidos a término

(0,05%).55

La predisposicion a la apnea se debe a:

e Mayor susceptibilidad a la depresidn respiratoria hipdxica.

e Menor quimiosensibilidad central al didxido de carbono.

e Mayor sensibilidad a la depresidn respiratoria por estimulacion laringea.
e Receptores de irritantes pulmonares inmaduros.

e Hipotonia muscular de las vias aéreas superiores.

También se sospecha que la inmadurez del sistema nervioso central contribuye a la
apnea central de los PT. Los cerebros de estos neonatos son significativamente mas
pequeiios, menos mielinizados y contienen menos circunvoluciones y surcos que los de

los neonatos nacidos a término.*

C) Requlacion de la temperatura:

La termorregulacion de los neonatos PT se ve afectada por:*°

e Aumento de la superficie corporal en relacién al peso.

e Poca cantidad de adiposidad parda y blanca.

e Funcién hipotaldamica inmadura.

e Bajas concentraciones de las hormonas responsables del metabolismo
de la grasa marron (leptina, cortisol, noradrenalina, prolactina, triyotironina...).

e Piel mas fina y menos queratinizada.

Los PT tiene una respuesta inmadura de los receptores de temperatura localizados en la

parte posterior del tdlamo haciéndoles méas susceptibles a la hipotermia.”® Ademas la
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mayor relacion superficie-peso y el menor tamafio también contribuyen a la mayor

incidencia de hipotermia.*

D) Metabolismo de la glucosa:

Los RN de cualquier edad gestacional pueden sufrir hipoglucemia como resultado de
una compensacion metabdlica insuficiente una vez que pierden la fuente materna de
glucosa al nacer. La incidencia de hipoglucemia se correlaciona inversamente con la EG,

y los neonatos PT tienen entre 2 y 3 veces mayor riesgo que los RNAT.>® >°

Los neonatos prematuros, incluidos los PT, son proclives a la hipoglucemia debido a:*°

e Inmadurez de la glucogendlisis hepatica.
e Inmadurez de la lipdlisis del tejido graso.
e Disregulacion de la secrecion de insulina.
e Gluconeogénesis y cetogénesis hepaticas deficientes.

e Bajas reservas hepaticas de glucosa.

También la hipotermia®® y otros problemas como los respiratorios pueden incrementar

la hipoglucemia estos nifios.>?

E) Hiperbilirrubinemia:

La ictericia en PT resulta del incremento de la produccion de bilirrubina, su pobre
eliminacion y la corta vida media de los hematies. La inmadurez hepatica contribuye a
la mayor prevalencia, severidad y duracidn en estos nifios,?° especialmente debido al
retraso en la maduracion y las concentraciones mas bajas de uridindifosfoglucoronato
glucuronosil-transferasa (UDP-glucuronosiltransferasa), la enzima que limita Ia

velocidad de conjugacion de la bilirrubina.®?

F. Morales Luengo 32



Prematuridad tardia. Seguimiento evolutivo. Introduccion

Ademas de estos factores, la inmadurez de la succién-deglucién, la deshidrataciény el
consecuente aumento de la circulacién enterohepatica incrementa el nivel de

bilirrubina.>®

Sarici et al.®2 mostraron que los PT tiene 2,4 veces mdas probabilidad de desarrollar
hiperbilirrubinemia significativa que los RNAT y casi el 25% de PT requieren tratamiento
con fototerapia. Ademas los PT tienen niveles de bilirrubina mas altos a los 5-7 dias tras
el nacimiento, indicando un retraso relativo del pico de bilirrubina que se produce en el
momento en que muchos estan ya en su domicilio, con el consiguiente riesgo en estos

nifnos.

F) Alimentacion y funcion gastrointestinal:

La conducta alimentaria y la funcion gastrointestinal son inmaduras en los neonatos PT.

Estos neonatos pueden tener problemas alimentarios debido a:%3
e Hipotonia oromotriz.
e Falta de coordinacién en la secuencia succién-deglucién-respiracion.

e Dismotilidad gastrointestinal.

Esto puede conducir a aumentar el tiempo para alcanzar una alimentacién adecuada y

prolongar asi la estancia hospitalaria.>®

G) Infecciones en periodo neonatal:

Los PT tienen mayor susceptibilidad a las infecciones lo que conlleva una mayor
incidencia de sepsis vertical y nosocomial. Ello es debido a la inmadurez del sistema
inmunolégico y al nimero incrementado de intervenciones en estos neonatos. Se ha

estimado entre 2 y 5 veces mds probabilidad de sepsis neonatal que en los RNAT.*3
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H) Mortalidad:

El indice de mortalidad infantil es inversamente proporcional a la EG (hasta la 41
SEG).®4® Aunque el mayor indice se da en prematuros < 34 SEG, la gran proporcidn de
PT hace que el 22% en EEUU y 26% en Europa del total de fallecimientos sean en este

grupo de nifi0s.° (Gréaficos 4 y 5)

La mayor mortalidad de los PT se ha visto tanto en los indices de mortalidad neonatal
temprana (1-7 dias de vida), como en la neonatal total (1-28 dias) e infantil (durante
primer afo de vida). La causa mas frecuente de muerte fueron los defectos
congénitos.’® En una revisién sistemdtica se observé un riesgo incrementado en la
mortalidad neonatal e infantil (OR 5,9 ; IC 95% [5-6,9] y OR 3,7 ; IC 95% [2,9-4,6]

respectivamente) en PT respecto a RNAT.>®

20
18
16
14
12
10

2000

8 e—2013

Rates per 1000 live births

32-33 34-36 37-38 39-40 41 42
Gestational age groups, completed weeks

Grdfico 4. Indice de mortalidad infantil en EEUU en 2010 y 2013 por grupos de edad
gestacional. Grdfico tomado de Matthews TJ, MacDorman MF. Infant Mortality
Statistics From the 2013 Period Linked Birth/Infant Death Data Set. Natl Vital Stat Rep.
2015.%
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Grdfico 5. Proporcion de muertes infantiles en EEUU (2013) y 23 paises europeos
(2010). Grdfico tomado de Matthews TJ, MacDorman MF. Infant Mortality Statistics
From the 2013 Period Linked Birth/Infant Death Data Set. Natl Vital Stat Rep. 2015. %

En Suecia un amplio estudio, desde la infancia hasta los 45 anos de edad sobre
mortalidad por EG encontré una ORa 66,14 ; IC 95%; [63,09-69,34] en prematuros de
22-27 SEG; 8,67 [95% IC 8,32-9,03] en prematuros de 28-33 SEG; 2,61 [95% IC 2,52-2,71]
en PT y 1,34 [1,3-1,37] en RNAT de 37-38 SEG comparados con grupo control de RNAT

39-41 semanas.®’

Por otro lado, es importante resefiar que el incremento en indices de prematuridad ha
estado acompanado por una disminucion en las tasas de mortinatos y mortalidad
neonatal®®® y existe evidencia que sugiere que los partos indicados médicamente a las

34-36 semanas de gestacién pueden mejorar las tasas de supervivencia perinatal.®®~7!

Ananth et al”> mostraron una disminucidn en las muertes fetales y durante los primeros
meses de vida en EEUU que coincidid con un aumento tanto de los prematuros en

general como de los PT en particular. Entre 1995 y 2004, la tasa de muertes fetales
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disminuyd de 7,5 a 6,2 por cada 1000 nacidos vivos.®® Durante el mismo periodo la
mortalidad de los lactantes también descendié de 7,6 a 6,8 por cada 1000 nacidos
vivos.”® Esto sugiere la posibilidad de que las decisiones de intervencidn en el periodo
de nacimiento PT puede verse afectadas por los riesgos percibidos de continuar con la

gestacidén en un medio intrauterino desfavorable.

1) Ingresos neonatales y readmisiones:

Los PT debido a la prematuridad y morbilidad aumentada que presentan tras el
nacimiento requieren a menudo ingreso en una unidad neonatal (UCIN/cuidados
minimos) y tanto la proporcion de ingresos neonatales como la estancia hospitalaria es
mayor que en los RNAT.'32835 E| porcentaje de ingreso en UCIN es mayor a menor EG:

16,3%, 7,9% y 4,8% en PT de 34, 35y 36 SEG respectivamente.'*

Este exceso de morbilidad se extiende mas alla de la hospitalizacién inicial y el indice de
reingresos es de 2,4 veces superior que RNAT dentro de los 30 dias tras el alta
hospitalaria.”* Los motivos principales de estos ingresos son ictericia y problemas de

alimentacion/deshidratacién.

Entre las dos semanas y el afio de vida los indices de reingresos en PT son 1,5-3 veces
superior a RNAT.”#76 McBird et al. observaron con una andlisis multivariante que los PT
tenfan ORa 1,1 ; IC 95%: [1,01-1,23] en reingresos dentro del primer afio de vida.”” Estos

ingresos eran, en su mayoria, debido a infecciones, principalmente respiratorias.

Incluso en un metanalisis se demostrd que los PT tuvieron mas reingresos en todos los

periodos de la pediatria hasta la adolescencia.”” (Tabla 2)
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Studies Time LPIs (%) Tis (%) EE (95% Cl)
Within 28 d
Jaiswal et al 2011 DCH-7d 10 7 OR =1.90 (1.20, 2.80) —e—
Maisels and Kring 1998 14 d after DCH — = OR = 1.91 (0.86, 4.26) i
Oddie et al 2005 DCH-28d 6 3 OR =1.72 (1.15, 2.57) —e—
Tomashek et al 2006 DCH-28d 4 2 OR =1.83 (1.31, 2.58)b ——i
Young 2013 DCH-28d 4 2 OR =2.74 (2.39, 3.14)® -
Ray and Lorch 2013 DCH-30d 5 3 OR = 1.67 (1.63, 1.71)? L]
Patrick et al 2015 30 d after DCH 4 2 OR =2.26 (2.09, 2.45) -
Srinivasjois et al 2015 DCH-28d 51 1 OR =7.22(7.05, 7.39)b L]
Pooled OR =2.34 (1.19, 4.61) i
Heterogeneity: P < 0.001; I"=100%
Within1y
Santos et al 2008 DCH-3 mo 10 6 OR =1.33(0.89, 2.02)b H——
Bird et al 2010 DCH-1y 14 12 OR =1.11(1.01, 1.23) o1
Ray and Lorch 2013 DCH-1y 13 10 OR = 1.42 (1.40, 1.44)? e
Srinivasjois et al 2015 29d-1y 26 15 OR =1.96 (1.91, 2.02)b °
Pooled OR=1.44 (1.13, 1.83) >
Heterogeneity: P < 0.001; |'= 99%
From1to6y
Srinivasjois et al 2015 1-5y 31 40 OR =1.43(1.39, 1.47)b °
Stephens et al 2015 1-6y 35 29 OR = 1.35 (1.29, 1.41)°
Pooled . OR =1.39 (1.32, 1.47)
Heterogeneity: P = 0.03; | = 78%
From5to 12y
Srinivasjois et al 2015 5-12y 34 28 OR =1.32(1.29, 1.35)b °
From12to 18y
Srinivasjois et al 2015 12-18y 29 28 OR =1.09 (1.04, 1.12)° °
I T 1
0.50 1.0 2.0 10.0

Tabla 2. Reingresos de PT (LPIs) frente a RNAT (Tls) en diferentes periodos pedidtricos
hasta la adolescencia. (DHC: discharge from initial birth hospitalization (ingreso tras el
alta hospitalaria al nacer). Tabla tomada de Isayama T et al. Health services use by late

preterm and term infants from infancy to adulthood: A meta-analysis. Pediatrics.

2017.77

Pese a esto, muchos PT no precisan inicialmente ingreso, se mantienen en la planta de

maternidad junto a su madre y reciben el alta precozmente (2-3 dias de vida). Estos PT

deben ser seguidos apropiadamente ya que puede requerir reingreso en los primeros

dias tras el alta.”*
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J) Crecimiento:

En los escasos estudios de crecimiento en PT se han encontrado resultados dispares. En
los primeros dos afios de vida se encontrd una significativa menor talla y ,sobretodo,
menor peso en PT de embarazo Unico comparados con RNAT.”® Sin embargo otro
estudio de cohortes a los 3y 5 afios, aunque si encontré menor peso y talla en PT, estas

diferencias no fueron significativas.”®

K) Problemas médicos a largo plazo:

También son escasos los estudios de problemas médicos a largo plazo en PT distintos a

la alteracion del neurodesarrollo.

Los PT suponen una importante carga asistencial, sobretodo en el primer afio de vida
con un coste sanitario superior a los RNAT.”> Esto es debido principalmente a los
reingresos por infecciones respiratorias. Esta mayor predisposicién problemas
respiratorios parece que sigue mas alld del primer afo de vida y algunos estudios han
encontrado peor funcién pulmonar, mas incidencia de asma y de uso de medicacién

inhalada en PT.%
A los 5 aifos los padres de los PT han catalogado la salud de sus hijos como regular o
mala en una proporcion significativamente superior a los RNAT de 39-41 SEG y, ademas,

padecen mas frecuentemente al menos alguna enfermedad crénica.”®

L) Desarrollo cerebral, aprendizaje, conducta y funcion social a largo plazo:

El proceso de maduracion cerebral incluida neurogénesis, sinaptogénesis y desarrollo
dendritico ocurre durante las Ultimas semanas de gestacion y en el nacimiento PT este
proceso es interrumpido.®! El cerebro de un PT pesa aproximadamente dos terceras
partes del de un RNAT, tiene significativamente menos circunvoluciones y surcos, y esta
menos mielinizado.8283 (Gréafico 6). Mas aun, los neonatos nacidos antes del término de

la gestacion tiene la sustancia blanca cerebral microestructural relativamente mas
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inmadura que RNAT, lo que indica que el nacimiento prematuro tiene un efecto negativo
sobre el desarrollo cerebral. La estructura y funcién de un sistema nervioso inmaduro,
un medio intrauterino adverso en embarazos acortados por cuadros maternos o fetales
y las complicaciones de un nacimiento prematuro, probablemente contribuyan a las

discapacidades madurativas, de conducta, educacionales y sociales descritas en PT 8486

2
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Grdfico 6. Cambios de volumen y maduracion cerebral con el incremento de la edad
gestacional. Grdfico tomado de Kapellou O et al. Abnormal cortical development after
premature birth shown by altered allometric scaling of brain growth. PLoS Med. 2006.83

En PT se han descrito numerosos estudios que apuntan a retrasos y/o alteraciones en

el desarrollo motor, cognitivo y de comportamiento comparado con los RNAT.4>487-90
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McGowan et al® realizé una revisidn sistemética de 10 estudios que evaluaron el
desarrollo de los PT entre el afio y siete afios de vida, la mayoria en paises desarrollados.
Aunque la medicidn de las variables y la exclusién de algunos PT fueron dispares en estos
estudios, se observaron mas alteraciones de neurodesarrollo (definidas como paralisis
cerebral, retraso general del desarrollo, discapacidad intelectual o problemas del

lenguaje) en comparacion con los RNAT.

Otra revision sistematica en PT con edades de evaluacion entre los 2 y 36 ainos de edad,
encontrd un pequefio pero significativo incremento de resultados adversos cognitivos y
educacionales e hizo menciéon a que estos nifio podrian beneficiarse de un mayor

seguimiento del neurodesarrollo y escolar.*®

A pesar de estos resultados algunos estudios que también comparan alteraciones del
neurodesarrollo en PT frente a RNAT no han encontrado resultados concluyentes a los

8-11 afios®! y 4-15 afios.”?

2.5. Evaluacion del neurodesarrollo

El desarrollo neuroldgico en la primera infancia es una factor determinante en el
comportamiento y aprendizaje.®® Ademas existe suficiente evidencia sugiriendo que la
deteccién precoz de problemas del desarrollo permite una intervencién a tiempo y
eficaz.?*% y que la historia natural de las alteraciones se podria modificar con estas

intervenciones®®.

Las sociedades cientificas pediatricas recomiendan la aplicacién universal de
herramientas de screening de desarrollo estandarizadas durante la primera infancia y
especialmente cuando existen factores de riesgo como la prematuridad y alteraciones
genéticas o metabdlicas.’’° Algunas de estas herramientas (Denver I1*%, Bayley I11%%,
Batelle!??, Haizea-Llevant!®®) son complejas, requieren de profesionales entrenados

para su realizacidén y suponen un tiempo excesivo para su realizacién. (Tabla 3)
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Herramienta Edad Tipo de Tiempo de Pruebas
bateria administracion | psicométricas
Ages and Stages 2-60 meses Cuestionario 10-15 minutos S: 70-90%
Questionnaires (ASQ) padres E: 76-91%
Batelle Developmental | 0-95 meses Administracién | 10-15 minutos S:72-93%
Inventory Screening directa (< 3 afios)
Tool 2.N9 ed. (BDI-ST) E: 79-88%
20-30 minutos
(> 3 afios)
Bayley Infant 3-24 meses Administracién | 10 minutos S: 75-86%
Neurodevelopmental directa E: 75-86%
Screen (BINS)
Bayley Il 1-42 meses Administracién | 45-60 minutos -
directa
Brigance Screens Il 0-90 meses Administracién | 10-15 minutos S: 70-80%
directa E: 70-80%
Child Development 18 meses a 6 Cuestionario 30-50 minutos S: 80-100%
Inventory (CDI) afios padres E: 94-96%
Child Development 18 meses a5 Cuestionario 10-20 minutos S: 68%
Review-Parent afos padres + tabla
Questionnaire (CDR- desarrollo E: 88%
PQ)
Denver Il 0-6 afios Administracion | 10-20 minutos S: 56-83%
directa E: 43-80%
Infant Development 0-18 meses Cuestionario 5-10 minutos S: 85%
Inventory padres E:77%
Parents’Evaluation of 0-8 afios Cuestionario 2-10 minutos S: 74-79%
Developmental padres padres E: 70-80%
Status (PEDS)
Capute Scales (CAT / 3-36 meses Administracién | 15-20 minutos S:21-67%
CLAMS) directa E: 95-100%
Modified Checklist For 16-48 meses Cuestionario 5-10 minutos S: 85-87%
Autism in Toddlers (M- padres E: 93-99%
CHAT)
Social Comunnication 4 afos o mas Cuestionario 5-10 minutos S: 85%
Questionnaire (Autism padres E: 75%
Screening
Questionnaire)
Brunet-Lézine Revisado | 0-30 meses Administracion | 25-60 minutos -

(ampliado a 6
afios)

directa

Tabla de desarrollo
Haizea-LLevant
(Espaia)

0-5 afios

Administracion
directa

15-20 minutos

Tabla 3. Pruebas de screening de desarrollo infantil mds utilizadas.

(S: sensibilidad. E: especificidad). Elaboracidn propia adaptado de Alvarez MJ et al.
Importancia de la vigilancia del desarrollo psicomotor por el pediatra de Atencion
Primaria : revision del tema y experiencia de sequimiento en una consulta en Navarra.
Rev Pediatria Atencién Primaria. 2009.°°
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En atencidn primaria pediatrica la evaluacion clinica con alguna prueba de desarrollo
infantil rdpida es la herramienta que se utilizan habitualmente en el seguimiento del
niflo sano®® y por ello existe un riesgo de infradiagndstico en nifios con problemas de
desarrollo sutiles.1% Para ayudar a la evaluacion clinica pediétrica existen cuestionarios
para padres que han demostrado ser Utiles en la deteccion de problemas del
desarrollo.'% Uno de estos cuestionarios es Ages & Stages Questionnaires® que se ha

difundido ampliamente en los ultimos afos.

2.6. Ages & Stages Questionnaires (ASQ)

Ages & Stages Questionnaires®, esta formado por un conjunto de cuestionarios sobre el
desarrollo infantil. Fue disefiado y desarrollado en el afio 1995 por J. Squires y D.

Bricker106-108

en la Universidad de Oregon y puede ser completado por los padres en 12-
18 minutos. Se revisé en 2009 con la 32 edicién (ASQ-3™) y las propiedades
psicométricas fueron examinadas en EE.UU. con realizacion de 18572 cuestionarios
obteniendo una fiabilidad test-retest del 92%, fiabilidad entre evaluadores del 93%,
validez del 82-88%, sensibilidad del 86 % y especificidad del 85%.1°% Ademas el nimero
de estudios internacionales sobre sus propiedades psicométricas en diversas culturas
estd incrementado y, en general, estas propiedades siguen siendo buenas, aunque
varian dependiendo de los diferentes rangos de edad utilizados, tipo de nifios, poblacion

y tipo de estudio.10%-112

Evalua el proceso de desarrollo de los nifios en areas importantes, tales como el habla,
la habilidad fisica, la habilidad social y la habilidad de resolver problemas, ayudando a
identificar las dreas de fortaleza que tiene el nifio, y cualquier area en la que pueda

necesitar ayuda.'%®
El cuestionario ASQ ha sido traducido a varios idiomas como espafiol, francés, holandés,

chino, noruego, indio, persa y turco.’3 Ademdas ha sido adaptado y validado en varios

paises incluida la comunidad de Galicia en Espafia.'4
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Estos cuestionarios se han empleado durante mas de 20 afios para verificar que el
desarrollo de los nifios sea normal y actualmente es el test de screening de desarrollo

infantil completado por los padres mas empleado en el mundo.?>116

El cuestionario ASQ ha mostrado ser valido y consistente como screening tanto en nifios
nacidos a término como con factores de riesgo bioldgicos como la
prematuridad.'¥11>117 ASQ-3 consiste en 21 cuestionarios en total para diferentes
edades infantiles que abarcan desde el primer mes hasta los 66 meses de edad. Cada
cuestionario tiene 30 preguntas en 5 areas de desarrollo (dominios): (i) personal-social,
(ii) motor grueso, (iii) motor fino, (iv) resolucién de problemas y (v) comunicacion. Cada
domino consta de 6 preguntas que pueden ser respondidas con “si” (10 puntos), “a
veces” (5 puntos) y “todavia no” (0 puntos), las cuales son sumadas para una puntuacion
total por dominio. La suma de todas las puntuaciones de los 5 dominios sera la

puntuacion total de ASQ-3 que tendra un maximo de 300 puntos.

Los nifios con una desviacién estandar (DS) por debajo de la media en cualquier domino
sera categorizados como en zona de vigilancia y si tiene dos DS por debajo de la media
en cualquier domino serd categorizado como “screening positivo” (riesgo de retraso del
desarrollo) y se considerara derivar para una evaluacion del desarrollo mas especifica

de acuerdo con el manual ASQ-3.108

Considerar los déficits por dominios disminuye la sensibilidad y aumenta la especificidad
de la prueba por ello que algunos autores han optado por utilizar la puntuacion total de

ASQ como evaluacidn del desarrollo psicomotor.?>

Asi mismo, el ASQ3 consta de 10 preguntas que los padres deben responder de forma

directa y subjetiva, acerca de algunos aspectos del desarrollo y conducta de su hijo.

El grupo de seguimiento de nifios prematuros tardios de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia (SEN34-36) ha propuesto el uso de ASQ-3 a la edad de 2 afios y 4-5 afios

en este grupo de nifios.'8
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3. Justificacion y originalidad del tema

Los recién nacidos prematuros tardios (PT) son aquellos que nacen a una edad
gestacional (EG) entre 34 semanas y 0 dias y 36 semanas y 6 dias. En los ultimos afios,
se ha producido un aumento en la tasa de prematuridad, a expensas, especialmente de
PT. Este incremento se ha asociado con varias causas: el aumento del seguimiento
materno durante la gestacion, los embarazos multiples, las técnicas de reproduccién

asistida (TRA) y la edad materna y comorbilidad asociada.

Aunque los riesgos de los PT no son tan altos como en los grandes prematuros (<32
semanas), los datos sugieren que cada dia de gestacién después de las 34 semanas es
importante, con una morbimortalidad aumentada significativamente en comparacién
con los recién nacidos a término (RNAT) desde el nacimiento hasta, al menos, los
primeros afos de vida. Ademas, debido a que alrededor del 70% de todos los

prematuros son PT, estos suponen una relevante carga socio-sanitaria.

Parece que estos datos no sdlo se asocian con la EG, sino también con patologias fetales
y /o maternas que en muchos casos son el desencadenante del nacimiento prematuro

y que podrian tener una mayor influencia en los resultados adversos.

Muchas de las publicaciones sobre los PT se centran en el periodo neonatal y primeros

meses de vida, siendo menos los estudios en el periodo escolar.

En nuestro pais dentro de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SEN) ha surgido el
grupo SEN34-36 que vigila, monitoriza y ofrece recomendaciones sobre los PT. Entre sus
ultimas recomendaciones estd la evaluacidn con el cuestionario para padres ASQ3® a los
2 anos y 4-5 afios. Estos 5 afios seria el ultimo peldafio para detectar problemas de
neurodesarrollo susceptibles de tratamiento. No hay estudios en nuestro pais en PT a

los 5 aflos de edad.
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Este trabajo tiene como objetivo averiguar el riesgo de morbilidad y mortalidad hasta
los dos afios de vida y comprobar el desarrollo neurolégico, somatométrico y general de

los PT a los 5 afios de edad comparandolos con un grupo de RNAT.
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4. Hipotesis de trabajo y objetivos

4.1. Hipotesis:

1. Hipétesis nula HO: Los PT no suponen un porcentaje elevado de los prematuros
ni contribuyen de forma importante a la morbi-mortalidad en el periodo
neonatal.

Hipotesis alternativa H1: Los PT suponen un porcentaje elevado de los
prematuros y contribuyen de forma importante a la morbi-mortalidad en el

periodo neonatal.

2. Hipdtesis nula HO: Los PT no tienen mayor morbi-mortalidad ni reingresos
durante los dos primeros afios de vida que los RNAT.
Hipotesis nula H1: Los PT tienen mayor morbi-mortalidad y reingresos durante

los dos primeros anos de vida que los RNAT.

3. Hipodtesis nula HO: Los PT tienen similar riesgo de retraso del desarrollo que los
RNAT a los cinco afos de edad.
Hipotesis alternativa H1: Los PT tiene mayor riesgo de retraso del desarrollo que

los RNAT a los cinco afios de edad.

4. Hipdtesis nula HO: Los PT tienen similares alteraciones somatomeétricas
comparado con RNAT a los cinco afios de edad.
Hipotesis alternativa H1: Los PT tienen mas alteraciones somatomeétricas

comparado con RNAT a los cinco afios de edad

5. Hipodtesis nula HO: Los PT tienen similares problemas de salud y necesidad de
intervencion médica que los RNAT hasta los cinco afios de vida.
Hipotesis alternativa H1: Los PT tienen mads necesidad de intervencion médica

gue los RNAT hasta los cinco afios de vida
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4.2. Objetivos:

e Principales:

1. Comparary analizar morbilidad en periodo neonatal y hasta los dos afios de
vida entre PT y RNAT.
2. Comparary analizar el riesgo de retraso del neurodesarrollo entre PT y RNAT

a los cinco afios de edad.

e Secundarios:

1. Conocer la tasa de PT de nuestro hospital en un periodo de 5 afnos.

2. Analizar las posibles causas del parto prematuro en los PT.

3. Analizar factores asociados con la morbilidad neonatal y hasta los dos afos
de vida de los PT.

4. Analizar la mortalidad de los PT los dos primeros afios de vida.

5. Comparar mortalidad en los dos primeros afios de vida entre PT y RNAT.

6. Comparar y analizar la somatometria entre PT y RNAT a los cinco anos de
edad.

7. Comparar y analizar los problemas médicos entre PT y RNAT hasta los cinco

afnos de edad.
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5.Utilidad practica de los resultados que se

pretende obtener

La visibilidad de los problemas de los PT en el periodo neonatal y fuera de este, debe
alentar a los profesionales que atienden estos nifios a su vigilancia estrecha tanto al
nacer como en los primeros anos de vida. Ademas, estos resultados deben ser valorados

a la hora inducir un parto sin una clara indicacion en el periodo PT.

Conocer otros factores fuera de la EG que pueden influir negativamente en el desarrollo
de los PT ayudara a los profesionales a estar, si cabe, mas alerta en este subgrupo de

prematuros.
Difundir la utilizacién del cuestionario para padres ASQ3 en estos PT, ya recomendada

por la SENeo. Esta herramienta de facil uso, ayudara a los profesionales a evaluar a estos

niflos y tomar decisiones.
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6. Material y métodos

6.1. Busqueda de informacion:

Para la consecucion de estos objetivos, se procedid a realizar una busqueda eficiente de
la bibliografia publicada hasta la fecha mediante filtros metodoldgicos (Clinical queries,
SUM Search, Grade, Cochrane Library) y se aplicaron los criterios de la normativa
CONSORT de febrero 2009, intentando ofrecer un servicio de maxima confortabilidad a
los pacientes que consientan su inclusion en el estudio (Declaracion de Helsinki y
UNESCO) y teniendo en cuenta la interaccién humano-tecnoldgica, primando siempre al

factor humano.
6.2. Tipo de estudio:

Estudio descriptivo retrospectivo de PT durante un periodo de cinco anos (2008-2012)

gue incluye datos prenatales, neonatales y hasta los dos primeros afios de edad.

Estudio de casos (PT nacidos el afio 2010) y controles (RNAT) con datos prenatales,
neonatales y hasta los dos primeros afios de edad (retrospectivo) y parte del estudio
prospectivo con realizacion del cuestionario ASQ3 y otras preguntas a los cinco anos de

edad.

6.3. Sujetos:

e Grupo de estudio PT: recién nacidos vivos durante los afios 2008 a 2012 (cinco
afios completos) entre la semana 34*°y la 36" semanas de edad gestacional (SEG)
desde la fecha de la udltima menstruacién materna (FUR) en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA). Estos recién nacidos son el objeto de

esta investigacion y se conocen como recién nacidos PT.
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e Grupo casos (PT): del grupo de estudio se seleccioné para comparar con el grupo

control a los PT nacidos durante el afio 2010.

e Grupo de controles (RNAT): dos RNAT del mismo sexo y nacidos inmediatamente
tras el nacimiento del PT (no mas de 48 horas posteriores) por cada PT del grupo

de casos (afio 2010).

e Criterios de exclusion:

- Mortinatos, definido como muerte intrattero con Apgar al nacer 0/0/0.

- Abortos intradtero de embarazos gemelares. Se considerd en este caso al
vivo como embarazo gemelar.

- Exitus durante el proceso de evaluacién.

- Para la evaluacién a los 5 afios se excluyeron malformaciones mayores y

patologia neurolégica que pudiera interferir sobre el neurodesarrollo.

6.4. Datos:

6.4.1. Datos de la gestacion*:

e Duracidén: en semanas y dias desde la FUR (si era posible se obtenia mediante
la ecografia fetal del primer trimestre).

e Numero de fetos: gestacion unica o multiple (gemelar o trillizos)

e Antecedentes y patologia materna: edad materna (en afios), paridad
(primigesta, secundigesta, tercigesta o multigesta), antecedente de parto
prematuro, patologia materna durante el embarazo, TRA, seguimiento de
embarazo.

e Etiologia del inicio de parto: causa fetal, materna, rotura prematura de
membranas (RPM), trabajo de parto espontaneo.

e Problemas fetales y del embarazo: restriccién del crecimiento intrauterino

(CIR), amenaza de parto prematuro previo**, malformaciones fetales,
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oligo/polihidramnios, problemas de la placenta (placenta previa, acreta,
desprendimiento placenta).

Maduracién pulmonar: no realizada, incompleta (una dosis de corticoide antes
del parto) o completa (dos dosis de corticoide entre 24 horas y una semana
antes del parto).

Profilaxis intraparto frente a la infeccion perinatal por Estreptococo P

hemolitico grupo B (SGB).

* Segun los diagndsticos referidos de la historia materna y/o del recién nacido.

**Se considerd amenaza de parto prematuro previo si la madre precisé ingreso

anterior al del parto por amenaza de parto.

6.4.2. Datos del parto:

Fecha del parto.

Inicio: espontaneo o inducido.

Tipo: eutdcico, ventosa, férceps, cesarea urgente o electiva.

Tiempo de bolsa rota: en horas.

Necesidad de reanimaciéon cardiopulmonar (RCP) en paritorio: oxigeno con
presion positiva continua (CPAP), presidn positiva intermitente (PPI), intubacién
traqueal, masaje cardiaco y/o adrenalina. RCP avanzada (PPI, necesidad de
intubacion traqueal y/o masaje cardiaco y/o adrenalina)

Apgar: puntuacion al minuto y a los 5 minutos del nacimiento.

6.4.3. Somatometria al nacimiento:

Peso: en gramos.

Peso bajo (BPEG), adecuado (PAEG) o elevado (PEEG) para su edad gestacional:
<p10, p10-p90, >p90 respectivamente*.

Longitud: en centimetros.

Perimetro craneal: en centimetros.
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*Segun las tablas del estudio transversal espafiol de crecimiento 2008 de A.

Carrascosa, J.M. Fernandez et al.)''® (Anexo 5).

6.4.4. Datos del ingreso*:

¢ Ingreso en unidad de observacion de recién nacidos (UORN). No se considerd
ingreso neonatal si era dado de alta a la planta de maternidad.

e Ingreso en unidad de Neonatologia (cuidados intermedios o UCIN) al nacer
(directo) o desde planta de maternidad/UORN.

¢ Ingreso neonatal tardio: si fue dado de alta hospitalaria sin ingresar en la unidad
de Neonatologia y tuvo que ingresar en el periodo neonatal.

e Motivo de ingreso

e Estancia en periodo neonatal en el hospital y/o unidad de neonatologia y/o

unidad de cuidados intensivos neonatales: en dias.

* Organizacion de la Unidad de Neonatologia en el HUCA:

La organizacién de las distintas unidades dentro de los Servicio de Neonatologia puede
variar entre distintos hospitales, pero en todo caso se rigen por el RD 1277/2003, de 10
de octubre, que establece las bases generales sobre la autorizacién de centros, servicios
y establecimientos sanitarios, define y relaciona aquellos que deben ser objeto de

establecimiento de requisitos que garanticen su calidad y seguridad.

Las unidades asistenciales incluidas en este RD y a las que alcanza este documento, son

aquellas en que se prestan los siguientes servicios sanitarios:
- Cuidados intermedios neonatales: Unidad asistencial en la que, bajo la

responsabilidad de un médico especialista en pediatria y sus areas especificas, se

realiza la atencion del recién nacido de edad gestacional superior a 32 semanas o
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peso superior a 1.500 g con patologia leve que necesita técnicas especiales de

cuidados medios.

- Cuidados intensivos neonatales: Unidad asistencial en la que, bajo la
responsabilidad de un médico especialista en pediatria y sus areas especificas, se
realiza la atenciéon del recién nacido con patologia médico-quirdrgica, con

compromiso vital, que precisa de medios y cuidados especiales de forma continuada.

(Boletin Oficial del Estado. num. 254, Seccién: |. Disposiciones generales
Departamento: Ministerio de Sanidad y Consumo. 23 de octubre de 2003,
paginas 37893 a 37902).

En el HUCA, lugar de realizacién de este trabajo, existe, ademads una tercera opcion

estructural:

- Unidad de Observacion del Recién Nacido: Unidad asistencial, para pacientes que
no cumpliendo los criterios de ingresos en las unidades previas, presentan al
nacimiento patologia susceptible de mejorar en las primeras horas de vida sin la

necesidad de Cuidados especificos de unidades mayor complejidad.

Durante el periodo de realizacion de este estudio los criterios de ingreso en la unidad
de neonatologia en cuanto a edad gestacional y peso al nacer (independientemente

de presentar patologia) eran < 35 SEG y/o < 2.200 g.

6.4.5. Morbi-mortalidad neonatal:

e Respiratoria: distrés respiratorio transitorio, enfermedad de membrana hialina
(EMH), neumotdrax/neumomediastino (diagndstico radiografico), apneas (cese

de la respiracién durante > 20 segundos con o sin repercusion clinica) y otras.

Se definid distrés respiratorio transitorio como la presencia de dificultad

respiratoria en las 6 primeras horas de vida con presencia de alguno de los
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siguientes signos clinicos: taquipnea, quejido espiratorio, aleteo nasal vy

retracciones esternales e intercostales.

Se consider6 EMH cuando ademas de lo anteriormente, descrito para distrés

respiratorio transitorio, asocié:

1. Radiografia de tdrax en la fase aguda de la enfermedad con presencia de
un patrén reticulo-granular y/o broncograma aéreo.
2. Necesidad de recibir oxigeno suplementario para mantener la saturaciéon

transcutanea sanguinea por encima de 90%.

e Metabdlica: ictericia, hipoglucemia, hipocalcemia, hiponatremia y otras.

Se considerd ictericia la presencia de coloracién cutdanea amarillenta en los nifios
y que segln las tablas de Bhutani?® precisara tratamiento al menos con
fototerapia.

Se considerd hipoglucemia a una cifra de glucosa menor de 45 mg/dl en sangre,
sea o0 no sintomatica.

Se considero hipocalcemia a una cifra de calcio total menor de 7 mg/dl en sangre
(calcio idnico < 4 mg/dl o < 0,9 mmol/l), sea o no sintomatica.

Se considerd hiponatremia a una cifra de sodio menor de 135 mEg/l en sangre,

sea 0 no sintomatica.

¢ Infecciosa relevante: sepsis neonatal, bronquiolitis, infeccién del tracto urinario

(ITU), gastroenteritis aguda (GEA), infeccion congénita y meningitis.

El diagndstico de sepsis neonatal confirmada se realizé cuando existia clinica
sospechosa, alteraciones en el hemograma, elevacién de reactantes de fase
aguda (proteina C reactiva, procalcitonina e interleukina 6) y se constatase
crecimiento de bacterias u hongos en el cultivo de sangre periférica. Se
diferencié entre sepsis vertical y nosocomial segun los criterios del Grupo de

Hospitales Castrillo.’?! Cuando no se obtuvo germen en hemocultivo pero
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presentaba alteracidn clinica y analitica se definié como sepsis neonatal clinica

vertical o nosocomial.

Bronquiolitis, ITU, infeccidon congénita, GEA y meningitis se recogieron segun los

diagnésticos al alta.

Se excluyeron infecciones localizadas y colonizaciones asintomaticas.

e Cardio-circulatoria: hipotensidn (si tensién arterial media en mmHg se encontraba
por debajo de la cifra de la EG en semanas y requirio tratamiento), insuficiencia
cardiaca (signos y sintomas compatibles), hipertensiéon pulmonar (HTP)
(diagnéstico ecocardiografico), ductus arterioso permeable (DAP) (diagndstico
ecografico y persistencia al alta hospitalaria en periodo neonatal), alteraciéon del
ritmo cardiaco (arritmias, taquicardia > 170 latidos por minuto (Ipm) o bradicardia

<90 Ipm mantenidas sin motivo que lo justifique).

e Digestiva: problemas de alimentacion oral (necesidad de empleo de sonda
gastrica y/o reflejado como tal en la  historia del nifio), reflujo

gastroesofagico/vomitos repetidos, colitis y otras.

e Neuroldgica: convulsiones clinicas, sindrome de abstinencia que requirié

tratamiento, hipotonia (reflejada en la historia del neonato) y otras.

e Nefroldgica: insuficiencia renal aguda (IRA). Se considerd IRA elevacidn de cifra de

creatinina > 1,5 mg/dl| (fuera de los 2 primeros dias de vida).

e Hematoldgica: anemia, trombopenia, coagulopatia, isoinmunizacidon (prueba de
coombs directo (CD) positivo en el neonato). Se considerd anemia si la cifra de
hemoglobina era inferior a 11 g/dl, trombopenia si la cifra de plaquetas era inferior

a 100.000 plaquetas/mm?y coagulopatia si precisé administracién de plasma.

e Malformaciones: cardiacas, nefroldgicas, digestivas, etc. Se excluyeron:
criptorquidia unilateral, hernias inguinales o umbilicales, hidrocele y arteria

umbilical Unica.
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e Exitus, dia de vida al exitus y motivo de éxitus.

6.4.6. Pruebas diagndsticas realizadas en periodo neonatal:

Radiografia de torax

Ecografia craneal
La hemorragia intraventricular se clasificd segun los criterios propuestos por
Papile et al.}?? Se establecié hemorragia leve a los grados I-1l y hemorragia
grave a grados llI-IlV de dicha clasificacion. También se catalogd de
leucomalacia segun diagndstico de ecografia craneal y/o resonancia
magnética craneal.

Electroencefalograma

Prueba de Coombs directo (CD)

Radiografia de abdomen

Ecografia abdominal

Analiticas sanguineas (hemograma, bioquimica).

Pruebas bacterolégicas (hemocultivo)

Electrocardiograma y ecocardiograma

6.4.7. Tratamiento recibido en periodo neonatal:

Soporte ventilatorio (ventilacién mecanica invasiva (VMI) y no invasiva (VMNI),
oxigeno)

Sueroterapia

Alimentacion parenteral

Antibidticos parenterales

Soporte hemodinamico (inotrdpicos, expansién de volumen)

Fototerapia

Otras medicaciones recibidas: surfactante, ibuprofeno, seroalbumina,

diuréticos, eritropoyetina, etc.
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6.4.8. Evolucion fuera del periodo neonatal:

e Reingreso hospitalario fuera el periodo neonatal hasta los 2 afios de edad
cronoldgica.

e Numero de reingresos hospitalarios.

e Motivo de reingreso y diagndsticos (segun la historia clinica)

e Edad al reingreso

e Tiempo de estancia hospitalaria de el/los reingresos: en dias

e Seguimiento en consulta externa en los dos primeros anos de vida (consultas
especializadas).

e Administracién de palivizumab*

*En el PT no esta indicada en todos los casos la administracion de palivizumab. Las
recomendaciones de la Sociedad Espanola de Neonatologia para su utilizaciéon como
profilaxis de las infecciones graves por el virus respiratorio sincitial (VRS) en lactantes de

alto riesgo, en el momento de realizacién de este trabajo eran:

- Los neonatos con cardiopatia congénita y con alteracion hemodinamica
persistente o DBP que requiera tratamiento en los ultimos 12 meses

deberian ser tratados los dos primeros anos de vida.

- Recomendacidn de profilaxis con palivizumab en prematuros de > 31 SEG sin
DBP ni cardiopatia congénita: EG 32+0 a 34+6 dias que reunan los 2 criterios
mayores: edad menor de 10 semanas al inicio de la estacién VRS (nacidos a
partir del 6 de agosto inclusive) y con al menos un hermano que acude al

colegio o guarderia.

6.4.9. Datos RNAT (grupo control):

Para realizar el estudio comparativo, todos los datos anteriores fueron recogidos de
dos RNAT del mismo sexo y nacidos inmediatamente tras el nacimiento de los PT del

ano 2010.
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6.4.10. Evaluacion a los cinco anos de edad:

Se utilizé el cuestionario ASQ3®® para 60 meses de edad y otros datos solicitados
sobre salud, factores que pudieran influir en el neurodesarrollo y somatometria a los

cinco anos de edad:

Para comparar el riesgo de déficit del DPM a los cinco afios se envid por correo postal el
cuestionario ASQ3 de 60 meses de edad a todos los PT del afio 2010 y RNAT del estudio
excluyendo exitus, malformaciones mayores, alteraciones del sistema nervioso central
(SNC) y sindromes genéticos. Los cuestionarios ASQ3 se enviaron cuando los sujetos
cumplieron 60 meses de edad y se completaron nunca mas tarde de los 66 meses de
edad (periodo de validez). Ademas se les informé teleféonicamente y por escrito del
estudio y se habilité un teléfono y una direccién de correo electrénico para resolver

dudas.

Junto con el cuestionario ASQ3 se solicitaron otros datos sobre la salud, factores que
pudieran influir en el neurodesarrollo y somatometria de los sujetos del estudio a los

cinco anos de edad.

6.4.10.1. ASQ3®: (Anexo 6)

e Los padres/tutores de los nifios que decidieron participar completaron el
cuestionario ASQ3 para 60 meses de edad. En el cuestionario se valoraron 5
habilidades (dominio): comunicacién, motora gruesa, motora fina, resolucion
de problemas y socio-individual; con 6 preguntas cada dominio y 3 respuestas
posibles en cada pregunta: Si (10 puntos), A VECES (5 puntos) y TODAVIA NO (0
puntos). Con un maximo de 300 puntos. Se tomd de cada participante la

puntacién total del cuestionario y de cada una de los 5 dominios.

Se incluyeron como alterados los dominios con <2DS segun el manual ASQ3.
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Se obtuvo un punto que discriminara el riesgo de déficit de desarrollo psicomotor
(DPM). Este punto fue obtenido comparando la proporcidn de resultados de la

puntuacion total del ASQ3 de los grupos PT y RNAT.

e Observaciones generales: 10 preguntas con respuesta subjetiva sobre la
audicién, visiéon, habla, comprension, comportamiento, desarrollo motor,

problema médicos general y neurodesarrollo en general.

6.4.10.2. Otros datos solicitados sobre salud, factores que pudieran influir en el

neurodesarrollo y somatometria a los cinco afios de edad (Anexo 7):

e Peso a los cinco ainos en kilogramos (kg)

e Talla a los cinco afos en centimetros (cm)

e Lactancia materna (si/noy duracion en meses)

¢ Necesidad previa o actual de apoyo profesional neurolégico (neurélogo,
logopeda, rehabilitacién, atencién temprana, psicélogo...)

e Problemas previos o actuales respiratorios: bronquiolitis, asma infantil (uso de
inhaladores) y otros.

¢ Problemas previos o actuales de alimentacién y/o crecimiento (seguimiento
gastroenterélogo, endocrindlogo, nutricionista, complementos alimenticios,...)

e Otros problemas médicos previos o actuales (otras consultas especializadas)

e Convivientes con el nifio: padre y madre, sélo padre, sélo madre, otros.

¢ Nivel académico materno y paterno: sin estudios, basico (educacion general
basica (EGB), educacion secundaria obligatoria (ESO)), secundaria (bachiller,

formacion profesional (FP)), superior (universitario, FP grado superior).

6.5. Analisis estadistico:

Las variables cualitativas, se describieron como proporcién (en porcentaje) de nifios que
presentaban esa caracteristica. Las variables cuantitativas, se describieron como media

y desviaciéon estandar (DS) cuando se ajustaban a la normalidad o como mediana y
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recorrido intercuartilico (IQR= percentil 25 y percentil 75) si se separaban
significativamente de la ley normal (Prueba de Shapiro-Wilks: p<0,05) y media y DS no

eran pardmetros adecuados para su descripcion.

El estudio se basa en la comparacion de grupos independientes. Para comparar variables
cualitativas, se utilizaron la prueba ji cuadrado (x?), o la prueba exacta bilateral de Fisher

si el nUmero de efectivos esperados era menor de cinco en alguna casilla de la tabla 2x2.

Las variables numéricas fueron comparadas mediante el analisis de la varianzay la t de
Student para grupos independientes. Si la distribucidn de las variables se apartaba de la

normalidad se utilizé la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal Wallis.

Ademas del estudio global de los PT, se analizaron estos por edades gestacionales (34
SEG y 35-36 SEG), por peso al nacimiento (< 2.200 gy = 2.200 g) y maduracién pulmonar
completa para averiguar la influencia de estas variables en la morbilidad neonatal y
tratar de justificar la necesidad de ingreso en la unidad de neonatologia en PT de 34 SEG

y/o peso al nacer < 2.200 g y la maduracion pulmonar antenatal en estos nifios.

Se consideraron estadisticamente significativas las diferencias que tuvieran una

probabilidad aleatoria (p) menor de 0.05.

Para analizar factores de riesgo de morbilidad y alteraciones de la somatometria a los
cinco afios se empled un analisis de regresidn univariante. Para evitar sesgos de
confusion, con las variables significativas obtenidas (p<0,05) y/o (p< 0,1) se realizd un

analisis multivariante.

En el analisis del cuestionario ASQ3 se obtuvo un punto que discriminara el riesgo de
déficit del DPM. Este punto fue obtenido comparando la proporcion de resultados de la
puntuacion total del ASQ3 de los grupos PT y RNAT. Para analizar los factores asociados
en nifos con riesgo de déficit del DPM se empled andlisis de regresion logistica
univariante. Con las variables encontradas con p < 0,1 se realizé una andlisis

multivariante.
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Todos los analisis estadisticos se realizaron con el conjunto de programas informaticos
gue constituyen el Statistical Package for Social Sciences (SPSS) en su Version 22 para el

sistema operativo macOS Mojave®

6.6. Aspectos éticos

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Principado de

Asturias. (Anexo 1)

Es un estudio observacional y no intervencionista basado la revisién de historia clinica y
en la realizaciéon de cuestionario/preguntas, por lo tanto, con escaso impacto para estos

nifnos.

Informacidn: se proporciond a los padres/tutores de los nifios que se incluyeron en el
estudio a los 5 afios (realizacién de cuestionario/preguntas) informacién por escrito

sobre el estudio con la oportunidad de aclarar dudas posteriores. (Anexo 2)

Consentimiento: se proporciond a los padres/tutores de los nifios que se incluyeron en
el estudio a los 5 afios (realizacion de cuestionario/preguntas) un consentimiento que

fue firmado por los participantes. (Anexo 3)

Confidencialidad: toda la informacién ha sido guardada con seguridad y no se incluyd
ningun detalle que pudiera servir para identificar a un progenitor o nifio. Los datos
obtenidos no han sido ni seran publicados de manera individual. Se entregd a los
padres/tutores de los nifios que se incluyeron en el estudio a los 5 afios (realizacién de
cuestionario/preguntas) una hoja de compromiso de confidencialidad firmada. (Anexo

4).

Una vez recogida la informacién y obtenida la evaluacion con ASQ3 se informod a los
padres telefdnicamente de los resultados de los niflos con datos alterados con el fin de

aconsejar la forma de reconducir la evolucion del nifio.
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7. Resultados:

7.1. Incidencia PT:

7.1.1. Datos globales:
Entre 2008 y 2012, en el HUCA nacieron 13.113 recién nacidos vivos*, de los cuales,
1483 (11,3%) fueron prematuros (< 37 SEG). De estos ultimos el 67,1% (n 996) fueron

PT. (Gréfico 7).

*Se excluyeron del estudio 37 mortinatos (muerte intratdtero con Apgar al nacer

0/0/0). De éstos, 19 eran prematuros de <34 SEG, ocho PT y diez RNAT.

<34 semanas
PT 4,7%

7,6%

RNAT
88,7%
Grdfico 7. Recién nacidos 2008-2012 por edad gestacional.

Por anos se observd un descenso significativo (p <0,01) tanto en el nimero de
prematuros y subgrupo PT como del porcentaje que representan ambos respecto a los
RN. También disminuyd el porcentaje que suponen los PT respecto a los prematuros

desde el 71,6% al 65,5%. Ver tabla 4 y grafico 8.
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2008 2009 2010 2011 2012 Total p
RN, n 2689 2787 2565 2597 2475 13113
(% de RN totales) (20,5%)  (21,2%)  (19,6%)  (19,8%)  (18,9%)  (100%)
Prematuros, n 353 340 279 264 247 1483 <0,01
(% de RN) (13,1%)  (12,2%)  (10,9%)  (10,2%) (10%) (11,3%)
PTn 253 216 195 170 162 996 <0,01
(% de RN) (9,4%) (7,8%) (7,6%) (6,5%) (6,5%) (7,6%)
(% de prematuros) (71,6%) (63,5%) (69,9%) (64,4%) (65,5%) (67,1%)

Tabla 4. RN, prematuros y PT por afos.

14,0%

12,0%

2008

2009

B Total Prematuros

10,0%
8,0%
6,0%
4,0%
2,0%
0,0%

2010

2011 2012

mPT

Grdfico 8. Prematuros nacidos entre 2008-2012 (total prematuros y subgrupo PT)
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7.1.2. Distribucion de PT por semanas de EG:

El porcentaje de PT fue mayor cuanto mayor era su EG. De los 996 PT:

- 262 nacieron dentro de las 34 SEG (26,3%)
- 289 nacieron dentro de las 35 SEG (29%)
- 445 nacieron dentro de las 36 SEG (44,7%)

34 semanas;
36 semanas; 26,3%
44,7%

35 semanas;
29%

Grdfico 9. Porcentaje de PT por SEG.

7.1.3. Mes de nacimiento:

En el grafico 10 se observa que no se encontré mes ni estacién del afno con un mayor

numero de nacimientos de PT (p >0,05).
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Grdfico 10. Porcentaje de PT por mes de nacimiento.
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7.1.4. Sexo:

= Varones: 548 (55%)
= Mujeres: 448 (45%)

45%

MUJERES 55%
VARONES

Grdfico 11. Porcentaje de PT segun sexo.

7.2. Somatometria y clasificacion de peso al nacer:

7.2.1. Peso, longitud y perimetro craneal al nacimiento:

Como era de esperar se observé un menor peso, tallay perimetro craneal al

nacimiento en PT de menor EG (p<0,05). Ver tabla 5.

Total PT 34 SEG 35 SEG 36 SEG p
Peso Media 2432 ¢ 2129¢ 2377 g 2648 g <0,05
DS 488 374 416 485
Longitud Media 46,5 cm 45,1 cm 46,3 cm 47,4 cm <0,05
DS 2,5 2,4 2,3 2,3
Perimetro craneal Media 32,3cm 31,3cm 32,2cm 32,9cm <0,05
DS 1,7 1,6 1,5 1,6

Tabla 5. Peso al nacimiento de PT totales y por SEG
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7.2.2. Clasificacion peso al nacimiento:

A mayor EG se encontraron menos PT con BPEG y mds con PEEG.

Total PT 34SEG  35SEG 36 SEG p
PAEG (p10-p90): 79,6% 77,8%  78,9% 80,9% NS
BPEG (p<10): 16,9% 19,8%  18,3% 14,1% <0,05
PEEG (p>90): 3,5% 2,3% 2,7% 4,7% <0,05

Tabla 6. Tipo de peso al nacimiento de PT totales y por SEG

En el andlisis de riesgo de alteracion en el peso entre las diferentes SEG de los PT sélo se
encontré significativo como factor protector para BPEG ser PT de 36 semanas (p=0,04,

OR0,7; IC95% [0,5-0,99]).

La distribucion de grupos de peso fue significativamente diferente en nifos y nifias (ver
tabla 7), con un porcentaje de BPEG de 20,3% en nifas y de 14% en nifios (p=0,01, OR
1,56, IC 95% [1,1-2,2]). El 4,4% en ninos y el 2,5% de las nifias PT tuvieron PEEG sin

encontrar diferencia significativa (p=0,1).

Varan (n) Muijer (n)
(%) (%) p
447 346
Tipodepeso  PAEG (81,6%) (77,2%) NS
BPEG 77 91
,01
(14%) (20,3%) 0.0
PEEG 24 11 NS
(4,4%) (2,5%)

Tabla 7. Distribucion de tipo de peso por sexo en los PT.
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7.3. Antecedentes prenatales:

7.3.1. Edad materna:

= Media % DS: 32,2 afios * 5,6 anos
= Mediana [IQR]: 32 afos [29-36]
® Valor maximo: 48 afios

=  Valor minimo: 14 afios

En el grafico 12 se observa una distribucion cercana a la normalidad para la edad de las

madres al nacimiento de los PT.

1007

807 M

Frecuencia
l/

AN

20

0 T T T T
10 20 30 40 50

edad madre

Grdfico 12. Distribucion de madres de los PT y su edad al parto (afios).
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7.3.2. Paridad y antecedentes de prematuridad:

7.3.3.

El 47,6% de los PT procedian de madres primigestas, el 31,5% de secundigestas,

el 11,8% de tercigestas y el 9,1% de madres multiparas. (Grafico 13).

9,1%
MULTIGESTA
11,8%
TERCIGESTA

47,6%
PRIMIGESTA

31,5%
SECUNDIGESTA

Grdfico 13. Porcentaje de paridad materna de los PT.

En 33 PT (3,4%) la madre tenia antecedentes de hijo prematuro en un

embarazo previo.

Tipo de gestacion:
Numero de fetos:

e Embarazos uUnicos: 730 PT (73,2%)
e Embarazo gemelar: 257* PT (25,8%)
e Embarazo trillizos: 9 PT (0,9%)

* Se excluyé un aborto intradtero en uno de los embarazos gemelares.

Fecundacion: en 64 de los PT (6,4%) la gestacion se inicié como resultado del
empleo de técnicas de reproduccién asistida, siendo la mayoria (82,8%)

embarazos multiples (50 PT gemelos y tres trillizos).
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= Control de gestacién: 26 de los PT (2,6%) provenian de gestaciones sin

controlar.

7.3.4. Maduracion pulmonar prenatal y amenaza de parto prematuro:

= 323 PT (32,4%) recibieron corticoides durante la gestacion para la maduracién

pulmonar.

= Del total de los PT el 25,2% (n 251) recibid tratamiento completo y el 7,2% (n

72) recibié tratamiento incompleto.

= los PT de 34 SEG recibieron maduracion pulmonar completa mas
frecuentemente (58,8%) que los PT de 35 SEG (23,9%) y 36 SEG (5,6%). (p
<0,001).

= 97 PT (9,8%) tuvieron una gestacién con amenaza de parto prematuro.

7.3.5. SGB, profilaxis antibidtica intraparto (PAl) y tiempo de bosa rota:

= En mas de la mitad de los PT (57,6%) no se habia tomado o se desconocia el
resultado del frotis vaginal materno (FVM) para SGB en el momento del parto

(Tabla 8).

= (Casila mitad de los PT (47,8%) recibieron PAIl durante el parto (Tabla 9).

n % n %
Negativo 340 35,2 NO 520 52,2
FVM = PAI .
Positivo : 82 8,2 ) 476 47,8
Desconocido 574 57,6 Total 996 100%
Total 996 100 %
Tabla 8. Frotis vaginal materno. Tabla 9. Profilaxis antibiotica intraparto
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= El71,9% de los PT con FMV positivo para EGB recibieron PAI. Para los PT con

FMV desconocido este porcentaje descendié hasta el 58,9%. Ver tabla 10.

PAI Total
Si No
(%) (%)
Negativo 79 261 340
(23,2%) (76,8%)
FVM Positivo 59 23 82
(71,9%) (28,1%)
Desconocido 338 495 574
(58,9%) (41,1%)
Total 476 520 996

Tabla 10. PAIl de acuerdo al resultado de FVM.

= Tiempo de bolsa rota (TBR):

e Media * DS: 17,5 horas * 48,9 horas

e Mediana [IQR]: 5 horas [0-15]
e Valor maximo: 600 horas

e Valor minimo: 0 horas

Aunque la media de TBR fue cercana a 18 horas, la mediana fue menor (5 horas) y el

78,9 % de los PT tuvieron un TBR < 18 horas.

7.3.6. Patologia materna durante el embarazo:

= 654 PT (65,7%) nacieron procedentes de madres sin patologia conocida.

= 342 PT (34,3%) nacieron procedentes de madres con patologia durante o previa

al embarazo. Las patologias mds frecuentes fueron 146 alteraciones

hipertensivas maternas (preeclampsia, hipertension (HTA),

eclampsia vy

sindrome de HELLP), 107 alteraciones de glucosa (diabetes gestacional (89) y

pregestacional(18)), 38 enfermedades autoinmunes (de estas de estas 26

hipotiroidismo autoinmune) y 26 infecciones aguda y/o fiebre intraparto. Otras
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enfermedades maternas encontradas fueron: colestasis gravidica (13), infeccidon
crénica, principalmente VHC y VIH, (13) y otras (patologia psiquiatrica (8), toma
de drogas (5), cdlico nefritico (1), anemia grave (1) y hemorragia subaracnoidea

(1). (Grafico 14).
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Grdfico 14. Patologia de las madres de los PT*.

*Las madres de los PT en ocasiones padecian varias patologias, por ello el

numero de patologias es superior al nUmero de madres totales.

7.3.7. Patologia fetal/anejos fetales:

= 723 (72,6%) de los PT no padecieron patologia fetal conocida durante el

embarazo.
= 273(27,4%) de los PT padecieron diversas patologias durante la etapa fetal. Las
patologias mas frecuentes fueron 95 PT con CIR y 64 PT con alteraciones agudas

del registro fetal, seguidos de 38 alteraciones de placenta, 25 malformaciones
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de diagndstico intrautero y 17 oligoamnios. Otras alteraciones menos
numerosas fueron transfusion feto-fetal en embarazos multiple, transfusion

feto-materna, polihidramnios,.... Ver grafico 15.
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SPBF Alteracion  Malformacion Oligoamnios Otras
*Los PT en ocasiones padecian varias patologias fetales, por ello el nUmero de

placenta

Grdfico 15. PT* con patologia fetal.

patologias es superior al nimero de PT totales.

7.4. Parto

7.4.1. Inicio y tipo de parto:

= Enel51,9% de los PT (n 517) el inicio del trabajo de parto fue debido a un parto
prematuro espontdneo (sin causa conocida). El 48,1% restante (n 479) fueron
partos adelantados médicamente por diferentes causas clinicas: 17% por causa
fetal, 16,4% por RPM y 14,3% por causa materna. (Grafico 16). No se encontraron

parto inducidos o cesareas programada sin motivo clinico.
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48,1%
INDUCIDO/CESAREA

PROGRAMADA e 14,3%
FETAL | MATERNA

51,9%

ESPONTANEO

Grdfico 16. Inicio de parto en los PT y causas de parto inducido/cesdrea programada.

= En cuanto al tipo de parto se observaron (ver grafico 17):

e FEl44,1% de PT nacieron por parto vaginal (n 441).
e El14,5% de PT nacieron por parto vaginal instrumental (n 144).

e FEl41,3% de PT nacieron por cesarea (n 411). Cesarea urgente (11,3%) (n 113)

VENTOSA
11,8%
CESAREA URGENTE 44,1%
VAGINAL

29,6%
CESAREA NO URGENTE

Grdfico 17. Tipo de parto de los PT.

= En cuanto al tipo de parto por EG se observaron mas partos mediante cesarea en PT
con menor EG Yy, por el contrario, mas partos vaginales e instrumentales a mayor EG.

En la tabla 11 se describe las diferencias del tipo de parto segin EG. En el andlisis
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estadistico se encontré de forma significativa mas cesareas en PT de 34 SEG (p<0,01,

OR 1,5, 1C95% [1,2-2] y mas partos instrumentales en PT de 36 SEG (p<0,01, OR 1,7

[1,2-2,5]). No se encontrd diferencia significativa en la tasa de partos vaginales en las

diferentes EG de los PT.

Edad gestacional (semanas)

Total P
34 35 36
Vaginal n 107 n 125 n 209 n 441
40,8% 43,2% 47% 44,3% NS
Cesarea n 129 n127 n 155 n411
49,2% 43,9% 34% 41,3% <0,01
Parto instrumental n 26 n37 n 81 n 144
9,9% 12,8% 18,2% 14,5% <0,01
Total n 262 n 289 n 445 n 996

Tabla 11. Tipo de parto segun EG.

7.4.2. Necesidad de RCP al nacimiento y test de Apgar

= 810 PT (81,6%) no precisaron reanimacién cardiopulmonar (RCP) al nacimiento. El

resto precisaron algun tipo de reanimacion: Presidn continua nasal en la via aérea

(CPAPN) £ 02 (n 70; 7%), presion positiva intermitente (PPI) (n 91; 9,1%), intubacién

traqueal (TET) (n 17; 1,7%), masaje cardiaco o adrenalina (Adr) (5; 0,5%). (Grafico

18).

9,1% PPI

7% CPAPn

2,3%
TET/MASAJE/Adr

Grdfico 18. RCP en los PT.
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= La mayoria de los PT tuvieron un test de Apgar al minuto de 9 y a los cinco minutos

de 10. (Tabla 12 y grafico 19).

APGAR 1’ APGAR 5’
Mediana [IQR] 9 [9-9] 10 [10-10]
Minimo 0 0
Maximo 10 10

Tabla 12. Valor del test de Apgar al minuto y cinco minutos.

900

794

800 757
700
600
500
400
300

200
116 141

100 46
2 0 1 6 1313 2 l 4 3 9 10 2 2 5 123
0 — e o — — —

Apgar 1’ Apgar 5’

H0 1 m2 w3 ®4 5 w6 7 8 9 m10

Grdfico 19. Valores del test de Apgar al minuto y cinco minutos.

7.5. Periodo neonatal:

7.5.1. Ingreso en neonatologia:

= |ngresaron en la unidad de neonatologia mas de la mitad (n 571; 57,3%) de los PT

(Grafico 20).
e Ingresaron inmediatamente tras nacer 451 PT (79,1% de ingresados)

e Ingresaron antes de salir del hospital (desde UORN o planta de

maternidad): 96 PT (16,8% de ingresados)
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e Ingresaron en el periodo neonatal desde su domicilio tras el alta de la
planta de maternidad (ingreso neonatal tardio) 24 PT (4,2% de ingresados)
e Ademas seis PT (1,3% de ingresados) reingresaron (29 ingreso) en el

periodo neonatal.

79,1%
AL NACER

42,7%

NO INGRESO

57,3%
INGRESO

16,8%
4,2% DESDE
=

TARDIO UORN/MATERNIDAD

Grdfico 20. Ingresos de los PT en la unidad de neonatologia y momento de ingreso..

Los PT con menor EG ingresaron mas frecuentemente de forma estadisticamente

significativa. Ver tabla 13.

Edad gestacional (semanas)

Total p
34 35 36
No
Ingreso en n 20 n 129 n 276 n 425
neonatologia Si
n 242 (92,4%) n 160 (55,4%) n 169 (38%) n571  <0,001
Total n 262 n 289 n 445 n 996

Tabla 13. Ingresos totales por EG.
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= lugar de ingreso en unidad de neonatologia:

e Ingresos en UCIN 223 PT (39,1% de PT ingresados). La mayoria pasaron

posteriormente a cuidados intermedios antes del alta.

e Ingresos en cuidados intermedios: 348 nifios (60,9% de PT ingresados)

precisaron Unicamente cuidados intermedios.

Al igual que los ingresos totales, los PT con menor EG ingresaron con mas frecuencia en
la UCIN. Tabla 14. Los PT de 34 SEG tuvieron mayor riesgo de ingreso en UCIN de forma
estadisticamente significativa en comparacién con PT 35-36 SEG (p< 0,001 ; OR 5,5, IC
95% [4-7,6]).

Edad gestacional (semanas)

Total p
34 35 36
No n 139 n 234 n 400 n778
UCIN
Si n123(46,7%) n55(19%) n45(10,1%) n223 <0,001
Total n 262 n 289 n 445 n 996

Tabla 14. Ingresos en UCIN por EG.

= Vigilancia en UORN:

De los 449 PT que no ingresaron durante la estancia hospitalaria tras el nacimiento, 204
casos (20,5%) se dejaron varias horas en observacion en la UORN tras el nacimiento
parar asegurar una adecuada transicidn a la vida extrauterina (vigilancia respiratoria y

de temperatura).
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7.5.2. Motivo principal de ingreso en neonatologia:

De los 571 PT que ingresaron en neonatologia, el principal motivo de ingreso fue en la

prematuridad <35 SEG (238 PT, 41,7%) seguido del peso <2200 g (141 PT, 24,7%).

Entre otros motivos principales de ingreso (grafico 21) fueron:

e Distrés respiratorio: 50 casos (8,8% del total de ingresados)
e Alteracion metabdlica (hipocalcemia/hipoglucemia) 21 (3,7%)
e Ictericia: 20 casos (3,5%)

e Malformaciones: 18 (3,2 %):

o Digestivas: dos gastrosquisis, ano imperforado, onfalocele, atresia
esofdgica, atresia duodenal, atresia ileon, quiste meconial.

o Pulmonares: dos hernias diafragmaticas y un caso de malformacién
adenoidea quistica pulmonar.

o Cardiopatia: un canal auriculo-vetricular (asociado a alteracién
cromosémica y una comunicacién ventricular con prolapso mitral
asociado a un sindrome de Down).

o Sindrome polimalformativo (facial, renal,...)

o SNC: mielomeningocele con hipospadias.

o Acondroplasia

o Atresia conducto auditivo externo

o Acondroplasia.

o Bultoma en espalda (sin diagnostico definitivo)

e Perdida ponderal excesiva/problemas alimentacion/vémitos: 18 (3,2%)

e Diabetes mellitus materna: 17 (3%)

e Otros problemas supusieron el 6,6 % de los ingresos: sufrimiento fetal intraparto
(n 11), isoinmunizacidén (n 7), sospecha sepsis (n 5), bronquiolitis (n 5), problema
social/adopcion/gestacion no controlada (n 4), infeccién crénica materna (n 2),

anemia (n 2), IRVA (2), apneas (2), madre consumidora de drogas (2),
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disregulacion térmica (n 1), cianosis (n 1), quilotérax (n 1), fractura craneal (1),

sospecha ITU no confirmada (1), sospecha malformacién no confirmada (1).
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Grdfico 21. Principales motivos de ingreso en neonatologia.

7.5.3. Tiempo de estancia hospitalaria:

7.5.3.1. Estancia de los PT ingresados:

= Estancia global, n 571 (grafico 22):

e Mediana [IQR]: 12 dias [7-18]
e Valor maximo: 104 dias

e Valor minimo: 1 dia
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Dias de ingreso en UCIN

Prematuridad tardia. Seguimiento evolutivo. Resultados
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Grdfico 22: Estancia global en unidad de

807 neonatologia (en dias) de PT.
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= Estancia en UCIN, n 223 (grafico 23):

e Mediana [IQR]: 5 dias [2-8]
e Valor maximo: 80 dias

e Valor minimo: 1 dia
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= Estancia por EG:

En la Tabla 15 se compara la estancia de los PT ingresados en la unidad neonatologia

n=571) segun EG, siendo esta mayor a menor EG de forma estadisticamente significativa

(p< 0.001).
Edad gestacional (semanas)
p
34 35 36
Mediana [IQR] 14 [9-20] 12 [7-18] 9,5 [6-15] <0,001

Estancia en -
Neonatologia Maximo 104 49 70
(en dias) Minimo 1 1 3

Tabla 15: comparacion de la estancia segun EG.

7.5.3.2. Estancia hospitalaria de los PT no ingresados en el periodo neonatal tras el
nacimiento (n= 449):

e Mediana [IQR]: 3 dias [2-3]
e Valor maximo: 24 dias

e Valor minimo: 2 dias

7.5.3.3. Estancia hospitalaria de todos PT en periodo neonatal (n=996):

e Mediana [IQR]: 6 dias [3-13]
e Valor maximo: 104 dias

e Valor minimo: 1 dias

En el grafico 24 se observa la estancia hospitalaria de todos PT por EG. Se observé

mayor estancia en los PT de menor EG con unas medianas de 13 dias [8-19], 5 dias [3-

12]y 3 [2-7] para PT de 34, 35 y 36 SEG respectivamente (p <0,001).
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Grdfico 24. Estancia hospitalaria (dias) de todos PT por EG en semanas.

7.5.4. Ingreso y reingreso en periodo neonatal tras el alta en planta de

maternidad:

= 24 PT que no ingresaron en la unidad de neonatologia al nacimiento precisaron
posteriormente ingreso en el periodo neonatal. La mitad de estos ingresos (n 12)
ocurrieron durante la primera semana de vida. La causa de estos ingresos precoces
fue la ictericia (n 12) y dos de estas ademds asociaron perdida ponderal
excesiva/problemas alimentacidn. Las infecciones respiratorias (cinco bronquiolitis y

dos infecciones respiratorias de vias altas), vomitos (n 2) y sospecha de ITU (n 1)

fueron las causas de ingreso al final del periodo neonatal.

La EG de estos PT fueron en su mayoria 36 SEG (n 17); seguida de 35 SEG (n 5) y 34
SEG (n 2).

La mediana de estancia en estos ingresos fue de 4 dias [3-8].

= Seis PT (cuatro de 36 SEG y dos de 34 SEG) de los que ya habian ingresado en |la unidad

de neonatologia al nacimiento reingresaron durante el periodo neonatal.
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Cinco de estos ingresos ocurrieron por motivo infeccioso: dos ITUs, una sepsis vertical
tardia por SGB, una sepsis clinica sin confirmacién microbiolégica y una bronquiolitis
con anemia. La otra causa de ingreso fue deshidratacion por dificultad para la

alimentacion.

La edad a la que ingresaron estos PT oscild entre los 9 y los 27 dias de vida y la

mediana de estancia en estos ingresos fue de 8 dias [5,7-9].

7.5.5. Morbilidad neonatal:

La patologia mas frecuente encontrada en los PT fue la metabdlica (casi la mitad de los
PT) y dentro de esta, la hiperbilirrubinemia que precisoé tratamiento estuvo presente en
casi el 40% de los PT. La patologia digestiva (18,6%) fue la segunda en frecuencia siendo
los problemas de alimentacidon (empleo de sonda gastrica) lo mas frecuentemente
encontrado. La patologia respiratoria (17,8%) fue la tercera en frecuencia y la taquipnea

transitoria la mas diagnosticada. (Grafico 25 y Tabla 16).
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Grdfico 25. Morbilidad neonatal en PT.
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Patologia metabélica*:

49,6% (n 490)

Hiperbilirrubinemia

Resultados

39,4% (n 394)

Hipoglucemia

13,2% (n 132)

Hipocalcemia

3,7% (n 37)

Hiponatremia

1,9% (n 19)

Otras (hipernatremia, hiperglucemia,
hipercalcemia, hiper/hipopotasemia,

hiper/hipofosforemia)

1,1% (n 11)

Patologia respiratoria*:

17,8 % (n 176)

Taquipnea transitoria

12,4% (n 124)

Enfermedad de membrana hialina

2,3% (n 23)

Fuga aérea pulmonar

1,4% (n 14)

Apneas

1,1% (n 11)

Derrame pleural/quilotérax

0,4% (n 4)

Otras (aspiracion meconio,
atelectasia, otra dificultad
respiratoria)

0,5% (n 5)

Patologia infecciosa
relevante*:
4,8 % (n 48)

Sepsis neonatal vertical confirmada

1,5% (n 15)

Sepsis nosocomial confirmada

1,2% (n 12)

Sepsis clinica < 72 horas de vida 0,9% (n 9)

Sepsis clinica > 72 horas de vida 0,2% (n 2)

Bronquiolitis 0,6% (n 6)

Infeccion congénita 0,4% (n 4)

GEA (nosocomial) 0,3% (n 3)

ITU 0,3% (n 3)

Malformaciones*: Cardiaca 2,7% (n 27)
8,1% (n 81) (11 cardiopatias complejas)

Digestiva 1,3% (n 13)
3 atresia intestinal, 2 HDC, 2 ano
imperforado, 2 gastrosquisis, 1
atresia eséfago, 1 malrotacion
intestinal, 1 enfermedad de
Hirchsprung, 1 ano
anterior+fistula.

Renal 1,1% (n 11)
8 dilatacion sistema
renal/hidronefrosis
1 sindrome de la unién
1 doble sistema calicial
1 hipoplasia renal

Genital 1% (n 10)
10 hipospadias

Cromosomopatias/sindromes 0,9% (n 9)

F. Morales Luengo

genéticos

Extremidades

1,1% (n 11)

4 alteracion dedos manos/pies, 2
pie zambo, 2 luxacidn congénita
rodilla, 1 acondroplasia, 1 pie
valgo/metatarso aducto, 1 fémur
corto
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Otras

Resultados

Craneo/facial/cuello: 7 (0,7%)
SNC: 4 (0,4%)

Pulmonar: 2 (0,2%)
Polimalformacién: 7 (0,7%)

Patologia digestiva*:
18,6% (n 185)

Dificultad para alimentacion oral
(empleo de sonda gastrica)

15,2% (n 151)
(14,1% (n 141))

Reflujo gastroesofagico

1,2% (n 12)

Vomitos repetidos

0,7% (n 7)

Otros (colitis alérgica, diarrea,
colestasis, estrefiimiento)

1,7% (n 17)

Patologia neuroldgica*:

1,8% (n 18)

Sindrome de abstinencia

0,9% (n 9) (6 por toxicos
maternos y 3 por farmacos)

Hipotonia 0,5% (n 5)
Crisis cerebral 0,4% (n 4)
Otras (nistagmus y paralisis frénica, 0,3% (n 3)

paralisis braquial)

Patologia
Hematologica*:
3,8% (n 38)

Anemia

2,7% (n 27)

Isoinmunizacion

1,4% (n 14)

Trombopenia

0,5% (n 5)

Coagulopatia

0,2% (n2)

Patologia DAP 1,1% (n 11)
hemodinamica*: Alteracién ritmo cardiaco 1% (n 10)
2,9% (n 29) HTP 0,8% (n 8)
Hipotension 0,6% (n 6)
Crisis cianosis 0,3% (n 3)
IC 0,1% (n 1)
Patologia nefrologica: IRA 0,8% (n 8)

0,8% (n 8)

Tabla 16. Morbilidad desglosada de PT en periodo neonatal (*Existen PT con varias

7.5.5.1.

patologias de cada grupo).

Morbilidad global por EG:

Los PT de 34 SEG tuvieron estadisticamente mas patologia en periodo neonatal (p<0,001

; OR6;1C95% [4-8,9]) en comparacidn con los PT de mayor EG. Por grupos de patologias,

la metabdlica,

respiratoria,

digestiva,

hemodindmica y hematoldgica fueron

estadisticamente significativas entre ambos grupos. (Tabla 17).
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Resultados

m22) _ (n73) OR [IC95%
Total patologia neonatal 87,3% 53,2% <0,001 6 [4-8,9]
Metabdlica 74,4% 41% <0,001 4,2 [3,1-5,7]
Respiratoria 31,8% 12,9% <0,001 3,1[2,2-4,4]
Digestiva 30,1% 14,7% <0,001 2,5[1,8-3,5]
Infecciosa 6,6% 4,1% 0,1 1,6 [0,9-3]
Hemodinamica 7,8% 3,8% <0,05 2,1[1,2-3,8]
Hematoloégica 7% 3,4% <0,05 2,1[1,1-3,9]
Malformaciones 8% 8,1% 0,96 0,98 [0,6-1,6]
Neuroldgica 1,7% 1,9% 0,9 0,9[0,3-2,6]
Nefrologica 1,2% 0,8% 0,7 1,4 [0,3-5,7]

Tabla 17. Morbilidad en periodo neonatal en PT de 34 semanas frente a PT 35-36 SEG.

Se compararon los PT de 35 SEG frente a PT 36 SEG, encontrandose significativamente

mas patologia metabdlica (p=0,04), respiratoria (p=0,03) y digestiva (p=0,01) en los PT

de 35 SEG y mas malformaciones (p<0,01) en los PT de 36 SEG. En el resto de patologias

no se encontraron diferencias.

7.5.5.2. Morbilidad por peso al nacimiento (PRN):

Se compard la morbilidad neonatal en dos grupos de PRN (> 2200 g y < 2200 g). El

analisis se realiz6 para dos subgrupos de PT (34 y 35-36 SEG).

En PT de 34 SEG el PRN < 2.200 g aumenté el riesgo de problemas digestivos y patologia

infecciosa. En PT de 35-36 SEG con PRN < 2.200 g, ademas de esas dos patologias, se

afiadié la metabdlica. (Tablas 18y 19).

22200g

(<n21252()) : (n 110) P )
Total patologia neonatal 92,1% 80,4% <0,01 2,8[1,3-6,1]
Metabdlica 74,1% 74,7% 0,9 1[0,5-1,7]
Respiratoria 31,8% 30,9% 1 1[0,6-1,7]
Digestiva 38,8% 17,7% <0,001 2,9[1,6-5,3]
Infecciosa 9,3% 2,8% <0,05 3,5[1,01-12,6]
Hemodindmica 7,9% 7,5% 0,9 1,1[0,4-2,7]
Hematoloégica 8,6% 4,7% 0,2 1,9 [0,7-5,6]
Neuroldgica 2,6% 1% 0,4 2,9 [0,3-26,2]
Nefrologica 1,3% 1% 1 1,4 [0,1-15,9]

Tabla 18 Morbilidad neonatal en PT 34 SEG con PRN <2200y > 2200 g.
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s sao) ; OR [1C 95%]
Total patologia neonatal 72,7% 43,8% <0,001 3,4[2,3-5,1]
Metabdlica 60,4% 35,8% <0,001 2,8[1,9-3,9]
Respiratoria 9,7% 13,7% 0,2 0,7 [0,4-1,2]
Digestiva 27,3% 11,5% <0,001 2,9[1,9-4,6]
Infecciosa 9,1% 2,8% <0,001 3,5[1,7-7,3]
Hemodindmica 4,5% 3,6% 0,6 1,3 [0,5-3]
Hematoloégica 3,2% 3,5% 0,9 0,9 [0,3-2,5]
Neuroldgica 3,9% 1,6% 0,1 2,5[0,9-7,3]
Nefrologica 1,3% 0,7% 0,6 1,9[0,3-10,3]

Tabla 19. Morbilidad neonatal en PT 35-36 SEG con PRN <2200y > 2200 g.

7.5.5.3. Morbilidad segiin maduracion pulmonar:

La maduracién pulmonar (corticoterapia antenatal) completa fue mayor en los PT de 34
SEG (58,8%) seguida del grupo de 35 SEG (23,9%) y 36 SEG (5,6%) (p<0,001). Se analizd
la morbilidad y tratamiento neonatal susceptible de variacion entre PT con
corticoterapia antenatal completa por cada EG. Sélo se encontraron diferencias en el
grupo PT de 34 SEG que recibieron corticoterapia con menor patologia respiratoria, uso
de VMNI, oxigenoterapia y surfactante aunque el ingreso en UCIN y unidad neonatologia

no fue inferior. Tablas 20, 21y 22.

('\r'|°10c;) (:'lgu OR [IC 95%]
Ingreso neonatologia 93,4% 91% 0,46 0,7[0,3-1,8]
Ingreso UCIN 52,3% 43,5% 0,16 0,7 [0,4-1,15]
Respiratoria 40,2% 25,8% <0,05 0,5[0,3-0,9]
VMI 8,4% 7,8% 0,86 0,9[0,4-2,3]
VMNI 21,5% 12,3% <0,05 0,5 [0,3-0,99]
Oxigenoterapia 26,2% 15,6% <0,05 0,5[0,3-0,96]
Surfactante 8,4% 1,3% <0,01 0,1[0,03-0,7]
Infecciosa 6,5% 6,6% 0,98 1[0,4-2,7]
Digestiva 25,2% 33,1% 0,17 1,4 [0,8-2,5]
Ictericia 63,5% 65,6% 0,73 1,1[0,6-1,8]
Hipoglucemia 19,6% 15,6% 0,4 0,8[0,4-1,4]
Sueroterapia IV 75,7% 67,5% 0,15 0,7 [0,4-1,2]

Tabla 20. Morbilidad y tratamiento neonatal en PT 34 SEG con corticoterapia
antenatal completa (Si CT)y sin ella (No CT)
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(':'|°ZZCOT) (‘:'1' g) p OR [IC 95%]
Ingreso neonatologia 53,1% 60% 0,26 1,4 [0,8-2,4]
Ingreso UCIN 17,9% 27,3% 0,1 1,7 [0,9-3,3]
Respiratoria 17,8% 17,6% 0,97 0,9 [0,5-2]
VMI 3,3% 4,3% 0,7 1,3 [0,3-5,3]
VMNI 4,2% 2,9% 1 0,7[0,1-3,2]
Oxigenoterapia 8% 10% 0,6 1,3[0,5-3,3]
Surfactante 0,5% 0% 1 -
Infecciosa 3,7% 2,9% 1 0,8 [0,2-3,7]
Digestiva 17,8% 21,7% 0,5 1,3[0,6-2,5]
Ictericia 38% 42% 0,6 1,2 [0,7-2]
Hipoglucemia 9,8% 10,1% 0,9 1[0,4-2,5]
Sueroterapia IV 34,2% 29% 0,15 0,8[0,4-1,4]

Tabla 21. Morbilidad y tratamiento neonatal en PT 35 SEG con corticoterapia
antenatal completa (Si CT) y sin ella (No CT)

(':'|°4ZCOT) (‘:'1' Zc;) p OR [IC 95%]
Ingreso neonatologia 36,5% 48% 0,3 1,6 [0,7-3,6]
Ingreso UCIN 9,9% 16% 0,3 1,7 [0,6-5,3]
Respiratoria 9,9% 12% 0,7 1,2 [0,4-4,3]
VMI 3,8% 4% 1 1[0,1-8,2]
VMNI 2,2% 0% 1 -
Oxigenoterapia 4,8% 4% 1 0,8 [0,1-6,4]
Surfactante 1% 0% 1 -
Infecciosa 4,6% 4% 1 0,9 [0,1-6,8]
Digestiva 12% 12% 1 1[0,3-3,4]
Ictericia 27,3% 40% 0,17 1,8 [0,8-4]
Hipoglucemia 13,5% 12% 1 0,9 [0,3-3]
Sueroterapia IV 21,6% 28% 0,5 1,4 [0,6-3,5]

Tabla 22. Morbilidad y tratamiento neonatal en PT 36 SEG con corticoterapia
antenatal completa (Si CT)y sin ella (No CT).

7.5.5.4. Morbilidad de PT ingresados:

En los PT ingresados (n 571), sélo se encontrd diferencia significativa en cuanto a mds
frecuencia de patologia respiratoria en los nifios de 34 SEG (p< 0,05 ; OR 1,6 IC 95%
[1,1-2,3]). Las malformaciones (p=0,06) y patologia metabdlica (p =0,09) estuvieron

cerca de la significacion estadistica. (Grafico 26).
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Grdfico 26. Morbilidad neonatal de PT ingresados (subgrupos PT 34 y 35-36 SEG).
* Estadisticamente significativo.

7.5.6. Pruebas diagndsticas realizadas:

De todos los PT, precisaron algun tipo de prueba diagnéstica el 73,7 % (n 735). La prueba
realizada con mas frecuencia fue la analitica sanguinea (hemograma y/o bioquimica y/o
hemocultivo) en 688 PT, seguida de ecografia craneal en 395 PT. Se solicitaron cultivos
de exudados periféricos en 276 PT, test de coombs directo en 189 PT y radiografia de
térax en 147 PT. Otras pruebas menos frecuentes fueron: 77 radiografias de abdomen,

91 ecocardiografias, 77 ECG, 37 EEG y 12 fondos de ojo. (Grafico 27).

= De las 395 ecografias craneales realizadas a los PT, el 89,9 % (n 355) fueron

normales. Entre las ecografias alteradas (n 40) se encontraron:

e 23 casos de hemorragia intraventricular grado I-ll (leve)
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e 10 quistes: subependimarios (n 7), aracnoideo (n 1), retrocerebeloso
(n 1) y posterior a 32 ventriculo (n 1)

e Tres casos de leucomalacia

e Dos casos de hidrocefalia

e Un caso de hemorragia cerebral grado llI-IV (grave)

e Un caso de hipoplasia fosa posterior (asociado a craneosinostosis)

Los casos de hemorragia grave o leucomalacia se asociaron a patologias graves
(cardiopatia compleja, EMH con necesidad de VMI 7 dias, transfusién feto-fetal

con 1Q posterior, 1Q de quiste meconial con anemia).

De las 147 radiografias de térax realizadas el 68% (n 100) fueron normales.

Entre las radiografias alteradas se encontraron:

e 25 compatibles con EMH

e 15 compatibles con neumotdrax/neumomediastino (uno asociado a
EMH)

e Otros hallazgos (9): dos hernias diafragmaticas congénitas, dos
atelectasias, dos quilotérax, una malformacién adenomatoidea
quistica, un derrame pleural bilateral (asociado a EMH) y una

hipoplasia arco aértico.

Los 37 EEG se solicitaron por sufrimiento fetal intraparto (Apgar a los 5 minutos
< 5 y/o intubacién y/o pH < 7,00), hipoglucemia grave o sintomatica, sospecha
crisis cerebral, apneas, patologia respiratoria grave con hipoxemia vy
confirmacién de muerte encefilica. Seis EEG fueron patolégicos (cuatro con
focalidad eléctrica en nifios que habian presentado crisis clinicas, una alteracion
basal de EEG en un CIR con leucomalacia, un EEG plano compatible con muerte

encefélica en un caso de HDC).

Coombs directo positivo se encontrd en 17 PT (ocho por isoinmunizacién Anti-

D, seis por incompatibilidad ABO y tres por otros antigenos sanguineos).
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Grdfico 27. Pruebas diagndsticas mds frecuentes realizadas en PT.

Los PT de 34 SEG precisaron mas pruebas diagndsticas (p<0,001; OR 21,3 ; IC 95% [9,4-
48,7]) en comparacion con los PT de mayor EG. Por tipos de pruebas diagndsticas
siguieron siendo estadisticamente mas frecuentes la radiografia de tdrax, ecografia
craneal, analitica sanguinea y cultivo de exudados en los PT de 34 SEG. En otras pruebas
como test de Coombs directo, radiografia de abdomen, ecografia de abdomen, ECG,

ecocardiografia y EEG no se encontraron diferencias significativas. (Tabla 23).

PT 34 PT 35-36 p OR [IC 95%]

(n 262) (n 734)
Total pruebas 97,6% 66,2% <0,001 21,3 [9,4-48,7]
Radiografia torax 21,7% 11,2% <0,001 2,2[1,5-3,2]
Ecografia craneal 82,4% 24,4% <0,001 14,5 [10,1-20,8]
Analitica 96,6% 59,4% <0,001 17,2 [9-32,9]
Cultivo de exudados 60,3% 16,1% <0,001 7,9 [5,8-10,8]
Coombs directo 22,1% 17,8% 0,13 1,3 [0,9-1,8]
Radiografia de abdomen 3,8% 2,4% 0,25 1,6 [0,7-3,5]
Ecografia de abdomen 7,6% 7,8% 0,94 0,98 [0,6-1,7]
Electrocardiograma 8,8% 7,4% 0,46 1,2 [0,7-2]
Ecocardiografia 11,4% 8,3% 0,13 1,4 [0,9-2,3]
Electroencefalograma 5,3% 3,3% 0,13 1,6 [0,8-3,3]

Tabla 23. Pruebas diagndsticas realizadas PT 34 SEG frente a PT 35-36 SEG.
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Se compararon los PT de 35 SEG frente a PT 36 SEG. Sélo se encontraron mas analiticas
sanguineas (p<0,001), ecografias craneales (p<0,001) y cultivo de exudados (p<0,001)
en los PT de 35 SEG.

7.5.6.1. Pruebas diagndsticas en PT ingresados:

Se observaron mas peticiones de ecografia craneal (p <0,01; OR 6,6 ; IC95% [4,2-10,4])
y exudados periféricos (p < 0,01 ; OR 3,3 ; 1C 95% [2,3-4,7]) en PT de 34 SEG ingresados
respecto al grupo de 35-36 SEG. Fue menos frecuente en estos PT la ecografia abdominal
(p < 0,05, OR 0,5 IC 95% [0,3-0,9]. El resto de pruebas solicitadas fue similar en ambos
grupos (PT 34 SEG y 35-36 SEG). (Grafico 28).

m 34 SEG (n 242)

99% 35-36 SEG (n 329)
98% »
88,8%
65,6% *
54,5%
/
36,5%
SR SR / 2 A-Q0/
7 Z5%,0/0
23,6% / 15,8% 14,5%
| 6% 7,4%
11,6% | |
7,9% 4,1% I 5,4% \
. | ||
& ol & ol g Ut S &
vs\\ Q?& & & 0&‘ oé\@ <>°® ¢
& o & & o° & ¥
S & A3 &
(& (,0
& ©

Grdfico 28. Pruebas diagndsticas mds frecuentes realizadas en PT ingresados.

* Estadisticamente significativo.
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7.5.7. Tratamiento recibido:

Precisaron algun tipo de tratamiento 571 PT (57,3%). El tratamiento mas empleado fue
la fototerapia (40,9% de todos PT, n=407) seguido de sueroterapia parenteral (37,6%,
n=375), antibioterapia intravenosa (16,6%, n=165), algun tipo de ventilacion mecanica

(9,3%, n=93 ) y cafeina (7%, n=70). (Grafico 29).

Otros tratamientos menos frecuentes recibidos fueron nutricion parenteral (n=59),
suplemento de calcio oral (n=22), surfactante (n=16), inotrépicos (n=11), transfusién de

concentrado de hematies (n=14), suplementos de hierro (n=13) y eritropoyetina (n=11).

45,0% ~ 40,9%
40,0%
35,0%
30,0%

25,0%
20,0% 16,6%

37,6%

15,0% 9,8% 9,3%
10,0% 7,0% 6,2%

5,0%
0,0%

Grdfico 29. Tratamientos mds frecuentes en PT.

Los PT de 34 SEG precisaron mas tratamientos (p<0,001 ; OR 11,6 ; IC 95% [7,4-18,1])
en comparacién con los PT de mayor EG. Por tratamientos individuales todos los

principales siguieron siendo estadisticamente mas frecuentes en estos PT. (Tabla 24).
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Resultados

PT 34 PT 35-36 p OR [IC 95%]

(n 262) (n 734)
Total tratamiento 91,2% 46% <0,001 11,6 [7,4-18,1]
VMI 8% 3,7% <0,01 2,3[1,3-4,1]
VMNI 16,4% 2,7% <0,001 6,8 [3,9-11,8]
Oxigeno 19,8% 6,3% <0,001 3,8 [2,5-5,8]
Cafeina 24,8% 0,7% <0,001 48,1 [19,1-121]
Sueroterapia IV 70,6% 25,9% <0,001 6,8 [5-9,4]
Nutricidn parenteral 11,4% 3,9% <0,001 3,1[1,8-5,3]
Antibioterapia IV 32,8% 10,8% <0,001 4,1[2,9-5,7]
Fototerapia 64,5% 32,6% <0,001 3,8[2,8-5,1]
Surfactante 4,2% 0,7% <0,001 6,4 [2,2-18,6]
Calcio 3,8% 1,6% <0,05 2,3 [1,02-5,6]

Tabla 24. Tratamientos principales en PT 34 SEG frente PT 35-36 SEG.

Se compararon los PT de 35 SEG frente a PT de 36 semanas y se encontré mas empleo

de fototerapia (p<0,01), sueroterapia iv (p<0,01), nutricion parenteral (p=0,03) y

oxigeno (p=0,048) en PT de 35 semanas.

7.5.7.1. Tratamiento en PT ingresados:

El tratamiento mas empleado en PT ingresados fue la sueroterapia iv seguida de la

fototerapia y la antibioterapia iv. Los PT de 34 SEG ingresados precisaron mas

tratamientos salvo la VMI y AlV que aunque mayor no fue estadisticamente significativo.

(Grafico 30)
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Grdfico 30. Tratamientos mds frecuentes en PT ingresados. *Estadisticamente

significativo.

7.5.7.2. Tratamiento en PT no ingresados:

De los 425 PT que no ingresaron en el periodo neonatal, 72 (16,9%) recibieron
tratamiento en la planta de maternidad. Los dos Unicos tratamientos empleados fueron

fototerapia (n=70) y calcio oral (n 2).
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7.6. Mortalidad:

Fallecieron 7 PT dentro del primer afo de vida lo que corresponde a una mortalidad

infantil del 7%o0 en esta muestra de PT.

Sélo un exitus ocurrid fuera del periodo neonatal por lo que la mortalidad neonatal fue
del 6%o. La mortalidad neonatal precoz (primeros siete dias de vida) fue la mas frecuente
con cuatro exitus en las primeras 48 horas de vida (dos sindromes polimalformativos y
dos sindromes aspiracién meconial). Los otros tres exitus ocurrieron a los 10, 13 y 45
dias de vida (sepsis nosocomial, hernia diafragmatica congénita (HDC) y muerte subita

respectivamente). (Tabla 25).

Cuando se compararon PT fallecidos frente a PT no fallecidos no se encontré diferencia
estadistica respecto a la diferentes semanas de edad gestacional (p=0,52). En cuanto al
peso al nacer tampoco se encontré relacidon aunque estuvo prdoxima a la significacién

estadistica con menor peso en los PT que fallecieron (p=0,07).

Si se encontrd mayor riesgo de exitus en nifios PT con antecedente de CIR (OR 7,1 ;
IC95% [1,6-32,2] ; p<0,05) y nifios con malformaciones congénitas (OR 8,2 IC95% [1,8-
37,5] ; p<0,05).

EG Peso (g) Sexo Causa Edad al exitus Patologia asociada
(semanas) (dias)
36 2900 Varén Asplraa_on 0 RPBF, corioamnionitis
meconial
36 1950 Varén Insufnuenc_na 0 Polimalformacién
respiratoria
34 2630 Varén Asplraa_on 1 , RPBF
meconial Cesdrea urgente
35 2200 Varén Neumotdrax 1 Polimalformacién
i 1
35 1500 Mujer Sepsis. 0 cIR
nosocomial
1 D
34 1590 Mujer Fallo 3 HDC+CIR
multiorgdnico
35 1690 Mujer Muerte subita 45 CIR

Tabla 25. Exitus de los PT.
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7.7. Ingreso posterior al periodo neonatal:

7.7.1. Incidencia, causas y tiempo de estancia de ingresos:

De los 989 PT que sobrevivieron al periodo neonatal, ingresaron 251 PT (25,3%) desde

los 29 dias de vida hasta los dos afios de edad cronoldgica.

De los PT con ingresos, 179 (71,3%) sélo tuvieron un ingreso, 52 PT (20,7%) tuvieron dos
ingresos, 10 PT (4%) tres ingresos y 10 PT (4%) tuvieron mas de tres ingresos. El total de
ingresos fue 362. Las causas principales de estos reingresos fueron las infecciosas

respiratorias, siendo la bronquiolitis la mas frecuente. (Tabla 26).

En algo mds de la mitad de los PT que ingresaron (133 PT ; 53%) el primer ingreso ocurrié

dentro los primeros 6 meses de vida (mediana 6 meses [2-14]).

La mediana de estancia hospitalaria de estos ingresos fue de 2 dias [1-5].

PT con ingreso Causas de ingresos
(n 251) (n 362)

Bronquiolitis 39,2% (n 142)

Infeccion respiratoria de vias altas
7,7% (n 28)

Ingreso fuera de 58 PT 34 semanas (23,1%)
GEA 6,4% (n 23
periodo neonatal 64 PT 35 semanas (25,5%) — 6(n23)
hasta los 2 afios de 129 PT 36 semanas (51,4%) Vomitos 6,4% (n 23)
vida Sindrome febril 5,8% (n 21)

Convulsion febril 5,2% (n 19)
ITU 2,8% (n 10)
Otras 26,5% (n 96)

Tabla 26. Ingresos de PT fuera del periodo neonatal hasta los dos afios de vida.

7.7.2. Riesgo de ingreso fuera del periodo neonatal:

Respecto al riesgo de ingreso post-neonatal en PT no se encontré diferencia significativa
entre haber estado ingresado o no en el periodo neonatal ni con las patologias

neonatales mas frecuentes, sexo o BPEG. Si se encontré mas riesgo de ingreso post-
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neonatal en PT ingresado previamente en UCIN, tener malformaciones o tener patologia

hematoldgica o neuroldgica previa. (Tabla 27).

p OR [IC 95%]

Ingreso neonatologia 0,7 1,1[0,8-1,4]

Ingreso UCIN <0,01 1,6 [1,1-2,2]

P. Metabolica 0,5 1,1[0,8-1,5]

P. Respiratoria 0,2 1,3[0,9-1,8]

P. Digestiva 0,2 1,2 [0,9-1,8]

P. Infecciosa 0,1 1,6 [0,9-3,1]

P. Malformacion <0,001 2,3[1,5-3,7]

P. Hemodinamica 0,1 1,6 [0,9-3,1]

P. Hematoldgica <0,01 2,3[1,2-4,4]
P. Neuroldgica <0,001 8,5 [3-23,9]

P. Nefroldgica 0,6 1,4 [0,3-7,9]
BPEG 0,99 11[0,7-1,5]

Sexo varon 0,5 0,9[0,7-1,2]

Tabla 27. Asociacién entre factores neonatales y reingresos fuera del periodo neonatal.

P (patologia neonatal)

Se encontré diferencia significativa en la EG de los PT con ingresos fuera del periodo
neonatal con un porcentaje superior en PT de 36 SEG (22,3% PT 34 SEG (58/260), 22,4%
PT 35 SEG (64/286)y29,1% PT 36 SEG (129/443); p<0,05). En el subanilisis se encontrd
una OR 1,5; IC 95% [1,1-2] para ingreso fuera del periodo neonatal en PT de 36 SEG
frente a los PT 34 y 35 SEG (p<0,01).

En el analisis de regresion logistica multivariante sobre el riesgo de reingreso post-
neonatal con las variables neonatales significativas encontradas, estas siguieron siendo

estadisticamente significativas salvo la patologia hematoldgica. (Tabla 28).

p OR [IC 95%]
PT 36 SEG <0,01 1,6 [1,2-2,2]
UCIN <0,05 1,5[1,1-2,3]
Malformacion <0,05 1,7 [1,1-2,8]
Hematoladgica 0,4 1,4 [0,7-2,9]
Neuroldgica <0,01 5,5[1,9-16,4]

Tabla 28. Regresion logistica multivariante de variables neonatales significativas de

riesgo en ingresos fuera del periodo neonatal.
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7.8. Comparacion PT frente a RNAT

De todos los PT del estudio se seleccionaron para este andlisis los PT nacidos en el afo
2010 (n 195) y se recogieron los mismos datos de dos controles nacidos a término del

mismo sexo nacidos de forma consecutiva por cada PT (n 390).

7.8.1. Datos maternos:

No se encontraron diferencias significativas en la edad media de las madres de PT (32,6
afios = DS 6,1) y de RNAT (32,4 afios = DS 5,3); p 0,53. Tampoco se encontrd diferencia
en proporciéon de madres menores de 20 anos (PT 2,5%, RNAT 1,8% ; p 0,54) y madres
mayores 35 afios (PT 29,2%, RNAT 26,9% ; p 0,56) ni en el antecedente de aborto previo
(20,8% PT 20,8 % , RNAT 24,3% ; p 0,28) ni en la paridad de las madres de PT frente a
RNAT (p 0,68) (Grafico 31).

60%
50%

40%

30%
20%
10% - -

0%
Primigesta Secundigesta Tercigesta Multigesta

HPT mRNAT

Grdfico 31. Paridad de madres PT y RNAT.

Las madres de 5 de los PT tenian antecedentes de un hijo pretérmino previo, por el

contrario no se encontro este antecedente en la muestra de RNAT.

F. Morales Luengo 104



Prematuridad tardia. Seguimiento evolutivo. Resultados

7.8.2. Datos prenatales:

= Gestaciones mediante TRA se observaron en 20 PT (12,3%) y seis RNAT (1,6%)

(p<0,001; OR 7,4 [2,9-18,6]) y también fue diferente la proporcién de gestaciones
multiples con 55 PT (28,2%) frente a cuatro RNAT (1%) (p<0,001; OR 38,5 ; [13,7-
108,2]).

Gestaciones no controladas se encontraron en seis PT (3,1%) y en tres RNAT

(0,8%) (p=0,07).

Se encontré mas patologia materna durante el embarazo y patologia fetal en el
grupo PT. Dentro de la patologia materna los problemas de hipertension, diabetes
gestacional y el consumo de téxicos durante el embarazo fueron estadisticamente
superiores en las madres de los PT. En cuanto a la patologia fetal, el CIR, riesgo de
perdida de bienestar fetal (RPBF) en el periparto y las alteraciones de la placenta
(placenta previa, oclusiva y desprendimiento de placenta) fueron superiores

estadisticamente de los PT. (Tablas 29 y 30).

PT RNAT p OR [IC 95%]
(n 195) (n 390)

Patologia materna 40% 21,5% < 0,001 2,5[1,7-3,6]
Preeclampsia-HTA 17,4% 2,3% <0,001 10,3 [4,6-22,7]
Diabetes gestacional 8,7% 3,8% <0,05 2,4[1,2-5]
!nfeccién aguda/fiebre 3.6% 5.6% 0,3 0,6 [0,3-1.5]
intraparto
Alteracion tiroidea 1% 4,1% 0,07 0,25 [0,1-1,1]
Otras enfermedades 2,1% 2,3% 1 0,9 [0,3-3]
Infeccidn cronica 1% 1% 0,98 1,02 [0,2-5,6]
Colestasis gravidica 2,5% 0,8% 0,12 3,5[0,8-14,6]
Patologia psiquidtrica 0% 1,3% 0,18 -
Téxicos maternos 10,2% 3,1% < 0,001 3,9[1,9-8,1]
Otras patologias maternas 6,2% 2,6% <0,05 2,5[1,1-6]

Tabla 29. Comparativa de patologias maternas durante embarazo en PT y RNAT.
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PT RNAT p OR [IC 95%]
(n 195) (n 390)

Patologia fetal 28,2% 13,3% < 0,001 2,6 [1,7-4]
CIR 9,7% 1,3% < 0,001 8,5 [3,1-23]
RPBF 11,8% 6,4% < 0,05 2[1,1-3,6]
Malformacion fetal 1% 2,5% 0,35 0,4[0,1-1,8]
Alteracion placenta 3,1% 0,5% 0,02 6,3 [1,3-31,4]
Oligoamnios 3,6% 2,3% 0,35 1,6 [0,6-4,4]
Otras patologias fetales 2,6% 1% 0,16 2,5[0,7-9,7]

Tabla 30. Comparativa de patologias fetales en PT y RNAT.

7.8.3. Parto:

7.8.3.1. Partos espontaneos o inducidos:

Casi la mitad de los PT (49,2%, n 96) nacieron mediante un parto inducido o adelantado
médicamente. En los RNAT este porcentaje fue menor (22,1%, n 86) con diferencia
significativa (p<0,01). Todas las causas del parto inducido: materna, fetales, RPM y otras

(problemas de placenta y corddn umbilical) fueron superiores en los PT. (Grafico 32).
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20,0%
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Grdfico 32. Partos espontdneos e inducidos en PT y RNAT.
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7.8.3.2. Modalidad de parto:

Se observaron diferencias significativas en la modalidad de parto entre ambos grupos.
No hubo diferencias en la proporcion de partos eutdcicos (p=0,5) pero si mas cesareas
en los PT (p<0,001; OR 3,1 [2,1-4,5]) y mas partos instrumentales en los RNAT (p<0,001;
OR 3,3 [2,1-5,3]). (Grafico 33).

RNAT

Vaginal
49%

Ventosa i Forceps PT
9% 4%

Forceps
6%
Cesarea

Grgerma Ventosa
13% Vaginal 27%
46%
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urgente
6%

Cesarea no
urgente

28% l Cesarea no
()

urgente
12%

Grdfico 33. Modalidad de partos en PT y RNAT.

7.8.3.3. Reanimacion en paritorio:

La reanimacion (RCP) en paritorio fue mas frecuente en PT (19%) que en RNAT (5,4%)
(p <0,001; OR 4,2 ;1C95% [2,4-7,4]). También presentaron mas riesgo de reanimacién
avanzada (al menos PIP) (OR 3,3 ; IC 95% [1,8-6,1]). Dos PT necesitaron intubacién sin

encontrarse esta medida en los RNAT. (Grafico 34).
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Grdfico 34. RCP en paritorio de PT y RNAT.
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7.8.3.4. Test de Apgar:

Se observaron diferencias significativas en las medianas de los test de Apgar al minuto
y 5 minutos con menores puntuaciones en los PT (Apgar 1": 9 [9-9], varianza 1,4 ; Apgar
57:10[10-10], varianza 1) en comparacion con RNAT (9 [9-9], varianza 0,5 ; Apgar 5”: 10
[10-10], varianza 0,1) (p < 0,001).

7.8.4. Somatometria al nacimiento:

Como era de esperar el peso, longitud y perimetro craneal fueron significativamente

menores en PT. (Gréfico 35).
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Grdfico 35. Somatometria al nacimiento en PT y RNAT.

Se encontraron mas alteraciones del peso al nacimiento en PT (22,6%) que en RNAT

(8,2%). Estas alteraciones soélo fueron diferentes significativamente en la mayor

proporcion de BPEG y menor proporcion de PAEG en el grupo PT. (Tabla 31).

Tipo de peso

Total

PAEG BPEG PEEG
PT (n) 151 35 9 195

(%) (77,4%) (17,9%) (4,6%)

RNAT (n) 357 17 16 390
(%) (91,6%) (4,3%) (4,1%)

p <0,001 <0,001 0,7

Tabla 31. Distribucion de tipos de peso al nacimiento en PT y RNAT.
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7.8.5. Periodo neonatal:

7.8.5.1. Ingresos:

® |ngreso en neonatologia y UCIN:

Ingresaron 116 PT (59,5%) y 46 RNAT (11,8%): p<0,001; OR 17,1 ; IC 95% [7,3-16,9].
También fue mayor la necesidad de ingreso en UCIN (26,2% frente a 3,1% en RNAT)
(p<0,001; OR 11,4 ; IC95% [5,9-22]).

Un PTy tres RNAT tuvieron un segundo ingreso en periodo neonatal.

= Momento de ingreso:

De los 116 PT que ingresaron en el periodo neonatal, 93 (80,2%) lo hicieron en el
inmediatamente al nacer, 21 (18,1%) antes del alta de la UORN o la planta de
maternidad y 2 (1,7%) tras el alta hospitalaria de la planta de maternidad. Por otro lado,
de los 46 RNAT que ingresaron en el periodo neonatal, 12 (26,1%) lo hicieron
inmediatamente al nacer, 22 (47,8%) antes del alta de la UORN o planta de maternidad

y 12 (26,1%) tras el alta hospitalaria de la planta de maternidad.

Se encontré mas riesgo en PT de ingresar inmediatamente al nacer (OR 29,4 ; IC 95%
[15,5-55,8]) y antes de ser dados de alta de la planta de maternidad y/o UORN (OR 1,9
; 1C 95% [1,1-3,7]). En cambio no se encontraron diferencias significativas en ingresos
neonatales tras el alta hospitalaria de la planta de maternidad ni en segundos ingresos.

Ver gréfico 36.
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Grdfico 36. Momento de ingreso en PT y RNAT en periodo neonatal.

=  Motivos de ingresos:

Los motivos de los ingresos fueron mayoritariamente la propia prematuridad y bajo peso
en los PT. En RNAT las causas principales fueron la sospecha de infecciéon seguida de

distrés respiratorio y bronquiolitis. (Grafico 37).

30,0%  27,7%

25,0%
20,0%
15,0% 12,8%
10,0% LO% —13% o3%
6,2% 6,1%
0,5% o,
5’0% 4,1% 2 8% 0 50/ 113%) 0,8% 2,8%
’ y (1)
0,0% —
\ D R “o D
\b"’b Q?5_9 &&c, é\@ é\o“ o & . é“\ éo*‘ &;a
& O &° X & & N ® ©
& 2 & 8 * & &
& @ N o © &
¢t & Q
B PT ®RNAT

Grdfico 37. Motivo de ingreso en periodo neonatal en todos PT y RNAT. S. Infeccidn
(sospecha de infeccion).
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Los ingresos neonatales tras el alta hospitalaria de la planta de maternidad (2 PTy 12
RNAT) fueron en su mayoria por infecciones tanto en PT como RNAT: bronquiolitis
(cinco RNAT), IRVA (dos PT), ITU (un RNAT) y GEA (dos RNAT). Otros motivos fueron
ictericia (dos RNAT) y sospecha de atragantamiento (dos RNAT). No se encontraron en
estos ingresos tras el alta el motivo de ingreso de ictericia ni deshidratacién y/o

problemas de alimentacion en PT.

Las causas de ingreso en los nifios que precisaron un segundo ingreso neonatal fueron

bronquiolitis (en un PT) y dos ITU y un caso anemia (en tres RNAT).

7.8.5.2. Estancia hospitalaria:

= Todos los nifos de la muestra:

La estancia hospitalaria en el periodo neonatal de todos los nifios ingresados y no
ingresados (195 PT y 390 RNAT) fue superior significativamente (p < 0,001) en PT
(mediana 7 [3-13]) que en RNAT (mediana 2 [2-3]). (Gréfico 38).
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Grdfico 38. Dias de estancia hospitalaria en todos PT y RNAT.
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= Nifos ingresados:

La estancia en la unidad de neonatologia de los nifios ingresados en el periodo
neonatal (116 PT y 46 RNAT) fue superior estadisticamente (p <0,001) en PT (mediana
12,5 dias [8-17,7]) en comparacion con RNAT (mediana 5,5 dias [3-7]). (Grafico 39).
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Grdfico 39. Dias de estancia en unidad de neonatologia en PT y RNAT ingresados.

* Nifos no ingresados:

En nifios no ingresados en unidad de neonatologia (79 PT y 344 RNAT) la estancia
hospitalaria siguié siendo superior significativamente (p < 0,01) en PT (mediana 2 [2-3];

varianza 0,77) respecto a RNAT (mediana 2 [2-3]; varianza 0,36).

7.8.5.3. Patologia neonatal:

El 66,1% de PT (n 129) y 23,3% de RNAT (n 91) tuvieron algun tipo de patologia en el
periodo neonatal (p <0,001; OR 6,5 ; IC 95% [4,4-9,5]).

En el gréfico 40 y tabla 32 se pueden observar las distintas patologias encontradas en

los PT y RNAT.
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Grdfico 40. Patologia en periodo neonatal de PT y RNAT. * Estadisticamente

significativas.

(n I;Tsvs) (:I\slgcT)) P OR i€ 95%]
Metabdlica 59,9% 10,3% < 0,001 11,2 [7,3-17,2]
Respiratoria 17,4% 3,6% < 0,001 5,7 [3-10,9]
Digestivo 15,9% 1% < 0,001 17,7 [6,1-51]
Infeccioso 7,1% 5,6% 0,45 1,3[0,7-2,6]
Malformacion 8,7% 4,6% <0,05 2[1,1-3,9]
Hematoldgico 6,7% 3,6% 0,09 1,9[0,9-4,2]
Hemodinamico 4,1% 0,5% <0,01 8,4 [1,8-39,9]
Neuroldgico 2% 0% <0,05 -
Nefroldgico 0,5% 0,3% 0,55 2[0,12-32,5]

Tabla 32. Patologias en periodo neonatal de PT y RNAT.

Al desglosar las diferentes patologias en enfermedades especificas (ver tabla 33) se

observo:

= Patologia metabdlica: la principal patologia encontrada fue la ictericia, seguida de la
hipoglucemia, tanto en los PT como en los RNAT. Ambas significativamente
superiores en los PT. No se encontraron en los RNAT episodios de hipocalcemia y si

en seis PT (3%).
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= Patologia respiratoria: el distrés respiratorio transitorio fue lo mas frecuentemente
diagnosticado y significativamente superior en PT. La EMH y las apneas se observaron
en cinco (2,6%) y tres (1,5%) PT respectivamente y no se diagnosticaron casos de
ambas patologias en RNAT. No se encontraron diferencias en la frecuencia de

neumotdrax en ambos grupos.

= Patologia digestiva: los problemas para la alimentacién oral fueron
significativamente mas frecuentes en PT. En otras patologias digestivas mucho

menos frecuentes como vomitos y RGE no se observaron diferencias.

= Malformaciones: salvo las malformaciones renales, las demas fueron mas
frecuentemente diagnosticadas en los PT, aunque sélo en las malformaciones

cardiacas se encontro diferencia estadistica.

e Las malformaciones cardiacas fueron las mas frecuentes. En seis (3,1%) PT se
observaron cardiopatias simples (CIAy CIV) y cuatro (1%) en RNAT. Cardiopatias

complejas asociada a otros sindromes (dos PT (1%) y un RNAT (0,2%)).

e Se diagnosticaron malformaciones traumatoloégicas en cinco PT (2,6%) y en tres
RNAT (0,8%). Estas malformaciones fueron: pie zambo (un PT), luxacién
congénita de rodilla (dos PT y un RNAT), displasia congénita de cadera (dos

RNAT), fémur corto congénito (un PT) y clinodactilia en pies (un PT).

e Se diagnosticé hipospadias en cuatro PT (2%) y en dos RNAT (0,5%).

e Soélo se encontré malformacion digestiva en un PT (0,5%) con atresia de ileon'y

en un RNAT (0,2%) con atresia anal (asociado a otras malformaciones).

e Soélo se encontraron malformaciones renales en cinco RNAT (1,3%). Estas
malformaciones fueron: tres dilataciones del sistema renal/hidronefrosis, un

sindrome de la union y un doble sistema calicial.

e TresPT(1,5%)ycinco RNAT (1,3%) tuvieron mas de una malformacion asociada.
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Patologia hemodinamica: tres PT (1,5%) tuvieron alteraciones del ritmo cardiaco
(taquicardia sinusal), dos PT tuvieron hipotensién, otros dos HTP y uno insuficiencia
cardiaca (con cardiopatia). Sélo se observé este tipo de patologia en dos RNAT (0,5%)
gue fueron una caso hipotension y un caso de insuficiencia cardiaca, ambas en nifos
con otra patologia asociada (cardiopatia). De estas patologias, la Unica
estadisticamente significativa, con un discreto aumento de riesgo, fue la alteracién

en el ritmo cardiaco que no se encontré en RNAT.

Infecciones relevantes:

e Se diagnosticaron cinco casos de sepsis vertical en PT (2,6%): dos confirmadas
por E. coli y una por S. intermedius y dos sepsis clinicas. La incidencia de sepsis
nosocomial fue del 1,5% en PT (tres casos). En cuanto a los RNAT, ocho (2,8%)
tuvieron sepsis vertical: dos por SGB, dos por E.coli, una por S. viridans, una por
S. capitis 'y dos sepsis clinicas. En dos RNAT (0,5%) se diagnosticd sepsis
nosocomial. No hubo diferencia significativa entre ambos grupos, tanto en sepsis

vertical como nosocomial.

e Otras infecciones fueron: una bronquiolitis en PT (0,5%) y cinco en RNAT (1,3%);
dos GEA nosocomiales (1%) en PT y dos GEA comunitarias en RNAT (0,5%); una
ITU (0,5%) en PT y dos en RNAT (0,5%). Dos PT tuvieron IRVA que precisaron

ingreso sin encontrarse este dato en RNAT.

Patologia hematoldgica: se diagnosticé anemia e isoinmunizacion tanto en los PT
como en los RNAT. Ambas patologias fueron mas frecuentes en el grupo PT aunque

no se encontro diferencia estadistica.

Patologia neuroldgica: no se encontré patologia neuroldgica en periodo neonatal
en los RNAT y en PT hubo cuatro casos (tres crisis cerebrales y una paralisis braquial

y frénica). Las crisis cerebrales fueron estadisticamente superiores.
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= Patologia nefroldgica: se diagnostico insuficiencia renal aguda en una PT (0,5%) y

un RNAT (0,3%), sin diferencias estadisticas.

PT RNAT .
(n195)  (n390) CI3(lISEERY
Ictericia 49,2% 7,9% <0,001 11,8 [7,5-18,6]
Metabdlica Hipoglucemia 19,5% 1,3% <0,001 11,8 [7,6-19]
Hipocalcemia 3% 0% <0,01 -
Distrés transitorio 11,3% 1,5% <0,001 8,3 [3,3-20,9]
. . Neumotorax 1,5% 0,5% 0,3 -
Respiratoria
EMH 2,6% 0% <0,01 -
Apneas 1,5% 0% <0,05 -
a::::r:::l?;n 12,8%  08%  <0,001 19,4 [5,8-65,1]
iEE s Vémitos 15%  0,2% 0,1 -
RGE 0,5% 0% 0,3 -
Cardiacas 4,1% 1,3% <0,05 3,4 [1,1-10,4]
Traumatoldgicas 2,6% 0,8% 0,1 -
Malformaciones Hipospadias 2% 0,5% 0,1 -
Digestiva 0,5% 0,2% 0,8 -
Renal 0% 1,3% 0,2 -
Sepsis vertical 2,6% 2,8% 0,9 -
Sepsis nosocomial 1,5% 0,5% 0,3 -
Infecciosa GEA 1% 0,5% 0,6 -
IRVA 1% 0% 0,1 -
Bronquiolitis 0,5% 1,3% 0,7 -
AIteracu?n ritmo 1,5% 0% <0,05 i
cardiaco
Hemodinamica Hipotension 1% 0,2% 0,3 -
HTP 1% 0% 0,1 -
Insuficiencia cardiaca 0,5% 0,2% 0,5 -
.. Anemia 2,6% 1% 0,2 -
Hematoladgica - —
Isoinmunizacion 3,1% 2,1% 0,4 -
.. Crisis cerebral 1,5% 0% <0,05 -
Neuroldgica — -
Paralisis braquial 0,5% 0% 0,3 -
Nefrologica IRA 0,5% 0,2% 0,5 -

Tabla 33. Principales enfermedades especificas por patologias neonatales en PTy
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7.8.5.4. Pruebas diagnosticas realizadas:

El 77,4% de PT (n 151) precisé alguna prueba diagndstica frente al 37,7% (n 147) en
RNAT (p<0,001 ; OR 5,8 ; IC 95% [3,9-8,6]). Todas las pruebas salvo coombs directo y

ecografia abdominal fueron significativamente mas frecuentes en PT. (Tabla 34)

PT RNAT

(n195)  (n390) P OR [1C 95%]
Alguna prueba 77,4% 36,7% <0,001 5,8 [3,9-8,6]
Analitica sanguinea 73,3% 22,1% < 0,001 9,9 [6,7-14,8]
Radiografia térax 12,8% 2,8% < 0,001 4,9 [2,4-10,3]
Ecografia craneal 39,5% 2,6% < 0,001 25,3 [12,7-50,4]
Exudados periféricos 28,2% 0,8% < 0,001 47,8 [14,7-155]
Coombs directo 21% 18,2% 0,36 1,2 [0,8-1,9]
Ecografia abdomen 7,7% 4,6% 0,12 1,8 [0,9-3,6]
Radiografia abdomen 4,1% 0,5% <0,01 8,4 [1,8-40,2]
ECG 6,1% 1% <0,001 6,4 [2,1-20,2]
Ecocardiografia 12,3% 3,1% <0,001 4,5 [2,2-9,2]
EEG 3,6% 0% < 0,001 -
Otras pruebas 22,1% 3,1% < 0,001 9,1[4,6-17,7]

Tabla 34. Pruebas diagndsticas en periodo neonatal en PT y RNAT.

7.8.5.5. Tratamientos recibidos:

El 62,6% de PT (n 122) precisaron algun tipo de tratamiento en el periodo neonatal

frente al 16,2% (n 63) de los RNAT (p<0,001 ; OR 8,8 ; IC 95% [5,9-13,1]).

En latabla 35 se observan los diferentes tratamientos realizados. Todos los tratamientos

fueron mas frecuentes en PT salvo el tratamiento con inotrépicos donde no hubo

diferencias estadisticas, aunque fueron muy pocos casos.
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PT RNAT p OR [IC 95%]
(n 195) (n 390)

Algun tratamiento 62,6% 16,2% <0,001 8,8 [5,9-13,1]
Fototerapia 49,2% 7,9% <0,001 11,8 [7,5-18,6]
Sueroterapia iv 41% 3,6% <0,001 19 [10,4-34,8]
Antibioterapia iv 16,9% 4,4% <0,001 4,5 [2,5-8,4]
VMI 4,1% 1% <0,05 4,2 [1,3-14,1]
VMNI 6,1% 0,5% < 0,001 12,9 [2,9-58,4]
Oxigeno 9,7% 2,3% <0,001 4,6 [2,1-10,5]
AlV 5,6% 0,3% <0,001 23,7 [3-184]
Sonda gastrica 10,3% 0,8% < 0,001 15,1 [4,4-51,5]
Cafeina 8,7% 0% <0,001 1,1[1,05-1,15]
Inotrépicos 1% 0,5% 0,6 -
Catéter central 7,2% 1% <0,001 7,7 [2,5-23,8]
Otros tratamientos 15,4% 3,8% <0,001 4,2 [2,3-8,9]

Tabla 35. Tratamientos realizados en periodo neonatal en PT y RNAT.

7.8.6. Mortalidad:

Tres nifios fallecieron en el grupo de PT (15%o) y otros tres en el grupo RNAT (7,5%o)
hasta los dos afios de edad. No se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p=0,4). En las tablas 36 y 37 se pueden observar caracteristicas de

los exitus de ambos grupos.

Las exitus de los RNAT se debieron a patologias graves (dos metabolopatias y un
sindrome polimalformativo). En  PT , ademas de una patologia grave (sindrome
polimalformativo), en los otros dos exitus se encontro bajo peso (CIR) asociado a la causa

de exitus (sepsis en periodo neonatal y muerte subita).

En ambos grupos los exitus ocurrieron en los dos primeros meses de vida,

principalmente en el periodo neonatal.

EG Peso (g) Sexo Causa Edad al exitus Patologia asociada
(dias)

36 1950 Varén Fallo respiratorio 0 Polimalformacion

35 1500 Mujer Sepsis nosocomial 10 CIR

35 1690 Mujer Muerte subita 45 CIR

Tabla 36. Exitus en los PT.
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EG Peso (g) Sexo Causa Edad al exitus (dias) Patologia asociada
37 3215 Varén Fallo multiorganico 2 Metabolopatia
40 3685 Varén Fallo multiorganico 45 Metabolopatia
39 1770 Varén Fallo respiratorio 0 Polimalformacion

Tabla 37. Exitus en los RNAT.

Excluyendo de ambos grupos las patologias graves (metabolopatias y malformaciones)

se siguié observando mayor mortalidad en PT (n 2) y ningun exitus en RNAT aunque no

significativo (p=0,1).

7.8.7. Fuera del periodo neonatal:

7.8.7.1. Ingresos:

Tras el periodo neonatal y hasta los dos aifos de edad, excluyendo los exitus,
ingresaron 52 PT (27,1%) que generaron 76 ingresos (ratio ingresos por PT 0,39) vy
83 RNAT (21,4%) que generaron 115 ingresos (ratio ingresos por RNAT 0,29). No se
encontraron diferencias significativas en ambos grupos tanto en nifios ingresados y

no ingresados (p=0,08), como en el ratio de ingresos (p=0,08).

Acortando el periodo de estudio hasta el afio de edad tampoco se observaron
diferencias significativas entre los 32 PT ingresados (16,7%) y los 59 RNAT ingresados
(15,2 %), p=0,6.

La mediana de estancia hospitalaria de estos ingresos hasta los dos afnos de edad
no fue diferente significativamente en los PT (2 dias [1-3]; varianza 37,9) en relacién

a los RNAT (2 dias [1-5]; varianza 12,7]), p=0,19.

La mediana del mes al que precisaron el primer ingreso fue de 10 meses [2-21] en

PTy 7 meses [2-15] en RNAT sin diferencias significativas (p=0,2).

Por categorias de EG (PT de 34, 35y 36 SEG y RNAT) tampoco se vieron diferencias
significativas en estos ingresos aunque hubo mas porcentaje de ingresos en los PT de
36 SEG respecto a PT de menor EG y RNAT tanto en ingresos hasta el afio como hasta

los dos afios de edad. (Graficos 41y 42).
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Grdfico 41. Ingresos fuera del periodo neonatal hasta el afio de edad. (p 0,49)
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Grdfico 42. Ingresos fuera del periodo neonatal hasta los dos afios de edad. (p 0,13)

= Factores de riesgo de ingreso: Se realizd un andlisis univariante con factores de
neonatales que pudieran influir en los ingresos fuera del periodo neonatal hasta los

dos afios de vida en todos los PT y RNAT. Tabla 38.
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p OR [IC 95%]
Ingreso neonatologia 0,07 1,5[0,9-2,3]
UCIN 0,2 1,4 [0,8-2,6]
Metabdlica 0,4 1,2 [0,8-1,9]
Respiratoria 0,9 0,9[0,5-1,9]
Digestiva 0,4 1,4[0,6-3]
Infecciosa 0,7 0,9 [0,4-2,1]
Malformacion 0,06 2[0,9-4,2]
Hemodindmica 0,05 4,6 [0,9-20,9]
Hematoloégica 0,6 1,3[0,5-3,1]
Neuroldgica 0,13 6,9 [0,6-76]
BPEG 0,07 1,8 [0,9-3,3]
Sexo varén 0,8 0,9 [0,7-1,4]

Tabla 38. Asociacion entre factores neonatales e ingresos fuera del periodo neonatal.

Con las variables previamente analizadas con significacién p < 0,1 (PT, ingreso en
neonatologia, malformacion, patologia hemodinamica y BPEG) se realizd un modelo de
regresion logistica para reingreso mas alla del periodo neonatal hasta los dos afios de
vida (Tabla 39). Ninguna resulté significativa siendo la mas cercana la variable

malformacion.

p OR [IC 95%]
PT 0,49 1,2 [0,7-1,9]
Ingreso Neonatologia 0,61 1,1[0,7-1,9]
Malformacion 0,10 1,9 [0,9-3,9]
Patologia hemodinamica 0,15 3,2 [0,7-15,3]
BPEG 0,31 1,4 [0,7-2,9]

Tabla 39. Regresion logistica multivariante para ingreso fuera del periodo neonatal

hasta los 2 afios de edad.

7.8.7.2. Motivo de ingreso:

Tanto en PT como en RNAT el principal motivo de ingreso fue la patologia infecciosa. La
presencia de bronquiolitis se registré en 17 PT (8,8%) y supuso el 25% (19 episodios) de
todos los ingresos fuera del periodo neonatal hasta los dos afios de edad, seguida de Ia
GEA que afectd al 7 PT (3,6%) y supuso el 10,5% de los ingresos (8 episodios). En los
RNAT la bronquiolitis afecté a 36 nifios (9,3%) y supuso el 40,9% de los ingresos (47
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episodios) y la GEA a 11 RNAT (2,8%) y 9,6% respectivamente (11 episodios). Otros
motivos menos frecuentes fueron los vémitos, IRVA, crisis febril (no vista en RNAT),

sindrome febril e ITU (no vista en PT). (Graficos 43 y 44).
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Grdfico 43. Principales motivos de ingresos fuera del periodo neonatal hasta los 2 afios
de edad en todos PT y RNAT. * Estadisticamente significativo.

No se encontraron diferencias significativas en los principales motivos de ingreso entre

PT y RNAT salvo la presencia de crisis convulsiva febril (p<0,05) (Tabla 40).

(n I;IJZ) (:I::;) OR [IC 95%]
Bronquiolitis 8,8% 9,3% 0,9 0,7 [0,4-1,3]
GEA 3,6% 2,8% 0,6 1,4 [0,6-3,7]
IRVA 3,1% 1,8% 0,3 2,4[0,7-8,1]
Vémitos 2,6% 1,3% 0,2 1,4 [0,4-4,6]
Crisis febril 1,5% 0% <0,05 -
Sindrome febril 1% 2,3% 0,5 0,6 [0,1-2,8]
ITU 0% 1% 0,3 -

Tabla 40. Principales motivos de ingreso en todos PT y RNAT.

En el total de los ingresos (n=191) Unicamente se observd una diferencia estadistica
significativa en mayor proporcion de ingresos motivados por la bronquiolitis en el grupo

RNAT frente a los PT (p<0,05, OR 0,5 ; IC 95% [0,3-0,9]). Grafico 44.
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Grdfico 44. Distribucion de los principales motivos de ingreso en PT y RNAT fuera del
periodo neonatal hasta los dos afios.
* Estadisticamente significativo.

Hubo otros multiples motivos de ingreso con dos o0 menos casos en los PT y RNAT
(irritabilidad, RGE, crisis cerebral afebril, estudio hidrocefalia, ataxia postinfecciosa,
intoxicaciones, ingesta cuerpo extrafio, diarrea a estudio, anemia, traumatismo craneal,
guemadura, meningitis virica, colitis alérgica, intervencién quirdrgica programada,
mastoiditis, abscesos, contacto de tuberculosis, neumonia y tos no infecciosa). Estos
“ingresos por otros motivos” fueron mas numerosos en los PT (43,5%) que en los RNAT

(27,8%).

7.8.7.3. Seguimiento en consulta especializada hasta los 2 afios de edad:

Durante los 2 primeros ainos de vida 116 PT (60,4%) fueron seguidos en alguna consulta
externa especializada, la mayoria en la consulta de neonatologia (n 100). Requirieron

mas de una especialidad en este seguimiento 23 PT (11,9%).
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En el grupo RNAT este seguimiento especializado se observd en 91 nifios (23,5%) siendo

también la consulta de neonatologia la mas frecuente (n 24). Requirieron mas de una

especialidad en este seguimiento 24 RNAT (6,2%).

En la tabla 41 se pueden observar el porcentaje de las consultas mas frecuentes de

seguimiento de ambos grupos. Salvo el seguimiento en consulta de neonatologia, que

fue mucho mas frecuente en PTy, por el contrario, la consulta de gastroenterologia mas

frecuente en RNAT, no hubo diferencias significativas en otras especialidades.

PT RNAT o] OR [IC 95%]
(n 192) (n 387)

Seguimiento especializado 60,4% 23,5% <0,001 5,1[3,5-7,4]
Neonatologia 51,5% 6,2% < 0,001 16,1 [9,7-26,5]
Gastroenterologia 1,6% 5,5% 0,04 0,3 [0,1-0,93]
Neurologia 4,7% 2,7% 0,19 1,8 [0,7-4,6]
Cardiologia 6,8% 3,7% 0,54 1,4 [0,4-4,6]
Neumologia 1,6% 2,1% 0,7 0,7 [0,2-2,8]
Cirugia 2,7% 3,8% 0,4 0,7 [0,2-1,8]
Rehabilitacion 2,7% 1,8% 0,5 1,4 [0,4-4,6]

Tabla 41. Principales consultas de seguimiento especializada hasta los 2 afios de edad
en PTy RNAT.
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7.9. Ages & Stages Questionnaires a los cinco afios

de edad.

= De los 195 PT de 2010 se seleccionaron para pasar el cuestionario ASQ3 187 (se

excluyeron 8 PT: tres exitus, una malformacion digestiva mayor, dos sindromes

genéticos y dos alteraciones neuroldgicas en periodo neonatal).

= Del grupo de 390 RNAT de 2010 se seleccionaron 374 (2 RNAT por cada PT pareados

por fecha de nacimiento y sexo).

= Respondieron al cuestionario enviado: 88 PT (47%) y 131 RNAT (35%).

7.9.1. Caracteristicas de los nifios:

= Grupo PT: entre los PT que respondieron al cuestionario (n=88) y los que no lo

hicieron (n=99), no se encontraron diferencias estadisticas en SEG, PRN, sexo,

patologia materna, BPEG, gestacion multiple, parto por cesarea, RCP en paritorio e

ingreso en UCIN. Si hubo diferencia en mayor patologia fetal, neonatal e ingreso en

neonatologia aunque no en ingreso en UCIN y CIR. (Tabla 42).

ASQ3 si ASQ3 no p
(n 88) (n 99)
PRN (mediatDS en g) 2397+476 25164600 0,13
EG (mediatDS en semanas) 35,1+0,9 35,1+0,8 0,35
Varén 52,6% 55,8% 0,66
Patologia materna 43,4% 36% 0,31
Patologia fetal 35,5% 20,7% 0,03
Gestacion multiple 28,9% 28,8% 0,98
CIR 14,5% 6,3% 0,08
BPEG 15,8% 16,2% 0,94
RCP 18,4% 11,8% 0,19
Cesarea 48,7% 36% 0,08
Patologia neonatal 75% 57,6% 0,02
Ingreso neonatal 68,4% 53,7% 0,04
Ingreso UCIN 30,3% 21,6% 0,08

Tabla 42. Caracteristicas de PT que respondieron y no el cuestionario ASQ3.
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= Grupo RNAT: Entre los RNAT que respondieron (n=131) y no (n=243) al cuestionario

ASQ3, no se encontraron diferencias en estos items. (Tabla 43).

ASQ3 si ASQ3 no p

(n 131) (n 243)
PRN (mediaxDS en g) 33574430 3299+439 0,27
EG (mediatDS en semanas) 39,3+1,2 39,4+1,2 0,51
Varon 52,5% 52,3% 0,94
Patologia materna 19,8% 21,7% 0,64
Patologia fetal 12,8% 12,1% 0,83
Gestacion multiple 1,5% 0,4% 0,23
CIR 0,8% 1,2% 1
BPEG 2,3% 4,5% 0,56
REA 2,3% 4,8% 0,4
Cesarea 22% 16,2% 0,17
Patologia neonatal 20,3% 23,3% 0,52
Ingreso neonatal 11% 10,2% 0,8
Ingreso UCIN 3,4% 1,6% 0,27

Tabla 43. Caracteristicas de RNAT que respondieron y no el cuestionario ASQ3.

= Nifios con ASQ3 completado: la descripcion de la muestra de nifios con ASQ3

completado se puede ver en la tabla 44. Ademas de lo esperado en el grupo de PT

(menor PRN, menor EG, mas embarazos gemelares, mas ingresos en neonatologia y

mas cesdareas) se encontré menor lactancia materna y menos estudios universitarios

en madres de PT.

PT con ASQ3 RNAT con ASQ3 p
(n 88) (n 131)
Peso, media £ DS (_g) 2397+476 3357+430 <0,001
EG, media £ DS (semanas) 35,1+0,9 39,3+1,2 <0,001
Varén 52,6% 52,5% 0,99
Gemelar 28,9% 1,7% <0,001
Cesarea 48,7% 22,4% <0,001
Ingreso en neonatologia 68,4% 11% <0,001
Formacion universitaria materna 49,4% 66,1% 0,02
Monoparental 9,2% 6,8% 0,55
Edad materna, mediatDS (afos) 35,115,2 33,414,6 0,02
Lactancia materna 47,3% 71,5% <0,01

Tabla 44. Caracteristicas de los nifios con ASQ3 completado.
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7.9.2. Puntuacion total y por dominios de ASQ3:

Aunque la media de puntuacién total del cuestionario ASQ3 y de cada dominio fueron
menores en el grupo PT no se encontraron diferencias estadisticas en ninguno de ellos.

(Tabla 45).

PT RNAT
(n 88) (n131) P
Comunicacién Media+DS 55,8+8 56,6+4,8 057
Mediana[lQR] 55 [55-60] 60 [55-60] !
Media+DS 52,9+10,7 55,5+6,2
Mot =210, L0, 0,10
otor grueso Mediana[IQR] 55 [50-60] 60 [50-60]
. Media+DS 55,3+7,9 56,2+5,6
1
Rotegune Mediana[IQR] 55 [55-60] 60 [55-60] 0,19
Resolucion problemas e >8,312,6 >9,5+1,6 0,12
P Mediana[IQR] 60 [60-60] 60 [60-60] g
Media+DS 55+7,7 5645
Socio-individual ’ 0,79
oclo-individua Mediana[IQR] 55 [55-60] 55 [55-60]
Media+DS 277,3+30,2 283,9+14,6
L 7’ 7 7’ 7 1
TOTA Mediana[IQR] 285 [275-290] 285 [275-205] 13

Tabla 45. Dominios y puntuacion total de ASQ3 en PT y RNAT.

7.9.3. Riesgo de déficit de desarrollo psicomotor:

Se realizdé un gréfico (grafico 37) con el porcentaje de puntacion total del ASQ3 y se
observé que ambos grupos tienen una distribucién equivalente a partir de 254 puntos 'y
gue bajo ese punto hay mas PT. Ademas ese punto de corte fue igual a la media-2DS de
la poblacion de referencia de RNAT (254,7 puntos). La prueba de Kolgomorov-Smirnov
no mostré evidencia de distribucién de probabilidades diferente en ambos grupos (p

0,74).
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Grdfico 45. Distribucion de porcentajes de puntuacion total ASQ3 en ambos
grupos. La linea negra vertical indica el punto de corte (254 puntos).

Se diagnosticaron 11 nifios con riesgo de déficit del DPM (puntuacion total ASQ3 < 254
puntos). Siete fueron PT (7,9%) vy cuatro RNAT (3%), superior en PT pero no
significativo (p=0,1; OR 2,7 ; IC 95% [0,8-9,7]).

De los 11 nifios con riesgo de déficit del DPM, ocho tuvieron alteracién en al menos un

dominio (< 2 DS segun el manual ASQ3).

De los siete PT con riesgo de déficit del DPM, seis tuvieron algin dominio afectado,
principalmente motor grueso y/o fino, y tres mas de un dominio alterado. También se

observaron alteraciones en los dominios socio-individual y comunicacion no vistos en
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RNAT. Los siete PT fueron varones, en tres de ellos se diagnosticd hipoglucemia en el
periodo neonatal (como Unica patologia resefiable), tres tuvieron antecedente de CIR y

solo uno precisé ingreso en UCIN por CIR de 1500 g.

De los cuatro RNAT con riesgo de déficit de DPM, dos tuvieron algin dominio alterado,
uno motor grueso y otro motor fino. No se encontré alteracién en dominio resolucién
de problemas en ningun nifio. De los cuatro RNAT la mitad fueron varones, tres tuvieron
algln antecedente neonatal, ninguno de ellos con ingreso en UCIN: dos ictericias (uno
con anemia) y un distrés respiratorio transitorio. No se encontrd patologia fetal o

materna importante en estos nifos.

No se encontré alteracién en dominio resolucién de problemas en ningun nifio. (Tabla

46).
PT/RNAT Comunicacién Motor Motor Resolucion Socio Total
grueso Fino problemas Individual (puntuacion)

PT (1) N A N N N A (250)
PT (4) A A A N A A (160)
PT(2) N A A N N A (225)
PT (0) N N N N N A (220)
PT (4) A A A N A A (95)
PT (1) N A N N N A (220)
PT (1) N N N N A A (245)
RNAT(0) N N N N N A (235)
RNAT(0) N N N N N A (250)
RNAT(1) N A N N N A (240)
RNAT(1) N N A N N A (235)

Tabla 46. Alteracion de dominios y puntuacion total ASQ3 en nifios con riesgo de déficit

del DPM. N= normal. A= alterado. Entre paréntesis (x) numero de dominios afectados.

No se encontrd ningun nifio con algun dominio alterado sin que se incluyera dentro del

riesgo de déficit de DPM (puntuacion total < 254 puntos).
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7.9.4. Factores de riesgo para déficit de desarrollo psicomotor:

Se realiz6 un modelo de regresién logistica que incluia posibles factores de riesgo
biodemograficos (sexo, ausencia de lactancia materna, habito monoparental, edad
materna, ausencia de estudios universitarios maternos) y de morbilidad ante vy
perinatal (patologia fetal, CIR, patologia materna, ingreso en UCIN, cuatro patologias
neonatales generales (metabdlica, respiratoria, infecciosa y digestiva), dos patologias
neonatales especificas (ictericia e hipoglucemia) y parto por cesarea. En el andlisis
univariante sélo resultaron significativas la variable sexo (varén) y la variable CIR
(principal patologia fetal). En el analisis multivariante con donde se incluyeron las
variables con significacién p<0,1 (PT, CIR y sexo vardn), sélo la variable CIR resulté ser
significativa. No se incluyeron las variables BPEG y patologia fetal porque incluia en su

mayoria a nifios CIR y esta ultima obtuvo mayor significacion estadistica. (Tabla 47).

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
p OR [IC 95%] p OR [IC 95%]
Prematuridad tardia 0,1 2,7 [0,8-9,7] 0,3 1,9 [0,5-7,6]
Sexo (varén) 0,04 4,4[1,1-19,7] 0,08 4,1[0,8-19,9]
Gemelaridad 0,99 -
Reanimacion 0,9 1,1[0,1-9,3]
Parto cesarea 0,38 1,7 [0,5-5,9]
Patologia fetal 0,06 3,2[0,9-10,9]
CIR <0,01 7,4 [1,7-32,3] 0,04 5,3[1,1-26,4]
BPEG 0,04 5,6 [1,3-23,8]
Patologia materna 0,98 1,1[0,3-3,9]
Ingreso en UCIN 0,26 2,2 [0,6-8,8]
Patologia respiratoria 0,47 1,8 [0,4-8,8]
Patologia metabdlica 0,23 2,1[0,6-7,1]
Hipoglucemia 0,28 2,8 [0,4-18]
Ictericia 0,45 1,6 [0,5-5,8]
Patologia digestiva 0,23 2,7 [0,5-13,4]
Patologia infecciosa 0,99 -
E:i:::;‘::::os maternos 0,27 2[0,6:6,7]
Habito monoparental 0,61 1,4 [0,5-3,3]
Ausencia LM 0,88 1,1 [0,3-4]
Edad madre 0,97 0,97 [0,9-1,1]

Tabla 47. Regresion logistica univariante y multivariante de posibles factores de

asociados para riesgo de alteracion de desarrollo con ASQ3.
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Con las combinaciones de nifios PT varones y PT CIR se encontrd un riesgo significativo
de alteracién de DPM (p<0,01; OR 7,1 ; IC 95% [2-25,5] y p<0,01, OR 8,3 ; IC 95%]1,9-

36,6] respectivamente).
7.10. Salud y desarrollo a los cinco anos de edad

7.10.1. Somatometria:

= Somatometria general: a los cinco afios de edad se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con menores valores somatométricos en el grupo PT

tanto en peso (p<0,01), talla (p<0,01) e IMC (p<0,05). (Graficos 46, 47 y 48).

° RNAT PT
30,0 MediaDS (kg) | 20,8+3.8 | 19,143,1
Mediana 20,3 18,8
° [IQR] [18,3-22] | [16,8-20,9]
S —
<
n 2507 — =
(=)
1
(4]
o e
8 20,0
(4]
=]
n
]
B 15,0 ——
10,0 T T
RNAT PT

Grdfico 46. Peso (kg) a los 5 afios de PT y RNAT. (p <0,01)
® \edia.
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RNAT PT
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Grdfico 47. Talla (cm) a los 5 afios de PT y RNAT. (p <0,01)
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Grdfico 48. indice de masa corporal (kg/m2) a los 5 afios de PT y RNAT. (p 0,02)
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= Somatometria < pl0 y factores asociados: teniendo en cuenta las tablas de

crecimiento espafiol de Carrascosa en 2008 se categorizé como bajo peso, talla e IMC

a los nifios con p<10 para estas variables teniendo en cuenta el sexo.

Se observd significativamente mayor proporcion de talla baja en el grupo de PT

aungue en el peso e IMC no se encontraron diferencias. (Tabla 48).

PT RNAT
(n88)  (n131) CRIEE
Peso <p10 5.9% 0,08% 008 7308638
Talla <p10 13,5% 49% 0,03 32[1,1.9,5]
IMC <p10 4,1% 3% 0,5 1,8 [0,4-8,4]

Tabla 48. Nifios con somatometria <p10 a los cinco afios de edad.

Se escogié CIR como variable que también podria estar relacionada con
somatometria < p10. Resultados similares a los previos fueron obtenidos entre los
nifios CIR y no CIR aunque en este caso el peso <p10 si que fue significativamente

mas frecuente (peso < p10: p 0,04; talla <p10: p 0,01, IMC<p10: p1).

Al hacer un analisis de regresidn logistica con las variables CIR y PT para peso y talla
<p10 se observo que la variable CIR estaba significativamente asociada a talla <p10

(p=0,02; OR5; IC95% [1,2-20,5]). No fue significativo en este analisis la variable PT.

La combinacion de CIR y PT fue una factor asociado a peso y talla <p10 (p 0,01 ; OR
10,3; 1C 95% [1,6-54,5] y p 0,02 ; OR 5,4 IC 95% [1,2-23,9] respectivamente).
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7.10.2. Desarrollo y salud general subjetiva:

En cuanto a las preguntas sobre la salud y desarrollo de los nifios, se observé mayor
proporcién de problemas percibidos por los padres en el desarrollo y en la comprensién

del nifio por parte de otros nifios, en el grupo de PT. (Tabla 49).

PT RNAT

(n88) (n131) P OR [IC 95%]
Problemas audicion 3,4% 1,5% 0,39 2,3[0,4-13,9]
Problemas vision 5,7% 9,1% 0,35 0,6 [0,2-1,8]
Problemas lenguaje 11,4% 6,9% 0,25 1,7 [0,7-4,5]
Z:;l::mas de entender al niiio por los 2.3% 0% 0,16 i
(I::cr)::irir:ifsde entender al nifio por 7.9% 0,8% <0,01 11,2 [1,4-93]
Problemas correr/andar/trepar 7,9% 6,1% 0,6 1,3 [0,5-3,8]
Problemas comportamiento 14,8% 11,5% 0,47 1,3 [0,6-3]
Problemas desarrollo 18,2% 6,8% <0,05 3[1,2-7,2]
Problemas salud en ultimos meses 29,5% 27,5% 0,7 1,1[0,6-2,1]

Tabla 49. Problemas de subjetivos de desarrollo y salud de los nifios
respondido por sus padres.

7.10.3. Problemas de salud y seguimiento especializado hasta los cinco
afos de edad:

En cuanto a problemas médicos, consultas y apoyo especializado se observdé mayor
frecuencia de problemas neuroldgicos (con necesidad en algunos nifios de seguimiento
por neurdlogo pediatrico, servicios de atencion temprana y logopeda), respiratorios
(por asma infantil/uso de medicacidn inhalada pulmonar) vy cardiolédgico en el grupo PT.

(Tabla 50).
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Resultados

PT RNAT o
(n 88) (n 131) P OR [IC 95%]
Problemas
neuroldgicos: 27,3% 9,2% <0,01 3,7 [1,7-8,2]
e Neurédlogo 6,8% 0,8% <0,05 9,5[1,1-80]
o AT 10,2% 1,5% <0,01 7,3 [1,5-35]
e Logopeda 7,9% 5,3% 0,4 1,5[0,4-4,1]
e RHB 2,3% 0% 0,2 -
Problemas
respiratorios: 31,8% 18,3% <0,05 1,9 [1,1-3,7]
e Asma infantil 28,4% 16,8% <0,05 1,9 [1,02-3,8]]
Problemas
digestivos/endocrinos: 15,9% 7,6% 0,07 2,3[0,9-5,7]
e Fallo medro/alteracién
crecimiento 9,1% 3,8% 0,1 2,5[0,8-8]
e Malcomedor 2,3% 0% 0,2 -
e RGE 1,1% 2,3% 0,6 0,5 [0,05-4,8]
Otros problemas: 26,3% 22% 0,5 1,2 [0,6-2,4]
e Dermatologia 7,9% 4,6% 0,3 1,8 [0,6-5,5]
e Traumatologia 5,7% 3,8% 0,5 1,5[0,4-5,4]
e ORL 2,3% 5,3% 0,3 0,4 [0,1-2]
e Cardiologia 6,8% 0% <0,01 -
e Nefrologia 3,4% 1,5% 0,4 2,3[0,4-14]

Tabla 50. Seguimiento especializado y problemas de salud en PT y RNAT hasta

los cinco afios de edad. (AT=atencién temprana; RHB=rehabilitacién;

RGE=reflujo gastroesofagico; ORL=otorrinolaringologia).
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8. Discusion

= Epidemiologia

La incidencia total de los PT entre los anos 2008-2012 en este estudio fue del 7,6%, lo
gue supone la mayoria de los prematuros (67,1%). Estos resultados son similares a los

12312412 v en |3 literatura reciente de paises desarrollados

encontrados en otros estudios
como EEUU &, Italia® y Espafia'! donde oscila entre 5,9% y 7,2% de todos RN y alrededor
del 70% de todos los partos prematuros. En una amplia revisién en varios paises
Europeos, Japoén y Norteamérica la prevalencia de PT en el afio 2010 oscil6 entre 3% y

6% aunque sélo incluian embarazos Unicos.?!

Desde 1990 a 2005 el porcentaje de PT en EEUU aumenté un 25% (del 7,3% al 9,1%).”
A pesar de este incremento, el indice de mortinatos y la mortalidad perinatal de estos
RN disminuyeron.”?> Entre los afios 2006 y 2014, los PT disminuyeron en EEUU y
Noruega.*? Esto mismo ocurrid en nuestro estudio con un descenso paulatino desde el
9,4% al 6,5% de los PT en los cinco afios estudiados también acompanado de un
descenso de los prematuros en general. Desde 2014 a 2016 en EEUU se not6 un discreto

incremento de PT de 6,82% a 7,09% lo que suponia un 72% de todos los prematuros.'?3

El descenso de la proporcion de PT respecto al total de prematuros no deberia ser un
objetivo pues a mayor edad gestacional, la morbilidad tanto neonatal como posterior,
disminuye y lo ideal, por tanto (si no podemos descender el nimero de prematuros),
seria que el porcentaje de PT fuera lo mas cercano al 100%. Esto siempre valorando el

riesgo-beneficio de los embarazos de riesgo.

Existe controversia acerca de si es posible evitar mas nacimientos de PT de forma segura;
mientras que Holland MG et al', estiman que el 17% de éstos serian potencialmente
evitables (en PT de mayor EG , antecedente de cesdrea previa y tipo de médico
responsable), otros autores dejan dudas sobre si realmente es seguro reducir los partos

PT por estos motivos.'?>
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= Causas de PT:

El incremento de PT visto en algunos estudios se ha atribuido a varias razones, incluidas
la vigilancia materna durante la gestacion, embarazos multifetales, técnicas de
reproduccion asistida, intervenciones obstétricas, edad materna y complicaciones vy
patologias preexistentes maternas (por ejemplo obesidad, diabetes o

hipertensidn).t2126413

En este estudio se observd una mayor proporcion de problemas maternos y fetales en
PT respecto a RNAT, lo que en muchos casos fue la causa del parto prematuro y posible
factor asociado de morbilidad a corto y largo plazo. Estos datos han sido reproducidos
en otros estudios con porcentajes altos de patologia materna principalmente problemas

hipertensivos y patologia fetal, fundamentalmente CIR.1%12¢

La edad materna es otro factor que se ha asociado al parto PT tanto la edad materna
elevada (> 35 afios) por sus comorbilidades asociadas, gestaciones multiples y TRA;
como la edad < 20 afnos, probablemente por inmadurez biolégica y menor nivel
socioeconémico entre otros.®* En este estudio al igual que en un reciente estudio

|11

espafiol'! no se encontraron diferencias significativas en la edad materna entre PT y

RNAT, estando en ambos casos préximas a 35 afios.

Los embarazos multiples son un conocido factor de riesgo para la prematuridad, y gran
nimero de PT provienen de estos embarazos.?® En nuestro estudio la proporcidon de
partos multiples (26,7%) se encuentra en lo esperado segun otros estudios espafioles
donde la tasa oscila entre el 20-30%!%1%126 En EEUU este porcentaje se eleva hasta cerca
del 40% entre los afios 2014 y 2016.8 El aumento de TRA supone un aumento secundario
de gestiones multiples, y secundariamente de PT.12'?7 Incluso en embarazos Unicos
independientemente de factores de riesgo maternos hay mayor proporcion de

prematuros en nifios provenientes de TRA.?°

En este trabajo, aproximadamente la mitad (51,9%) de los PT fueron secundarios a parto

prematuro espontaneo sin factor desencadenante aparente y el resto fueron inducidos
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por causa médica. Algunos estudios varian en este dato con sélo un tercio de partos
inducidos en estos nifios y dos tercios de partos espontdneos.*® Un estudio espafiol*?®
llevado a cabo con PT en el afio 2012, objetivd un 58,3% de partos espontaneos. La
mayor incidencia de partos inducidos en nuestro estudio orienta a la necesidad de
revisar la indicacion obstétrica de los partos inducidos en PT como indican varias
publicaciones!*?! donde cuestionan ciertas indicaciones y abogan por la
implementacién de mejoras en las guias de intervenciones obstétricas y politicas de
salud publica que podrian contribuir a la prevencién de los partos PT. La “exigencia” de
hacer constar por escrito en la historia el motivo de induccidon o cesarea programada
hizo reducir la finalizacion de la gestacion antes de las 39 semanas del 26% al 4% en un

grupo hospitalario de EE.UU.1%8

Las indicaciones de finalizacién médica de parto debido a RPM y a causas fetales y
maternas fueron similares en frecuencia y muy parejas a un estudio realizado en
Portugal de PT provenientes de embarazos Unicos donde la causa fetal mas frecuente
fue el CIR (6,9%), la causa materna problemas hipertensivos (8%) y la RPM supuso un

15,4%.1%°

La asociacion de RPM con infeccidn o sufrimiento fetal hace que en el caso de PT sea un

2130 nonen en duda esta

motivo frecuente de finalizacidn médica.’! Algunos estudios
afimacién y apuntan que en ausencia de signos claros de infeccion o compromiso fetal

el manejo expectante es apropiado con una supervivencia materna y fetal adecuada.

Es importante discernir entre fetos que son CIR con un ambiente uterino adverso y los
gue sélo son bajo peso y una vez detectados, hay que valorar estrechamente beneficios
y riesgos de finalizar la gestacién ya que estan asociados a resultados adversos
neonatales y futuros.'3! Galan'3? propone que en casos de CIR cuando no haya cambios
en la evaluacion fetal u otros cambios que justifiquen la finalizacidn de la gestacidn, esta
se finalice mas tarde (a la 37-38 semanas) y también propone lo mismo en casos de
oligoamnios sin RPM. Baschat'3? realizd un amplio estudio con CIR y observé que
cuando se detectaba después de la semana 34, las secuelas neuroldgicas y cognitivas a

largo plazo aparecian asociadas principalmente a cambios circulatorios compensatorios
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debidos a hipoxemia que normalmente se detectan con el estudio Doppler
(especialmente en arteria cerebral media); por ello en ausencia de estos cambios, seria
recomendable una actitud expectante. Lee®® también evalta el momento dptimo de
parto en PT con CIR y propone la semana 35 si el indice de doppler de arteria uterina

esta elevado.

La patologia materna previa y durante la gestacion también es mas frecuente en PT y es
causa en muchos casos de la finalizacion médica del embarazo.'**3* Problemas de
hipertension gestacional y pre-eclampsia causaron entre el 9 y 14% de nacimientos PT
en una amplio estudio de un centro de EEUU.?8 El 18,6 % de las madres de los PT de
varios hospitales espafioles tuvieron algun problema hipertensivo durante Ia
gestacion.!! En nuestro estudio, estos fueron los problemas gestacionales maternos mas
frecuentes con cifras similares a la literatura (14,6%) seguidos de diabetes gestacional

(8,9%).

Los toxicos maternos'3® y el mal control de la gestacidn®3® también se asocia a PT. En
este trabajo, los toxicos fueron mas frecuentes en los PT que en los RNAT, siendo el
téxico mas habitual el tabaco. Las gestaciones no controladas fueron escasas y aunque

no se encontré diferencia significativa, fue el doble en los PT.

= Morbilidad neonatal:

Lainmadurez de la estructura corporal y las funciones fisioldgicas de los PT pueden llevar
a complicaciones tanto a corto plazo (hipotermia, dificultad respiratoria, apneas,
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, problemas de alimentacidn, infecciones, ingresos en
periodo neonatal, mortalidad) como a largo plazo (ingresos fuera del periodo neonatal,

retrasos madurativos, alteraciédn cognitiva vy anomalias conductuales y

socia Ies) _10,35,50,53—55,137

Aunque durante el periodo neonatal los PT no tienen una morbilidad tan importante
como los prematuros de menor EG, el nimero total de los PT es suficientemente grande

para que supongan un impacto asistencial y econémico resenable en las unidades de
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neonatologia.'3” La incidencia absoluta de morbilidad y mortalidad neonatal es baja en

PT, pero su incidencia es significativamente mayor que en RNAT.>®

Las tasas de morbilidad neonatal disminuyen significativamente a medida que aumenta
la EG entre la 34 y la 39 SEG.% Incluso entre los propios PT estas diferencias se notan
con cada SEG, con mayor morbilidad en los PT de 34 semanas en comparacién con los
PT de 35 y 36 semanas.”® En nuestro estudio también se observa este hecho muy
significativo en las principales patologias neonatales dependientes de la madurez

(respiratoria, metabdlica y digestiva (problemas de alimentacidn)).

El desarrollo de los distintos érganos y sistemas metabdlicos durante la época fetal es
un continuoy a pesar de que la madurez es similar con la misma EG, se pueden encontrar
variaciones, como en este estudio, con PT de 34 semanas sin problemas en la vida
extrauterina y, por el contrario, PT de 36 semanas que necesitan ingreso al nacer por

inmadurez.

La tasa de ingreso en la unidad de neonatologia de los PT puede variar dependiendo de
los criterios de ingreso de cada hospital. En el hospital donde se realizé esta
investigacion, los prematuros de menos de 35 SEG y/o menores de 2.200 g, incluso sin
patologia, son motivo de ingreso por las frecuentes complicaciones y necesidad de
vigilancia que estos nifios necesitan. Esta indicacidon de ingreso, no se cumplié en muy
pocos PT de 34 SEG (cercanos a la 35 SEG) con peso adecuado y en muy pocos casos de

PT menores de 2200 g, sin patologia al nacimiento.

El porcentaje de ingresos de PT en el periodo neonatal que se encontrd en nuestro
estudio es similar al de un amplio estudio de un hospital de Barcelona??, donde entre los
afios 1992 y 2008 ingresaron en su unidad de neonatologia algo mas del 60% de los PT.
Este porcentaje se mantuvo similar (58,6%) en un estudio mas reciente (entre 2011y
2016) donde se incluian 34 hospitales espafioles.!! Ademds en ambos estudios se
observé una diferencia significativa con el grupo de RNAT donde los ingresos fueron del

5,2%'°y 11,2% respectivamente.!?
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La necesidad de ingreso en UCIN de los PT depende de su EG, comorbilidades vy la
organizacion de los cuidados de cada institucion.'3® Como era previsible y como se repite
en las publicaciones de los PT, la menor EG va asociada a mayor indice de ingresos tanto
en la unidad de neonatologia como en UCIN.'3> Esta claro que la mayor prematuridad
de estos nifios es un factor muy importante que determina la necesidad de una vigilancia

mas intensiva.

Los datos de estancia hospitalaria en el total de PT de nuestra serie es similar a un
estudio que ademas afirma que la estancia hospitalaria es 6 dias superior a los recién

nacidos a término (8,8 vs 2,2 dias).”®

Aunque en nuestro estudio el principal motivo de ingreso (por protocolo) fue la propia
prematuridad (< 35 semanas) y/o peso < 2.200 g. Se observd que este grupo de
pacientes, tuvieron morbilidad elevada, lo que justifica, al menos, una vigilancia mas

estrecha en los primeros dias de vida.

El motivo clinico principal de ingreso en neonatologia fue la dificultad respiratoria al
nacimiento y casi el 20% de PT tuvieron problemas respiratorios durante el ingreso
neonatal, principalmente taquipnea transitoria como se ha observado en estudios
similares.’®?¢ |3 incidencia de patologia respiratoria neonatal estuvo dentro de lo
esperado comparando con otros estudios similares oscilando entre el 13% y 26% de
todos los PT.2%%3% |3 EMH vy la necesidad de surfactante propias de prematuros < 34
semanas, disminuye a mayor EG pero se sigue observando en los PT.8% La frecuencia de
EMH fue algo menor pero cercana a la encontrada en el estudio de Barcelona (3,1% vs
2,3%).19 En nuestro estudio se encontré esta patologia en PT, principalmente de 34 SEG,

aungue también en PT de EG superior.

El aumento de patologia respiratoria en PT tiene varios motivos. Los PT nacen durante
la transicién del periodo de saco terminal hacia el periodo de desarrollo alveolar
pulmonar. Durante el periodo de saco terminal las unidades respiratorias terminales
estdan compuestas por saculos alveolares inmaduros recubiertos por células epiteliales

cuboidales de tipo Il (fuente de surfactante) y planas tipo 1.°6 Desde la 34 a la 36 SEG la
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unidades terminales respiratorias pulmonares se desarrollan hacia alveolos maduros y
en el periodo alveolar los capilares pulmonares comienzan a engrosarse hacia el espacio
de cada saculo terminal y la cantidad de surfactante aumenta.>® Ademas en el periodo
PT puede existir deficiencia funcional de surfactante y de manejo de liquido pulmonar.?
El pico en la expresidon de canales de epiteliales de sodio en los capilares pulmonares
ocurre en la gestacion a término, los PT nacen con menor expresion de estos canales lo

cual reduce su habilidad para aclarar el liquido pulmonar tras el nacimiento, 14014

En las dltimas 6 semanas de gestacion, el feto comienza el desarrollo del control y Ia
sincronizacion respiratoria, de esta manera la inmadurez estructural y las deficiencias

funcionales predisponen a los PT al fallo respiratorio incluida la apnea.*?

Otras factores que influyen en el fallo respiratorio de los PT son la falta de trabajo de

parto y el nacimiento por cesarea muy frecuentes en estos nifios.>°

Los corticoides prenatales en el periodo PT han demostrado en ensayos aleatorizados
disminuir la morbilidad respiratoria (uso de ventilacién mecanica invasiva y no invasiva,
necesidad FiO2 >30%, taquipnea transitoria, broncodisplasia y uso de surfactante)
ademads de disminuir la necesidad de reanimacién al nacimiento sin incrementar el
riesgo de sepsis, aunque con mayor riesgo de episodios de hipoglucemia neonatal.?*3
Esta practica también demostrd ser coste-efectiva.'** En Espafia un estudio prospectivo,
demostré mejorar, no sélo los sintomas respiratorios sino también la necesidad de
ingreso y los problemas de intolerancia digestiva, ictericia e hipoglucemia.'?® Por el
contrario hay estudios que dudan de la necesidad de administrar corticoides prenatales
ms alld de la 34+6 SEG por el riesgo de problemas a largo plazo ain desconocidos.*® En
nuestro trabajo sélo se observé beneficio en la administracién de corticoides
antenatales en los PT de 34 semanas con menor morbilidad respiratoria, uso de
surfactante, oxigenoterapia y VMNI aungue no disminuyeron la necesidad de ingreso
en neonatologia o UCIN. Este dato hay que analizarlo con cautela ya que no estd

analizado el momento de la administracion del corticoide y puede que el efecto haya

disminuido desde su administracion.
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Algunas revisiones publicadas encuentran significativamente mas sepsis neonatal en PT
de menor EG y entre PT y RNAT.>>37 En esta investigacion, sin embargo, la patologia
infecciosa relevante (fundamentalmente sepsis neonatal) aunque fue mas frecuente en
los PT de 34 semanas, no alcanzd la significacion estadistica con respecto a PT de mayor
EG. Lo mismo ocurrié entre PT y RNAT. La inmadurez inmunoldgica, exposicion a
antibioterapia innecesaria y procedimientos a los que pueden verse sometidos los PT
son las principales causas de mayor riesgo de sepsis, tanto vertical como
nosocomial.>®*4% En muchas ocasiones los PT tienen condiciones como hipoglucemia,
dificultad respiratoria e hipotermia, propias de su prematuridad que pueden ser
suficientes como para que el médico solicite pruebas y trate a estos neonatos como
sospecha de infeccidn, dado lo inespecifico de la clinica neonatal y los falsos positivos
de los reactantes de fase aguda.'*®'%’ En nuestro estudio aunque la incidencia de sepsis
neonatal en PT fue relativamente baja (<4%) el 16,6% de los PT recibieron antibioterapia

intravenosa.

La sepsis vertical confirmada y clinica (hemocultivo negativo) en los recién nacidos a
término suele ser <0,5%'%. En este trabajo fue superior al 2% y practicamente la misma
a la encontrada en los PT. Parece que la alta incidencia en nuestro grupo de RNAT es el
problema de no encontrar diferencia con los PT como describen los estudios citados. La
sepsis nosocomial como era de esperar por el mayor porcentaje de ingreso en PT fue
superior a los RNAT aunque sin significacidn estadistica probablemente por el pequeno
porcentaje encontrado y/o por las mejoras en la prevencion de estas infecciones en el

neonato ingresado.

Si que detectamos, significativamente, mas patologia infecciosa en PT con peso <2200
g independientemente de la EG. Esta relacion entre bajo peso al nacimiento (< 2500 g)
y, mas aun, muy bajo peso (< 1500 g) con la sepsis neonatal es bien conocida.'#**0 Los
recién nacidos con bajo peso son en su mayoria prematuros con un sistema inmune
inmaduro y, que suelen asociar, mas riesgo de dificultad para la alimentacion, mas
procedimientos invasivos y mayor riesgo de hipotermia e hipoglucemia, que pueden

incrementar la facilidad para infecciones neonatales.>!
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En nuestra serie de PT, la principal patologia presentada fue la metabdlica y de ésta, fue
la ictericia, la mdas habitual. En un amplio estudio’”® este dato se repite, pero el
porcentaje de ictericia que precisé fototerapia encontrado fue menor (17,4 % frente a
39,4%) aunque se excluyeron algunos PT con malformaciones, peso < 1.500 g y
gestaciones multiples. En Espafia el estudio de Barcelona'® que si incluyd a todos PT,
también encontrd un porcentaje de fototerapia inferior al nuestro (16,1%). Por el

126 el porcentaje de ictericia fue

contrario en otra publicacién espanola mas reciente
incluso superior (50,6%) y en un estudio realizado en Holanda®>? fue del 38%, aunque
este Ultimo sélo incluia PT de 34 y 35 semanas. Estas diferencias probablemente se
deban a las referencias escogidas para el tratamiento de la ictericia y a la mayor
vigilancia y chequeo que se realice en estos nifios segun protocolos de los hospitales.
Probablemente en los ultimos anos con las publicaciones en referencia a la morbilidad
de los PT estos chequeos sean mas frecuentes. En nuestro estudio hubo 12 PT que
ingresaron por ictericia al final de la primera semana de vida después de haber sido
dados de alta tras el parto. Esto se explica porque el pico de bilirrubina en los PT puede

registrarse de 5-7 dias tras el nacimiento, un momento en el que muchos PT ya estan en

su casa.”?

Los PT tienen una probabilidad superior a los RNAT de tener hiperbilirrubinemia que
precise fototerapia.>> Esto se debe a un mayor sobrecarga de bilirrubina debido a la
disminucién de la conjugacion por un metabolismo hepatico inmaduro (disminucién de
la actividad de la enzima uridinadifosfato glucoroniltransferasa (UDPGT) e incremento
de circulacidn enterohepdtica.®>'4% Ademds de ser mas frecuente, la hiperbilirrubinemia
suele ser superior y mas prolongada que en RNAT.?3 Otro aspecto es la mayor
susceptibilidad cerebral al efecto de la hiperbilirrubinemia en los PT con mayor riesgo

de neurotoxicidad y kernicterus.®!

La hipoglucemia también es frecuente en los PT con un descenso glucémico postnatal
mas acusado que en los RNAT, lo que implica una peor adaptacion a la vida
extrauterina.'®® Esto es debido una menor actividad de las enzimas hepéticas que
intervienen en la glucogenolisis y glucdlisis junto con una disminucién de la ingesta oral

debido a la inmadurez gastrointestinal y pobre coordinacidon succién-deglucion. El riesgo
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de hipoglucemia no sélo esta limitado a las primeras horas de vida si no que la presencia
de problemas adicionales de inmadurez como compromiso respiratorio o dificultad de

la alimentacidon incrementan este peligro més alld de la primeras horas de vida.>®

En una revisidn sistematica de varios estudios la OR de hipoglucemia en PT respecto a
RNAT oscil6 entre 5,9 [3,6-9,5] y 12,4 [10,1-15,3].>! En nuestros resultados, este riesgo
se mantiene, estando la OR en el limite superior (OR 12 [7,6-19]) de la revisidn citada.
El afio que se escogié como muestra comparativa entre PT y RNAT hubo un mayor
porcentaje de hipoglucemia en PT (19,5% frente a la media de los cinco anos de estudio
13,2%). McBird”®> encontré en un grupo de 15303 RNAT el 1,3% de incidencia de
hipoglucemia neonatal (igual a nuestro estudio) sin embargo en el grupo de 5188 PT sdélo
encontré el 2,4% de hipoglucemia con una OR no tan acusada entre ambos grupos (OR
1,77 [1,46-2,15]). Aunque excluyd PT de gestaciones multiples, con malformaciones y <
1500 g. sigue siendo una diferencia llamativa con nuestro estudio y otros. Las diferencias
en los estudios se deben, al igual, que con la hiperbilirrubinemia a los protocolos de cada
hospital con mayor o menor chequeo de la glucemia en estos nifos asi como los limites
para definir hipoglucemia neonatal. Muchas de estas hipoglucemias en las primeras
horas de vida son asintomaticas y pueden pasar desapercibidas si no se realizan
controles. Lo que esta claro es la mayor predisposicion de los PT a la hipoglucemia. Asi

154 y el grupo especializado espafiol SEN 34-

es que la Academia Americana de Pediatria
36%° recomiendan la determinacion de glucemia en la primeras 24 horas en todos los

PT.

Aunque no tan frecuente también encontramos mayor hipocalcemia en PT como se

describe en la literatura.'>1>7

La inmadurez del sistema digestivo y neuronal y el bajo tono muscular oral hace que los
PT tengan mas problemas en la alimentacion que los RNAT.> La succidn-deglucidn-
respiracién debe estar coordinada para una alimentacién oral correcta>® y en los PT
suele ser deficiente. Entre el 30-40% de los PT tienen problemas para la alimentacién
oral y aumenta a menor EG.'8 Asi ocurrié en nuestro estudio aunque el porcentaje de

problemas de alimentacion fue menor (18,2%). La mayoria de estos problemas se
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diagnosticaron en PT ingresados y por un criterio objetivo como el uso de sonda gastrica.
Pocos PT tuvieron este diagndstico médico sin el uso de sonda. Probablemente si se
hubiera incluido la valoracién del personal que administra u observa la ingesta oral el
porcentaje de dificultad de alimentacién hubiera sido superior. Otro problema a la hora
de valorar la dificultad en la alimentacién por inmadurez en PT es la frecuente
concurrencia de otras patologias como la respiratoria que dificultan o imposibilitan la

alimentacion oral.

Al contrario que en RNAT, encontramos casos de RGE en PT. Este hallazgo ya se ha
descrito asociado a los pretérminos debido a la relajaciéon transitoria del esfinter

esofagico inferior.?>®

Estos problemas dificultan a los PT el alcanzar un patréon normal de alimentacion y

potencialmente prolongar la estancia hospitalaria retrasando el alta.>®

Varios estudios han confirmado que los recién nacidos antes de la 37 SEG tienen mas
probabilidades de tener malformaciones al nacer, comparados con los RNAT. 160:161,162
Aunque no hay estudios que demuestren directamente que estos defectos causen
directamente la labor de parto y consecuentemente el nacimiento prematuro, hay
muchos defectos con causa plausible bioldgica para el parto pretérmino. Mas alla de la
prematuridad otros factores asociados a las malformaciones congénitas son las
gestaciones multiples, y condiciones maternas como obesidad, diabetes, medicaciéon
materna y/o toxicos durante el embarazo?* muy frecuentemente asociadas a parto
pretérmino. En nuestro estudio las malformaciones congénitas fueron mas frecuentes
de forma significativa en los neonatos PT que en los RNAT lo que confirma este hecho.
No se encontrd sin embargo ninguna malformacion llamativamente mas habitual en PT
respecto a RNAT salvo las malformaciones cardiacas. Tampoco podemos olvidar que
ciertas malformaciones pueden comprometer el estado fetal y ser el motivo de
finalizacion medica del parto antes de tiempo sin que podamos en este caso asociarla a

la propia prematuridad.
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La estimacion de defectos congénitos al nacimiento se sitla en todos los paises y grupos
humanos entre el 2 y 3%.263 El grupo espafiol de estudios de malformaciones congénitas
(ECEMC) ha encontrado una clara disminucién de los defectos congénitos al nacimiento
desde el afio 1980 asociado a mayor control del embarazo, empleo de suplementos
como el 4cido félico e IVE entre otros.'®316* E| porcentaje de defectos congénitos en el
Principado de Asturias en el afio 2011 fue del 1,27%'%* con variaciones entre las
diferentes comunidades auténomas (0,39-1,84%). En nuestro estudio este porcentaje
fue superior tanto en grupo de PT (8,7%) como en el grupo de RNAT (4,6%) aunque el
grupo ECEMC sélo recoge ciertos defectos congénitos donde no estan incluidos los
defectos cardiacos menores (CIA, CIV) o malformaciones del sistema renal como

dilatacion del sistema renal y/o hidronefrosis incluidas y frecuentes en nuestro estudio.

Las malformaciones al nacimiento mds frecuentes en la poblacién general son la

165 v en Espafia se estima que el 1,2% de los recién nacidos tienen alguna

cardiacas
cardiopatia congénital®®. En los PT de nuestro estudio las malformaciones mas
frecuentes también fueron las cardiacas con un porcentaje del 4,3%, superior
significativamente a los RNAT (1,3%). Estos ultimos tuvieron una incidencia similar a la

encontrada en la literatura referida.

El defecto genital hipospadias y las alteraciones traumatoldgicas fueron relativamente
frecuentes entre los defectos congénitos encontrando mayor proporcién de estos
defectos en el grupo PT. Ambas malformaciones estdn entre las mas frecuentes en el

grupo ECEMC. 164

Aunque en la comparacion entre PT y RNAT sdlo se observaron malformaciones renales
en el grupo RNAT, no podemos sacar conclusiones con este dato pues en el analisis del

total de PT si se encuentra esta patologia con un porcentaje similar.

Por otro lado, las malformaciones congénitas, sobretodo las mayores, pueden conllevar
mayor morbilidad neonatal, mas alld de la propia prematuridad de los PT, por ello,
algunos estudios de PT las excluyen de sus anélisis.”>'>> A pesar de que la mayoria

fueron malformaciones sin riesgo vital y/o necesidad de ingreso cerca del 20% de las
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malformaciones congénitas en PT precisaron ingreso por compromiso vital. En el grupo
RNAT la proporcién de malformaciones que precisaron ingreso fue similar. Lo que
parece claro es que los PT son un grupo que supone un importante impacto en el

numero de malformaciones congénitas.

Otras patologias menos frecuentes como hemodinamica, neuroldgica y hematoldgica
también se han encontrado en los PT.14°1,>5167.168 E| DAP muy comun en los prematuros
de < 32 semanas, también se encuentra en los PT aunque en menor proporcion.t* Al
igual que en nuestro estudio, la HTP también se ha encontrado mas frecuentemente en
los PT que en los RNAT>*> y encontramos causa pulmonar en casi todas las HTP
diagnosticadas en los PT (principalmente EMH y fuga aérea pulmonar). Otros problemas

como la hipotensidn sistémica se observd siempre en PT con patologia de base.

Los problemas hematoldgicos, principalmente la anemia, también estdan aumentados
en los PT.2®7 En nuestro estudio parece que no sélo se puede asociar este hecho a la
propia prematuridad ya que la mayoria fueron secundarias a isoinmunizacion y otras

patologias como la transfusion feto-fetal, sepsis o intervenciones quirurgicas.

Las alteraciones neuroldgicas en periodo neonatal como las crisis convulsivas, aunque
pocos casos Yy siempre con patologia basal, se observaron en los PTy no las encontramos
en RNAT. En una revisidn sistematica encontraron mas crisis convulsivas en PT respecto
a RNAT aunque sin diferencias significativas.> Sin embargo incluso en PT con bajo riesgo
(sin complicaciones maternas y/o fetales, sin RPM y de parto Gnico y espdntaneo) se han

observado mas episodios de crisis convulsivas.®®

Se ha observado en autopsias, que el cerebro del PT, puede desarrollar al igual que en
edades gestacionales mds precoces encefalopatia de la prematuridad con dafio en
sustancia gris y blanca. Ademas la severidad de otras patologias (como EMH, sepsis o

82 |a incidencia real de

ECN) aumentaria el grado de dafio de la encefalopatia.
hemorragia cerebral en PT es dificil de conocer ya que no se realiza rutinariamente
ecografia craneal a todos los PT. En una revision sistematica, la frecuencia de hemorragia

de la matriz germinal-intraventricular en PT fue baja (0,41%), mayor a menor EG, sobre
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todo grados leves (I-11) de la misma y superior a RNAT.>® En las formas graves (lll y IV) el
porcentaje en PT fue bajo (0,01%) pero mayor que en RNAT (0,004%). Mclintire y Leveno
en un estudio de cohortes retrospectivo reportaron que la hemorragia de la matriz
germinal-intravetricular grado I-1l (Clasificacién Papile) disminuyd con la EG desde 0,5%
en PT de 34 SEG a 0,2% en PT 35 SEG, 0,06% en PT 36 SEG y 0,01% a las 39 SEG.?8 Los
datos de leucomalacia en PT son escasos debido también a la falta de realizacion de
ecografias craneales en este grupo de nifios.'®® En un estudio sueco, sobre leucomalacia
quistica, se encontré un descenso desde el 1,6% en prematuros de 30 SEG hasta el 0,1%
en prematuros de 34 SEG.'7° Es posible que la incidencia de la leucomalacia sea superior
porque la ecografia cerebral puede no detectarla por tamano insuficiente de los quistes

y, mas aun, por ser la forma mas frecuente, la leucomalacia difusa o no quistica.®®

Aunque la realizacién de ecografia cerebral no fue universal en los PT de nuestro estudio
si se realizé en casi el 40% y la incidencia de hemorragia cerebral, se mantuvo baja y con
mayor frecuencia de formas leves (I-ll). Los pocos casos de hemorragia grave o
leucomalacia se asociaron a patologias graves (cardiopatia compleja, EMH con
necesidad de VMI, transfusién feto-fetal con intervencidn quirdrgica posterior). En este
estudio no se encontraron alteraciones en los RNAT en la ecografia cerebral aunque la
frecuencia de realizacion de esta prueba en este grupo fue muy baja y seleccionada por

criterio clinico, por lo que no son grupos comparables.

Aunque no descrito en la literatura revisada, encontramos varios sindromes de
abstinencia por téxicos maternos y farmacos en el grupo PT, no encontrados en los
RNAT. Este dato era predecible debido a circunstancias ya descritas en PT como la mayor
frecuencia de habitos téxicos maternos encontrada y las diversas patologias neonatales

gue aumentan la necesidad de analgesia farmacoldgica.
La insuficiencia renal aguda en los PT siempre se asocid en nuestro estudio a patologia

de base importante como intervencién quirurgica, patologia pulmonar o cardiaca grave

con hipotensién arterial o sepsis.
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Debido a lainmadurez y patologia asociadas, junto con el ingreso en el periodo neonatal,
en los PT de este estudio se observaron, un mayor numero de pruebas diagnosticas
comparadas con los RNAT. Se ha analizado que el costo que supone la hospitalizaciéon
tras el parto de un PT es mds de 10 veces superior a un RNAT. Y los costos de servicios
médicos tras el alta hospitalaria y durante el primer afio de vida son tres veces mas altos
en PT.7®

= Mortalidad:

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que el indice de mortalidad infantil
disminuye con el aumento de la EG al nacimiento hasta la 39-41 SEG. Se han reportado
indices en prematuros moderados (32-33 SEG) de 16,2 por cada 1000 RN comparados
con 7,1 en PTy 2,1 en RNAT de 39-41 SEG.%* Segun la revisidn sistematica de Teune et
al, los PT tienen mayor riesgo de muerte dentro del periodo neonatal (OR 5,9; IC 95%
5-6,9) y durante el primer afio de vida (OR 3,7; IC 95% 2,9-4,6).>°> Los estudios de esta
revision fueron heterogéneos y la mayoria no excluian malformaciones congénitas. En
el estudio de Young et al. la principal causa de mortalidad tanto en PT como RNAT fueron
las malformaciones congénitas y excluyendo a estos sujetos la mortalidad siguid siendo
superior en PT.%¢ Mclintire y Leveno?® obtuvieron unos indices de mortalidad neonatal
de 1,1%e., 1,5%0 y 0,5%0 para PT de 34, 35 y 36 SEG respectivamente, significativamente
superiores al del grupo RNAT de 39 SEG (0,2%o), este estudio sdlo incluyd recién nacidos
de embarazo Unico controlado y sin malformaciones congénitas. En el estudio de Pulver

171 se observd que otro factor muy importante en la mortalidad era el peso al

et a
nacimiento de tal manera que los PT con BPEG tenian un riesgo 44 y 22 veces superior
de mortalidad durante el primer mes y el primer afo de vida respectivamente respecto
a RNAT con PAEG. Por otro lado el estudio de MacBird et al’®>, que excluye embarazos
multiples, PRN < 1500g y malformaciones congénitas, encuentra una mortalidad en PT
menor que muchos estudios (0,2%o y 2,3%0 de mortalidad neonatal y desde los 29 dias
de vida hasta el afio respectivamente) sin diferencias significativas con RNAT (0,1%o y
1,5%0) en analisis crudo y con regresién logistica multivariante. Los autores refieren que
este estudio parece reflejar de manera mas precisa que otros estudios los efectos la EG

sobre la mortalidad y sugieren que el incremento de la mortalidad postneonatal sea

debida al mayor riesgo de muerte subita. Otros estudios han comparado en PT el efecto
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de parto espontaneo o inducido por indicacién médica encontrando mayor riesgo de

muerte neonatal en los Ultimos.7>173

Nuestro trabajo aporta datos similares a los
estudios revisados que incluyen todos los PT, ya que la mortalidad neonatal e infantil
han sido relativamente bajas (6%o y 7%0 respectivamente) y en tres de los siete casos
secundaria a malformaciones congénitas que fueron asociada a riesgo de exitus; con lo
gue si excluimos estas la mortalidad bajaria a 3%o y 4%0. Un amplio estudio sin excluir a
ningun PT en un hospital de Barcelona®® entre 1992 y 2008, encontré una mortalidad
neonatal similar (5%e.). En el mas reciente estudio espanol (2011-2016) del grupo SEN34-
36 con varios hospitales este indice fue mas bajo (2,8%o).!' Dos explicaciones de ese
descenso podrian ser el mejor manejo médico de los PT en las unidades de neonatologia

y la disminucion de malformaciones debido a los cuidados gestacionales maternos o

interrupciones del embarazo.

Todos los exitus ocurrieron en el periodo neonatal, excepto uno, y como apunta
MacBird et al’>, este caso fuera del periodo neonatal correspondié a una muerte subita.
También es llamativo, haciendo referencia al estudio de Pulver et al'’* que apunta al
bajo peso al nacer como posible factor asociado a mortalidad, que tres exitus tuvieran
como antecedente CIR, siendo este dato significativo y que la significacidon estadistica
entre la mortalidad y el PRN estuvo muy préxima. El sindrome de aspiracion meconial
con distrés respiratorio severo causo dos éxitus en PT, esta causa no es comun en los PT
siendo mas frecuente en RNAT sin que parezca que la menor EG aumente la mortalidad

en esta patologia.l’*

En nuestro estudio la mortalidad infantil de los PT en el afio elegido (2010) para el
estudio de cohortes fue alta (15%.) y el doble que en el estudio global de los PT (7%o).
Aunque la mortalidad de estos PT fue superior al grupo control de RNAT (7,5%.) no se
obtuvo diferencia significativa (con y sin exclusion de malformaciones/metabolopatias).
La mortalidad de nuestro grupo control RNAT también fue mas alta de lo esperado.
Probablemente estos datos se deban a la variabilidad de la muestra y que coincidieron
durante el periodo de estudio dos metabolopatias (en los RNAT) y dos sindromes

polimalformativos (en un PT y un RNAT) que explicarian esta elevada mortalidad. Es
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probable que con una muestra mayor se podrian haber encontrado diferencias como

indican algunas revisiones.>%>>137

=  Reingresos hospitalarios

Varios estudios hablan de un mayor nimero de reingresos hospitalarios en los primeros
afios de vida en los PT en comparacidn con los RNAT.”4#7>137 Estos estudios hay que
analizarlos con detalle ya que algunos difieren en rango edad de reingreso, criterios de
exclusidn de pacientes y metodologia de los estudios. McLaurin et al’® en una poblacién
de 33-36 SEG (n 1683) y RNAT (n 33745), sin exclusiones, encontrd en el primer grupo
un mayor porcentaje de ingresos hospitalarios tras el alta durante en el primer afio de
vida (15,2% vs 7,9%). McBird et al’> en una poblacién de PT y RNAT sin malformaciones
congénitas, gestaciones multiples ni PRN < 1500 g, encontré una pequefia pero
significativa diferencia (14,2% vs 11,8%, OR 1,11; IC95% [1,01-1,23]) con mas reingresos
hospitalarios en PT durante el primer afio de vida siendo ademads superiores las
estancias de estas hospitalizaciones. Utilizd el sistema de pareamiento por puntaje de
propensidn para evitar sesgos por confusion de variables.” Boyle et al”® encontraron
mas de dos ingresos desde el nacimiento hasta los 9 meses de edad y desde los 9 meses

hasta los 5 afios de edad en PT frente a RNAT de 39-41 SEG (2,9% vy 4,9% vs 0,6% y 2,8%).

La proporcion de reingresos hospitalarios en PT durante el primer afio en nuestro
estudio fue algo similar a ambos estudios citados (16,4%). Sin embargo, la probable
razon por la que no encontramos diferencias entre PT y RNAT fue la proporcion de
reingresos hospitalarios en estos ultimos (15,2%) superior a los dos estudios citados

(7,9% vy 11,8%).

Escobar et al'’> encontré mas reingresos desde los 15 a 182 dias de vida entre los PT (34
SEG (9,1%), 35 SEG (6,8%) y 36 SEG (7,3%) y RNAT de 38-40 SEG (4,4%) con riesgo
significativo en PT de 36 SEG (OR 1,67 [1,23-2,25]), varones (1,24 [1,08-1,42]) y aquellos
gue habian precisado ventilaciéon mecanica (2,04 [1,5-2,79]). En nuestro estudio también
encontramos entre los PT mas reingresos fuera del periodo neonatal hasta los dos afos

de vida en los PT de 36 SEG. Este hecho podria tener como explicacién la menor

F. Morales Luengo 155



Prematuridad tardia. Seguimiento evolutivo. Discusion

exposicién a ambientes epidémicos (guarderia) de los PT de menor EG por la mayor
concienciacion de los padres para evitar infecciones y por la administracion de
palivizumab a algunos PT de 34 semanas, ya que el principal motivo de reingreso son las

infecciones respiratorias.

Aunque no se llegé a la significacion estadistica parece relevante que si se encontré mas
reingresos fuera del periodo neonatal hasta los dos afios de vida en PT respecto a RNAT,
tanto en numero de nifios con algun reingreso, nimero de reingresos y estancia

hospitalaria.

Los ingresos por bronquiolitis son mas frecuentes en los neonatos prematuros de todas
las edades gestacionales, como se demuestra en diversos estudios.”®'37.176-178 |ncluso
algun estudio ha identificado mayor riesgo de bronquitis (OR 1,24) , asma (OR 1,66),
precisar esteroides inhalados (OR 1,66) e ingreso por problemas respiratorios en los dos
primeros anos de vida (OR 1,99) en pretérminos moderados (32-36 SEG) al compararlos
con RNAT.'”® Durante el primer afio de vida se ha publicado que prematuros de 33-36
SEG, tienen debido a infecciones respiratorias, mayor riesgo de ingreso en UCI,
necesidad de intubacién y VM y mayor duracidn de hospitalizacién que RNAT.'”’ La
bronquiolitis en nuestro estudio, efectivamente, fue la causa de reingreso mas frecuente
tanto en PT como RNAT pero sin encontrar diferencias entre ambos grupos tanto en
periodo neonatal como fuera de éste hasta los dos afios de vida. Los estudios citados en
su mayoria son poblaciones de PT previas al afio 2010 que es cuando han empezado a
surgir preocupacion y recomendaciones en el manejo de los PT en relacion a la
prevencion de las infecciones respiratorias que podrian influir en la disminucién de estas
diferencias con los RNAT. También los criterios de ingreso de la bronquiolitis aunque

habitualmente son similares pueden variar segun la decision del clinico.

La administracion de anticuerpos monoclonales frente al virus respiratorio sincitial
(palivizumab) para la prevencion de la bronquiolitis en PT es controvertida y segun las
recomendaciones del grupo SEN34-36 cada unidad de neonatologia debe valorar su
administracién segun las recomendaciones nacionales u otras.’'® En los ultimos afios

salvo morbilidad cardioldgica asociada y/o displasia broncopulmonar, sélo los PT de 34
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SEG con menos de diez semanas de edad al inicio de época epidémica y con hermano
que asista a guarderia/colegio, estarian dentro de la indicaciones segtn la SENeo.8%18!
En este estudio pocos PT cumplieron los criterios para recibir palivizumab por lo que su

efecto en nuestros resultados no se ha podido valorar.

Los problemas digestivos como GEA y vémitos fueron el segundo motivo en frecuencia
para el reingreso tanto en PT como en RNAT como ya se habia documentado
previamente.’® Aunque si observamos en nuestra serie mayor porcentaje tanto de GEA

como vomitos en el grupo PT respecto a RNAT esta no fue significativa.

La unica diferencia significativa en motivo de reingreso en este trabajo fueron las crisis
febriles. Aunque no parece relevante por el escaso nimero de casos y que no siempre
una crisis convulsiva febril es motivo de ingreso, podria tener explicacién ya que la
prematuridad y uso de corticoides se ha relacionado con las crisis febriles de forma

global.8?

Existen publicaciones con recomendaciones para la prevencion de reingresos en los PT
donde, en general, aconsejan buen establecimiento de la alimentacién antes del alta
tras el nacimiento, revisidn a las 24-48 horas tras el alta, inmunoprofilaxis adecuada
segun guias actualizadas, educacion parenteral oral y escrita sobre ictericia,

deshidratacidn, prevencidon de infecciones respiratorias, accidentes y muerte subita.®

=  Alteracion somatometria:

El nacimiento pretérmino se asocia a un menor crecimiento en los primeros afios de
vida. En comparacion con los RNAT, el riesgo de restriccidn del crecimiento es 2,5 veces
mas alto en RN prematuros moderados y tardios. Hoy sabemos que el bajo peso al nacer
y/o una ganancia rapida de peso en los periodos de lactancia/primera infancia, se han
asociado con el sindrome metabdlico en la edad adulta.'®® Por otra parte, la
infranutricion durante periodos criticos al inicio de la vida tiene efectos irreversibles en
el tamano, la estructura y la funcién del SNC. Los nifios con una ganancia de peso

insuficiente en los primeros anos de la vida, presentan un peor desarrollo cognitivo
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evidenciado en tanto en grandes prematuros como en prematuros moderados y

tardios.18

Los estudios de crecimiento en PT son escasos y mas aun los que abarcan hasta la edad
escolar. Santos et al’® encontraron mayor riesgo (2-3 veces) de déficit de peso, talla y
relacion peso-talla (<2DS) en PT de embarazo Unico de PAEG respecto control de RNAT
hasta los dos anos de vida. Lo mas frecuentemente encontrado en PT fue la talla baja
(8,2% vy 7,2% al afio y dos afios de vida respectivamente) sin embargo la mayor diferencia
con los RNAT se observo en el bajo peso. No obstante, observaron un crecimiento mas
rapido en el grupo PT. Las razones de estos hallazgos no estan claros y se ha sugerido

inmadurez gastrointestinal y alto indice de morbilidades como posibles causas.'®>

En una evaluacién de disfuncién en la alimentacion a los tres, seis y 12 meses de edad
en prematuros de 25-33 SEG y en PT se encontré mayor disfuncion oromotora en los
primeros a los tres (29% vs 17%) vy a los 12 meses (7% vs 4%) y mas rechazo de la
alimentacion a los 3 meses (33% vs 29%) en los prematuros de 25-33 SEG.8 En ambos
grupos mejoré la disfuncion de la alimentacion con el tiempo pero recomienda a los
pediatras una vigilancia de la alimentacién en estos nifios. Aunque no hay grupo de
RNAT para comparar llama la atencién el porcentaje alto de disfuncién en la
alimentaciéon a los 3 meses en los PT (17%) que podria influir en los problemas de

crecimiento ulterior.

Alos 3y 5 afios de edad Boyle et al”® observaron menor peso y talla a menor EG aunque
estas diferencias no fueron muy marcadas comparando PT y RNAT, ademas observaron
una proporcidn superior no significativa de obesidad en el grupo PT. Otro estudio a los
4 afios de edad obtuvo peso y talla similar entre PT y RNAT.'®” En nuestro estudio se han
obtenido diferencias significativas a los 5 afos en PT respecto a RNAT con menores
medias de peso, talla e IMC. Sin embargo, con las variables peso, talla e IMC bajo (<p10)
solo se obtuvo diferencia con la talla baja en PT y estuvo asociada a CIR (BPEG) mas que

a la propia prematuridad.
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Las sociedades cientificas recomiendan un estrecho seguimiento del crecimiento en los
PT promoviendo, si es posible, la lactancia materna exclusiva durante los 6 primeros
meses de vida con pautas especificas, evaluaciones seriadas de la somatometria y

suplementos de vitamina D y hierro.!!®

= Consumo de recursos sanitarios/problemas médicos:

Se ha analizado que el costo que supone la hospitalizacion tras el parto de un PT es mas
de 10 veces superior a un RNAT, ademas los costos de servicios médicos tras el alta
hospitalaria y durante el primer afio de vida son tres veces mds altos en PT.”®Sin
embargo este estudio no hizo exclusién alguna de la poblacién de PT. MacBird et al.
encontraron en PT de embarazo Unico, > 1500 g al nacer y sin malformaciones un
discreto mayor gasto sanitario tanto hospitalario (597$ [IC 95% 5285-666S]) como
ambulatorio (108S [IC 95% 585-158S] respecto a RNAT durante el primer afio de vida.

Durante los primeros dos afios de vida en nuestra serie se observd un mayor y
significativo seguimiento médico especializado en el grupo PT. Es dificil valorar
adecuadamente este hecho ya que la Unica consulta especializada significativamente
superior en PT fue la consulta de neonatologia. Gran parte de los PT fueron derivados
tras el alta en la unidad de neonatologia, para seguimiento por prematuridad y los RNAT
no suelen requerir seguimiento salvo si hay alguna patologia neonatal. La mayoria de
los PT siguieron una evolucién satisfactoria en neonatologia siendo dados de alta los
primeros meses y aungue se recomienda una vigilancia de los PT tras el alta al

118 ‘estas revisiones pueden realizarse, salvo otro criterio, en las consultas de

nacimiento
atencién primaria. No tenemos datos de la patologia o problemas que presentaron los

PT en las consultas de neonatologia.

En el polo opuesto, puede que la diferencia significativa de un mayor nimero de
consultas especializadas de gastroenterologia pediatrica en los dos primeros afios de
vida en el grupo RNAT este sesgada debido a que muchos PT con problemas digestivos
o de otro tipo fueron seguidos y tratados en la consulta de neonatologia, sin ser derivado

a otros especialistas.
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Pocos estudios analizan la atencidn sanitaria posterior al primer y segundo afo. Una
revision apunta a que las dos areas mas afectadas a largo plazo son los problemas

respiratorios y el neurodesarrollo.8

Boyle et al”® publicaron mds episodios de sibilancias a los 3 y 5 afios de vida y mas uso
medicacién asmatica a los 5 afios de vida en PT frente a RNAT de 39-41 SEG. En una
revision'®® también citan varios estudios con mayor riesgo de sibilancias en los primeros

189

afios de vida. Sin embargo en un amplio estudio'®” realizado en Suecia (n=622616) no

se encontré mas utilizacion de medicacién asmatica en adultos jévenes (25-35 afios) en

130 sobre la funcién pulmonar

el grupo de prematuros de 33 a 36 semanas. Otro estudio
encontrd todas los parametros de la espirometria mas bajos en prematuros de 33-34
SEG a los 8-9 afios de edad comparados con RNAT sin encontrar estas diferencias a los
14-17 afios (con excepcion del flujo forzado espiratorio 25-75%). En prematuros de 35-
36 SEG no se encontraron diferencias a los 8-9 afios ni a los 14-17 afios. Los autores

concluyen que la detencién en la fase sacular del desarrollo en pulmonar podria tener

un impacto negativo en la funcion pulmonar de los prematuros de 33-34 SEG.

En nuestro estudio se encontrd hasta los cinco afios de edad una mayor proporcion de
nifos PT problemas médicos respiratorios (31,6%) principalmente episodios de
sibilancias recurrentes y uso de medicacion inhalada (asma infantil) en relacion a los
RNAT (18,6%). El alto uso de medicacién inhalada entra dentro de lo esperado para lo
poblacién pediatrica general®®! . El porcentaje asma y sibilancias varia en cada region
pero se ha encontrado que hasta el 34-43% de los ninos de 6-7 anos ha tenido algun

192 Estos datos unidos a nuestros resultados orientan

episodio de sibilancias en su vida.
a un mayor riesgo de afectacion pulmonar obstructiva (asma/sibilancias) hasta los cinco
afios de edad aunque puede que este riesgo disminuya o desaparezca en edades

superiores.

El mayor seguimiento cardiolégico en el grupo PT se explica por la mayor frecuencia de

cardiopatias congénitas encontrada en este grupo.
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Los padres catalogaron la salud de los PT a los cinco afios como regular o mala en una
proporcidn significativamente superior a los RNAT de 39-41 SEG y ,ademas, padecieron

mds frecuentemente al menos alguna enfermedad crénica.”®

También la necesidad de intervencion sobre el neurodesarrollo ha sido mayor en los PT
con mas necesidad de terapia de atencidn precoz, mas necesidad de apoyo en la
educacidn escolary alteracién del neurodesarrollo hasta los 7 afios de vida.'® Morse et
al®* observaron al comparar PT y RNAT sanos (embarazo Unico y estancia hospitalaria al
nacimiento <72 horas) mayor riesgo en el grupo de PT de alteracién del neurodesarrollo
y mayor necesidad de educacion especial durante la etapa preescolar. Ademas la
evaluacion de “no estar preparados para la etapa escolar” estuvo cerca de la
significaciéon el grupo PT. También se ha encontrado un coste superior de atencién en
los servicios de intervencion precoz en prematuros de 32-36 SEG frente a RNAT (1578$

vs 725$) en los primeros tres afios de vida.'®3

En nuestro estudio, el aspecto mas llamativo en cuanto al seguimiento y preocupacion
paternal hasta los 5 afios es el desarrollo neurolégico. Aunque la mayoria de los PT no
tuvieron necesidad de intervencién y se presupone un neurodesarrollo normal, si
observamos una proporciéon superior de consultas especializadas en neurologia
pediatrica, rehabilitacion neuroldgica y atencién temprana, asi como mayor
preocupacion parental en los PT. Esto no indica directamente un dafio o problema
neuroldgico irreversible y simplemente puede ser un retraso madurativo que mejore

con el tiempo y/o intervencién.

= Riesgo de déficit de neurodesarrollo

En cuanto al neurodesarrollo de los PT los estudios apuntan a alteraciones motoras,
cognitivas y comportamentales en los PT comparados con RNAT.#>487-20.194 McGowan
et al® realizaron una revisidn sistematica de 10 estudios que evaluaron el desarrollo de
los PT durante los primeros siete afios de vida, la mayoria de ellos, en paises
desarrollados. Aunque la medicién de las variables y la exclusidon de algunos PT fueron

dispares en estos estudios, se observaron mas alteraciones de neurodesarrollo
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(definidas como pardlisis cerebral, retraso general del desarrollo, discapacidad
intelectual o problemas del lenguaje) en comparacién con RNAT. Otra revisién
sistematica en PT con edades de evaluacidn entre los 2 y 36 afios de edad, encontrd un
pequefio pero significante incremento de resultados adversos cognitivos vy
educacionales e hizo mencién a que estos ninos podrian beneficiarse de un mayor
seguimiento del neurodesarrollo y escolar.®® Woythaler et al'®>, demostraron en un
estudio a los 24 meses de edad usando una versién corta de la escala de Bayley, mayor
retraso del desarrollo tanto mental como motor en grupo de PT respecto a RNAT, incluso
controlando varios factores como género, crecimiento fetal, embarazo multiples y nivel
educacional materna. En los primeros afios de vida la diferencia en el desarrollo entre
PTy RNAT parece mas notable pero a edades superiores no son tan marcadas y algunos
estudios no han encontrado resultados concluyentes a los 8-11 afios®! y 4-15 afios®?
entre ambos grupos. Este “catch up” en el desarrollo en los primeros afos de vida
podria indicar que algunas alteraciones encontradas son transitorias®’ e incluso que
algunas habilidades mejoran al entrar en la escuela.'®® Por estas razones es importante
catalogar a los PT como un grupo de riesgo del neurodesarrollo y evaluarlos

periédicamente para poder detectar, vigilar y enviar a terapia precoz si es necesario.

Los cuestionarios de desarrollo ASQ para padres o cuidadores han sido empleados en

T87117.197 v parecen una herramienta valida,

multitud de poblaciones incluidas los P
rapida y econémica como método de screening de riesgo de neurodesarrollo en estos
nifos. Dada la frecuente falta de tiempo en la consulta pediatrica y las complejas
herramientas “profesionales” para la evaluacién del neurodesarrollo que puede retrasar

o infradiagnosticar a nifios en riesgo, el uso de ASQ parece una alternativa muy util.14

A los 2 afios de edad el ASQ parece ser adecuado para la evaluacion del lenguaje en PT
y RNAT comparado la escala Brunet-Lézine revisada.’®® En ese estudio se encontrd
mayor alteracién del lenguaje y postural en PT aunque no en el desarrollo global y al

87,152

igual que en nuestro estudio y otros , el sexo masculino parece aumentar el riesgo

de alteracidn de desarrollo.

F. Morales Luengo 162



Prematuridad tardia. Seguimiento evolutivo. Discusion

Otro estudio realizado con ASQ en Espafia con PT y RNAT a los 24 y 48 meses observd
que tener alterados al menos dos dominios a los 24 meses se correlacionaba
significativamente ,especialmente en el grupo PT, con riesgo de retraso del desarrollo a
los 48 meses. Ademas a los 24 meses sélo se encontraron nifios con dos 0 mas dominios

alterados en el grupo PT.'’

Demestre et al*®’ publicaron un estudio con ASQ a los 4 afios de edad y al igual que
nuestro estudio, obtuvo menor puntuacién media total y por dominios en PT respecto
a RNAT pero sin diferencias significativas. Si que detecté un mayor y significativo
porcentaje de nifios con riesgo déficit de neurodesarrollo en el grupo de PT (ASQ global
< 251 puntos). En nuestro estudio aunque la proporcidon de PT con riesgo de déficit de
desarrollo frente a RNAT fue mas del doble (7,9% frente a 3% respectivamente) no se
encontré diferencia significativa. Probablemente sea necesaria una muestra mas grande
para encontrar significacién o que estas diferencias tiendan a igualarse a los cinco afios

de edad.

Los dominios motores fueron los mas alterados en ambos grupos pero se observaron
mas alteraciones en PT incluso con mas de un dominio alterado en varios PT. Es

|1%6 encontraron patrones de persistencia,

interesante recalcar que Hornman et a
aparicion o desaparicion de riesgo de déficit del DPM y parece que varian segun edad,
nifio e intervencion. Observaron patrones similares en RNAT y pretérminos moderados
(32-35 semanas EG) entre los 4 y 5 afios de edad, a diferencia de prematuros <32
semanas que tuvieron mds problemas persistentes y emergentes. La diferencia
significativa que se encontré a los cuatro afios en prematuros moderados con peor ASQ
global y dominio comunicacion respecto a RNAT desaparecio a los cinco anos. Por otra
parte si se observo un empeoramiento en dominios motores y mejoria en comunicacion,
apuntando que la combinacion de menor actividad fisica en casa y el tiempo limitado de

ejercicio en la escuela podria explicar estos problemas motores en prematuros tras la

entrada en el colegio.

Al usar ASQ hay que resefiar que considerar el riesgo de déficit de DPM por dominios

disminuye la sensibilidad y aumenta la especificidad, por ello que algunos autores optan,
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como es este estudio, por utilizar la puntuacién total. En efecto, en nuestro estudio se
encontraron mas nifios con riesgo de déficit tomando el criterio de puntuacién global
alterada y ademas estos incluyeron a todos los nifios con alteracion en algiin dominio lo

gue supondria a priori mayor sensibilidad con este criterio elegido.

Kerstjens et al'®® apuntan que ademds de la propia prematuridad y problemas médicos
de los PT, las alteraciones en el desarrollo en estos nifios estan influenciados por otros
factores. Dependiendo de la edad y del método de evaluacion estos factores varian pero
entre los mas destacados estan sexo varén, parto por cesarea, preeclampsia, CIR,
gemelaridad, ingreso en UCIN, bajo nivel socioeconémico y ausencia de lactancia
materna.'®>=2%* Como los criterios de ingreso en unidad de neonatologia en PT varian
segun cada centro parece mas adecuado optar por el ingreso en UCIN, que es menos

variable, para analizar su influencia en riesgo de neurodesarrollo. McGowan?%®

no
encontré mayor riesgo entre nifios PT ingresados o no en UCIN aunque Schonhaut?®* sj
vio el efecto en prematuros de 32-26 semanas de EG. Nuestro estudio no encontrd

asociacién en este item ni con las principales patologias en periodo neonatal asi como

197,201 200

en ausencia de lactancia materna , cesarea®® patologia materna?®! en el embarazo
. 202 . . . ~ ’ ’

o gemelaridad“®* como indican otros estudios en PT menores de 5 afios. Aun asi, estos

mismos estudios no encuentran siempre hallazgos iguales entre si y esas variables no

influyen, aparentemente, en el DPM de manera consistente.

Ademas en nuestro estudio se observé hipoglucemia e hiperbilirrubinemia en el periodo
neonatal en algunos ninos con riesgo de déficit del DPM aunque tampoco se asociaron
significativamente a este riesgo como indican otros estudios.'*>2% Sj que encontramos
dos variables que apunta a un peor neurodesarrollo a los 5 afios de edad que fueron ser
varén y ,sobretodo, antecedente de CIR que aumentaria el riesgo que tienen los nifios
PT. Estas dos variables son frecuentemente encontradas en varios estudios como factor
asociado aunque algunos usan la variable bajo peso para la edad gestacional que podria
ser el equivalente posnatal al CIR.11>199.203,204207 F| antecedente de CIR tienen una
explicacion clara de su implicacion con la alteracion del neurodesarrollo, el compromiso
de flujo al feto al igual que afecta al crecimiento podria tener repercusion en el

desarrollo cerebral intrautero y ulterior. Por el contrario, el hallazgo frecuente de mayor
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retraso del desarrollo en sexo masculino no tiene una explicaciéon clara.!’” Esta
diferencias entre nifios y nifias podria ser simplemente la propia maduracién fisioldgica
y algunos autores proponen incluso usar diferentes medidas de evaluacién en nifios y

nifias.2%®

Para explicar las alteraciones en el neurodesarrollo de los PT se ha postulado una
interaccion multifactorial en la que la estructura y funcién de un sistema nervioso
inmaduro, un medio intrauterino adverso en embarazos acortados por cuadros
maternos o fetales y las complicaciones de un nacimiento prematuro, probablemente
contribuyan a las discapacidades madurativas, de conducta, educacionales y sociales

descritas en los PT.84-86

Es posible que en su mayoria sean alteraciones sutiles y que ,al igual que en edades
menores, con una simple vigilancia sin intervencién desaparezcan. Pero parece
adecuado detectarlas con este simple cuestionario para estar atentos en este grupo de
riesgo como indica el grupo especializado de la Sociedad Espafiola de Neonatologia
(SEN34-36).18 Este grupo recomienda 2 evaluaciones a los 2 y 4-5 afios. Los 4-5 afios
serian el Ultimo peldafio para la deteccién de los problemas del neurodesarrollo

susceptible del beneficio de una terapia.
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9. Limitaciones de la investigacion

La parte descriptiva del estudio esta realizada de forma retrospectiva con sus propias

limitaciones.

Durante el periodo de estudio retrospectivo (5 afos) la variacién de protocolos y
personal médico pudo alterar algin tratamiento pre-postnatal, peticion de pruebas
complementarias, necesidad de intervencién temprana y/o seguimiento en la consulta

de neonatologia en los PT entre otras.

Aunque los criterios de ingreso por bronquiolitis y otras causas suelen ser homogéneas,
la variacion entre profesionales y otras circunstancias (manejo de los padres,

accesibilidad a centros de atencién primaria,...) pueden condicionar estos criterios.

Aunque se presumen escasos, los reingresos tras el alta hospitalaria que no ocurrieran
en el hospital del estudio y que no estuvieran recogidos en la historia clinica no se

pudieron analizar.

La infraestructura del hospital de estudio para el manejo de los recién nacidos puede
hacer variar ciertos ingresos con respecto a otro hospital. La existencia de la unidad de
observacién del recién nacido (UORN) es una zona donde neonatos que precisan
vigilancia sin criterios de ingreso permanecen hasta 24 horas. Esto no se considerd
ingreso neonatal si eran dados de alta a la planta de maternidad. En otros hospitales que
no dispongan de este tipo de unidades, los PT podrian ser ingresados en la unidad de

neonatologia.

La evaluacién a los 5 afios del riesgo del neurodesarrollo, somatometria y problemas
médicos se hizo de manera prospectiva aunque se obtuvo una participacién mas baja de
lo esperada de los padres/tutores que respondieron el cuestionario para padres ASQ3 y

los demds datos requeridos.
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El cuestionario para evaluacién del riesgo de neurodesarrollo ASQ3 aunque ha sido
empleado y validado en varios paises con buenos resultados auin no ha sido validado en

Espafia a nivel nacional.

El cuestionario ASQ3, aunque trata de ser objetivo con preguntas directas y simples, es
respondido por los padres/tutores de los nifios lo que no garantiza la total fiabilidad.
Ademads podria suponer un sesgo que sodlo hubieran respondido los padres que
estuvieran preocupados por algun problema de desarrollo de sus hijos. Por otro lado,
no esta recogida en todos los nifios la posible terapia en los centros de atencién

temprana que podria influir en el desarrollo.
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10. Conclusiones

Los PT suponen un porcentaje elevado dentro del total de los recién nacidos antes de
las 37 SEG (grupo de todos los prematuros) llegando hasta cerca del 70% y mas del
7% respecto a todos los recién nacidos. Ademas los PT contribuyen de forma
importante a la morbimortalidad neonatal (Hipdtesis alternativa H1) estando la
morbilidad relacionada principalmente con inmadurez (problemas metabdlicos,
respiratorios y de alimentacion) y la mortalidad asociada con crecimiento intrauterino

retardado y malformaciones congénitas.

Los PT tienen morbilidad neonatal superior a los RNAT siendo los ingresos y la
frecuencia de patologia muy superiores en PT (Hipdtesis alternativa H1). Fuera del
periodo neonatal aunque se observd mayor frecuencia de ingresos, ratio y estancia
hospitalaria en grupo PT, no se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos. (Hipotesis nula HO). Las causas de los ingresos fuera del periodo neonatal
fueron similares en ambos grupos siendo la bronquiolitis la causa mas frecuente de

ingreso.

La mortalidad hasta los 2 afios de vida fue siempre superior en los PT (con y sin
exclusion de malformaciones/metabolopatias) al grupo control de RNAT aunque esta

diferencia no fue estadisticamente significativa. (Hipdtesis nula HO).

Los PT tienen similar riesgo de déficit de DPM que los RNAT a los 5 afios de edad.
(Hipdtesis nula HO). Aunque presentan menor puntuacion total y en todos dominios
en ASQ3 y hay mas nifios categorizados como riesgo de déficit DPM en el grupo PT,
no se observaron diferencias significativas. Factores como el crecimiento intrauterino

retardado y el sexo masculino influye negativamente en el riesgo de DPM.
Los PT tienen mas alteraciones somatométricas a los 5 afios (Hipdtesis alternativa

H1). Se han obtenido diferencias significativas somatométricas a los cinco afios en PT

respecto a RNAT con menores medias de peso, talla e IMC. Sin embargo, con las
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variables peso, talla e IMC bajo <p10, sdélo se obtuvo diferencia con la talla baja en PT
y estuvo asociada a al crecimiento intrauterino retardado (bajo peso para la edad

gestacional) mas que a la propia prematuridad.

Los PT tienen mas problemas de salud y necesidad de intervencion médica que los
RNAT hasta los 5 afios de vida (Hipotesis alternativa H1). Durante los primeros dos
afios de vida se observé un mayor y significativo seguimiento médico especializado
en el grupo PT a expensas de la consulta de neonatologia. Hasta los 5 anos los
principales problemas en PT fueron respiratorios (asma infantil/uso de medicacion

inhalada) y seguimiento/intervencion neurolégica.
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13. Anexos

ANEXO 1: Documento de aprobacién del estudio por parte del Comité de Etica de la

Investigacion del Principado de Asturias.

l - SERVICIO DE SALUD . TIOSPITAL UNIVERSITTARIO CENTRAL DEASTURIAS 2 {
IC S SAL
i DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Comité de Etica de la Investigacion del

] Principado de Asturias
C/ Celestino Villamil s/n
33006.-Oviedo
Tfno: 985.10.79.27/985.10.80.28

e-mail: ceicr_asturias@hca.es

Area Sanitaria

Oviedo, 17de Marzo de 2015

El Comité Etica de la Investigacion del Principado de Asturias ha evaluado el
Estudio n® 60/15, titulado:"PREMATURIDAD TARDIA, SEGUIMIENTO EVOLUTIVO”

Investigador Principal Dr. Félix Morales Luengo. Tesis doctoral. S. Neonatologia del
HUCA.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado estudio retne las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y, en consecuencia, emite su
autorizacion.

Le recuerdo que debera comunicarlo a la Fiscalia de Menores. Debera guardar la
maxima confidencialidad de los datos utilizados en este estudio.

Le saluda atentamente.

Fdo: Eduardo Arnaez Moral
Secretario del Comité Etico de Investigacién
Clinica Regional del Principado de Asturias
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ANEXO 2: Hojas de informacion para padres/tutores de los nifios del estudio.

hospital
universitario central
asturias

HOJA DE INFORMACION PARA PADRES/TUTORES

Proyecto de investigacion: “Prematuridad tardia, seguimiento evolutivo”
Investigador principal: Dr. Félix Morales Luengo

Co-investigadora: Dra. Belén Fernandez Colomer

Promotor: Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Central Asturias

Se solicita la participacion de su hijo/a en este proyecto de investigacion cuyo
objetivo principal es profundizar en el conocimiento del desarrollo de los nifios
prematuros tardios (“nacidos antes de tiempo entre la semana 34 y 36 de gestacion”).

En este estudio se estima que participaran unos 1000 nifios prematuros
tardios nacidos entre 2008 y 2012 en el Hospital Universitario Central de Asturias,
tomando como muestra para profundizar mas en el estudio los nifios nacidos
durante el afio 2010.

Es posible que de su participacion no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo el conocimiento que se espera que aporte este estudio podria beneficiar en
un futuro a estos nifos contribuyendo a un mejor conocimiento, seguimiento,
evaluacion y tratamiento.

Este estudio no entrafia ningun riesgo previsible para el nifo.

Los resultados obtenidos de dicho Proyecto de Investigacion podran ser
divulgados en congresos, reuniones y publicaciones cientificas y por supuesto que
estos resultados NUNCA seran difundidos de manera individual, garantizando la
privacidad de cada nifo. (Se adjunta una hoja firmada de compromiso de
confidencialidad.)

Su participacion es totalmente voluntaria y si usted decide no participar
recibira todos los cuidados médicos que el nifio precise y la relacion con el equipo
meédico que le atiende no va a verse afectada.

El estudio NO supondra ningun gasto economico para usted, salvo el
desplazamiento al Hospital Universitario Central de Asturias si decide acudir.

Si usted decide participar tendra que:

1) Rellenar el cuestionario adjunto (ASQ3) junto con otros datos
requeridos y el consentimiento informado firmado.

2) Se le citara personalmente, en una fecha a acordar, para realizar una
revision clinica del nifio por parte de un Pediatra, que se llevara a cabo en
Consultas Externas del Hospital Universitario Central de Asturias y que
no durara mas de 10-15 minutos.

Podra, si lo desea, realizar exclusivamente el CUESTIONARIO que nos remitira
cumplimentado, junto con el CONSENTIMIENTO INFORMADO firmado, utilizando el
sobre adjunto. Si decidiera acceder a la cita debera llevar ambos rellenos a esta.

Podra resolver cualquier duda via e-mail
(prematurostardioshuca@gmail.com) o en el teléfono 671130734
MUCHAS GRACIAS

Hoja de informacidn del estudio para padres/tutores de PT.

F. Morales Luengo 198



Prematuridad tardia. Seguimiento evolutivo. Anexos

hospital
universitario central
asturias

HOJA DE INFORMACION PARA PADRES/TUTORES

Proyecto de investigacion: “Prematuridad tardia, seguimiento evolutivo”
Investigador principal: Dr. Félix Morales Luengo.
Co-investigadora: Dra. Belén Fernandez Colomer

Promotor: Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Central Asturias

Se solicita la participacion de su hijo/a en este proyecto de investigacion cuyo
objetivo principal es profundizar en el conocimiento del desarrollo de los nifios
prematuros tardios (“nacidos antes de tiempo entre la semana 34 y 36 de gestacion”).

En este estudio se estima que participaran unos 1000 nifios prematuros
tardios nacidos entre 2008 y 2012 en el Hospital Universitario Central de Asturias,
tomando como muestra para profundizar mas en el estudio los nifios nacidos
durante el afio 2010.

Su hijo/a es un recién nacido a término (nacidos en el tiempo “normal”
entre semana 37 y 42 de gestacion) y se necesita sus datos para poder
compararlos con los nifos del estudio.

Su hijo/a no obtendra ningun beneficio con este estudio. Sin embargo el
conocimiento que se espera que aporte dicho estudio podria beneficiar en un futuro a
los nifios prematuros tardios contribuyendo a un mejor conocimiento, seguimiento,
evaluacion y tratamiento.

Este estudio no entraiia ningun riesgo previsible para su hijo/a.

Los resultados obtenidos de dicho Proyecto de Investigacion podran ser
divulgados en congresos, reuniones y publicaciones cientificas y por supuesto que
estos resultados NUNCA seran difundidos de manera individual garantizando la
privacidad de cada nifno. (Se adjunta una hoja firmada de compromiso de
confidencialidad.)

Su participacion es totalmente voluntaria y si usted decide no participar
recibira todos los cuidados médicos que el nifo precise y la relacion con el equipo
meédico que le atiende no va a verse afectada.

El estudio NO supondra ningun gasto econdmico para usted.

Si decide participar debera rellenar el CUESTIONARIO adjunto (ASQ3)
junto con otros datos requeridos y el CONSENTIMIENTO INFORMADO firmado,
remitiéndolos utilizando el sobre que adjuntamos.

Podra resolver cualquier duda via e-mail (prematurostardioshuca@gmail.com) o
en el teléfono 671130734

MUCHAS GRACIAS

Hoja de informacion del estudio para padres/tutores de RNAT.
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ANEXO 3: Consentimiento informado para padres/tutores de los nifios del estudio.

hospital
universitario central
asturias

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Promotor del estudio: Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario
Central de Asturias

Investigador principal del estudio: Dr. Félix Morales Luengo

Co-investigadora: Dra. Belén Fernandez Colomer

T YO e con
DNl padre, madre o tutor del nifo
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA declaro
bajo mi responsabilidad que he leido la hoja de informacion sobre el estudio y acepto
que participe en este estudio.

2. Se me ha entregado una copia de la hoja de informacion y una copia de
este consentimiento informado, fechado y firmado. Se me han explicado las
caracteristicas y el objetivo del estudio y los posibles beneficios y riesgos que puedo
esperar. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas. Todas las
preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion.

3. Sé que se mantendra en secreto la identidad del nifio en todo momento.

4. Soy libre de retirarme del estudio en cualquier momento por cualquier
motivo, sin tener que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre el
tratamiento médico futuro que reciba el nino.

5. Entiendo que el objetivo del estudio es evaluar la poblacion objeto del
estudio (prematuros tardios) comparandola con recién nacidos a término y que los
resultados del mismo no se comunicaran ni a mi ni al médico del nifio, excepto en el
caso de que dichos hallazgos tengan una implicacion significativa para la salud de los
participantes y que exista una posibilidad real de mejorar esa condicion de salud.

Yo DOY mi consentimiento voluntariamente para que se pueda realizar el
estudio referente a prematuros tardios.

Fecha: Firma del padre, madre o tutor:

Constato que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio y los
beneficios potenciales. El padre, madre o tutor del nifo consiente en que este participe
por medio de su firma fechada en persona.

Fecha: Firma del investigador que proporciona la informacion
y el consentimiento:

Consentimiento informado del estudio para padres/tutores de RNAT/PT.
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ANEXO 4: Documento de confidencialidad de datos firmado por los investigadores y

enviado a los padres/tutores de los nifios del estudio.

hospital
universitario central
asturias

COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Dr. Félix Morales Luengo
Servicio de Neonatologia

Hace constar:

* Que va a realizar el Proyecto de Investigacion titulado: “Prematuridad tardia,
seguimiento evolutivo” utilizando datos de los cuestionarios, historia clinica y fisica de
los pacientes siguiendo lo establecido en el Proyecto de Investigacion autorizado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Central de Asturias.

* Que se compromete a mantener una estricta confidencialidad de los datos
personales procedentes de dichas datos.

* Que los resultados obtenidos de dicho Proyecto de Investigacion podran ser
divulgados en congresos, reuniones y publicaciones cientificas salvaguardando
siempre la confidencialidad de los datos personales.

* Que dicho estudio se llevara a cabo contando con la colaboracion de la Dra.
B. F. Colomer como co-investigadora y tutora del proyecto.

En Oviedo a de de 2015
Dr. Félix Morales Luengo Dra. Belén Fernandez Colomer
(Investigador principal) (Co-investigadora y tutora)

Hoja de compromiso de confidencialidad de datos firmada para los padres/tutores

de RNAT/PT.
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ANEXO 5: graficas del estudio transversal espafiol de crecimiento 2008 de A. Carrascosa,

J.M. Fernandez et al.
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ANEXO 6: Ages Stage Questionnaire (version 3)® de 60 meses de edad.

Ages & Stages

Questionnaires”

57 meses 0 dias a 66 meses 0 dias 60
Cuestionario de meses

Por favor, rellene estos datos:

-NOMBRE Y APELLIDOS del nifio/a:

-FECHAACTUAL: DIA: MES: ANO:

-FECHA DE NACIMIENTO del nino/a: DIA: MES: ANO:

-SEXO del nifio/a: MASCULINO FEMENINO

-PERSONA/S QUE REALIZAELTEST: PADRE MADRE OTRO (especificar):
-PESO ACTUAL del nifio/a (en kilogramos):

-ALTURA ACTUAL del nino/a (en centimetros):

-¢RECIBIO LACTANCIA MATERNA?:  NO Si (durante cuantos meses):

Podra resolver cualquier duda via e-email (prematurostardioshuca@gmail.com) o en el teléfono 671130734
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57 meses 0 dias
a 66 meses 0 dias

Cuestionario de 60 meses

En las siguientes paginas Ud. encontrara una serie de preguntas sobre diferentes actividades que generalmente hacen los nifios.
Puede ser que su nifio/a ya pueda hacer algunas de estas actividades, y que todavia no haya realizado otras. Después de leer
cada pregunta, por favor marque la respuesta que indique si su nifio/a hace la actividad regularmente, a veces, o todavia no.

Puntos que hay que recordar: Notas:

b Asegurese de intentar cada actividad con su nifio/a antes
de contestar las preguntas.

Complete el cuestionario haciendo las actividades con su
niflo/a como si fueran un juego divertido.

o
b Asegurese de que su nifio/a haya descansado y comido.
@ Por favor, devuelva este cuestionario antes de esta fecha:
COMUNICACION sl AVECES TODAVIA NO

1. Sin hacer sefias para ayudarle ni repetir las instrucciones, ;puede su nifio O O O R
llevar a cabo tres acciones completamente diferentes cuando Ud. se lo
pide? Debe decirle las tres instrucciones antes de que él comience a hac-
erlas. Por ejemplo, le puede pedir, “Aplaude con las manos, camina hasta
la puerta, y siéntate”, o “Dame la pluma, abre el libro, y ponte de pie”.

2. Usa su nifa oraciones de cuatro y cinco palabras? Por ejemplo, ;dice O O O P
su nifa, “Quiero el coche verde”, o “Quiero ponerme el suéter rojo"?
Por favor, escriba un ejemplo:

3. Al hablar de algo que ya ha pasado, ;usa su nifio el tiempo pasado de O O O P
los verbos (con terminaciones como -é, -aste, -i6, -ieron, etc.) como
caminaron, jugué, o brincamos? Hagale preguntas a su nifio como,
“;Coémo te fuiste a la tienda?” (“Caminé”.) “;Qué hiciste en la casa de

tus amigas?” ("Jugamos a las mufiecas”.) Por favor, escriba un ejemplo:

4. ;Usa su nifia palabras comparativas, como “mas pesado que”, “mas O O O P
fuerte que”, o “mas bajo que”? Haga frases que incluyan una compara-
cién y pidale a su nifia que complete la frase. Por ejemplo, “Un auto es

grande, pero un autobis es” (mas grande); "Un gato es pesado,
pero un hombre es” (mas pesado); "Un televisor es pequefio,
pero un libro es” (mas pequefio). Por favor, escriba un ejemplo:

pégina 2 de 8
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[m Cuestionario de 60 meses pégina 3 de 8
COMUNICACION (continuacin) sl AVECES TODAVIA NO

5. ;Contesta su nifio las siguientes preguntas? (Marque “a veces” si su O O O R
nifio responde a una sola de las 2 preguntas.)

";Qué haces cuando tienes hambre?” (Las respuestas aceptables in-
cluyen frases como “pido algo de comer”, “como”, y "hago un sand-
wich”.) Por favor, escriba la respuesta de su nifio:

";Qué haces cuando tienes suefio?” (Las respuestas aceptables in-
cluyen frases como “me acuesto”, “duermo”, y “me siento”.) Por favor
escriba la respuesta de su nifio:

6. ;Puede repetir su nifia las siguientes oraciones sin cometer errores? O O O J—
(Lea las oraciones en voz alta una por una. Ud. puede repetir cada
oracién una vez. Marque "si” si su nifia repite ambas oraciones sin erro-
res o "a veces” si su nifia sélo repite una oracion sin errores.)

Juanita esconde sus zapatos para que Maria los encuentre.
Miguel leyé el libro azul debajo de la cama.

TOTAL EN COMUNICACION

MOTORA GRUESA sl AVECES TODAVIANO
O O O —

1. Al estar de pie, ;su nifio lanza una pelota hacia adelante,
tirandola en la direccién de una persona que esta a una
distancia de al menos 6 pies (2 metros)? Su nifio debe
levantar el brazo a la altura del hombro para lanzarla.
(Marque "todavia no” si la deja caer o si la tira desde la
altura de la cintura.)

2. Cuando Ud. le lanza una pelota grande, ;su nifio la agarra o O O O P
con las dos manos? (Ud. debe situarse a unos 5 pies, o é€/§.1 )
1.5 metros, de su nifio y darle dos o tres oportunidades ﬁ/
para hacer la actividad antes de marcar la respuesta.) giﬂ

3. Sin apoyarse en ningun objeto, ;se para en un solo pie
al menos por 5 segundos sin perder el equilibrio y sin
bajar el otro pie para apoyarse? (Ud. puede darle dos o tres
oportunidades para hacer la actividad antes de marcar la
respuesta.)

Ages & Stages Questionnaires® in Spanish, Third Edition (ASQ-3™ Spanish), Squires & Bricker
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(SASQ3)

MOTORA GRUESA  (coninuacion)

4.

¢Puede su nifio andar de puntas una distancia de 15 pies (aproximada-
mente la longitud de un auto grande)? (Ud. puede demostrarle cémo
hacerlo.)

¢Puede su nifa saltar hacia adelante con un pie una distancia de 4-6
pies (1,5-2 metros) sin bajar el otro pie? (Ud. le puede dar dos oportu-
nidades con cada pie. Marque “a veces” si su nifia puede saltar con
uno de los pies, pero no con el otro.)

¢Puede su nifio brincar alternando cada pie? (Ud. puede demostrarle
cémo.)

MOTORA FINA

1.

E102600400

Pidale a su nifia que trace sobre la linea de abajo con un lapiz. ;Puede
trazar la linea sin salirse de la raya mas de dos veces? (Marque “a
veces” si su nifia se sale de la raya tres veces.)

Pidale a su nifio que haga un dibujo de una persona en un papel en
blanco. Ud. puede decirle: "Hazme un dibujo de un chico o de una
chica”. Si su nifio dibuja una persona con cabeza, cuerpo, brazos, y pier-
nas, marque “si”. Si su nifio dibuja una persona incluyendo solamente
tres partes del cuerpo (cabeza, tronco, brazos, o piernas), marque “a
veces”. Si su nifo dibuja una persona incluyendo dos partes o menos del
cuerpo (cabeza, tronco, brazos, o piernas), marque "todavia no”. Asegi-
rese de entregar la hoja con el dibujo que hizo con este cuestionario.

Dibuje una linea en una hoja de papel. Usando tijeras
para nifios, ;puede su nifia cortar el papel a la mitad,
siguiendo (mas o menos) una linea recta y haciendo
que las tijeras se abran y se cierren? (Por razones de
seguridad, observe a su nifia cuidadosamente
mientras hace esta actividad.)

Usando las siguientes figuras como modelos, ;puede su nifio copiar las
figuras en el espacio proporcionado abajo sin trazarlas por encima?
(Sus dibujos deben parecerse a los modelos, aunque pueden ser de
diferentes tamarios. Marque "si” si puede copiar las tres figuras; mar-
que "a veces” si puede copiar solamente dos.)

1 A

(Espacio para las figuras de su nifio)

Sl

O

O

O

Sl

Cuestionario de 60 meses pégina 4 de 8

AVECES

O

O

O

Anexos

TODAVIANO

O

O

O

TOTAL EN MOTORA GRUESA

AVECES

O
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(SASQJ

Anexos

Cuestionario de 60 meses pigina 5de 8

M OTO RA FI NA (continuacion)

5. Usando las siguientes letras como modelos, ;puede su nifa copiar las
letras sin trazarlas por encima? Cubra todas las letras menos la letra
que esta copiando. (Marque “si” si su nifia puede copiar cuatro de las
letras y Ud. puede reconocerlas. Marque “a veces” si puede copiar dos

o tres letras y Ud. puede leerlas.)

VHTCA

(Espacio para las letras de su nifia)

6. Escriba con letra de molde el nombre de su nifio. ;Puede él copiar las
letras? Las letras que haga su nifio pueden ser de diferentes tamarios,
estar invertidas, o al revés. (Marque "a veces” si su nifio copia cerca de

la mitad de las letras.)

(Espacio para las letras de Ud.)

(Espacio para las letras de su nifio)

RESOLUCION DE PROBLEMAS

1. SiUd. le pregunta, “Cual circulo es el mas pequefio?” japunta su nifia
al circulo correcto? (Haga esta pregunta sin ayudarle a través de sefias
o gestos que le puedan indicar cuél es el circulo mas pequefio.)

2. SiUd. le muestra diferentes objetos y le pregunta a su nifio, “;De qué
color es esto?” ;dice los nombres de cinco colores diferentes, como
rojo, azul, amarillo, anaranjado, negro, blanco, o rosado? (Marque “si”
solamente si contesta la pregunta correctamente mencionando al

o()HO

menos cinco colores.)

E102600500

Sl AVECES TODAVIANO

O O O -

TOTALEN MOTORA FINA

Sl AVECES TODAVIANO

O O O —
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[m Cuestionario de 60 meses pégina 6 de 8

RESOLUCION DE PROBLEMAS  (ontinuscién) s AVECES

3. ;Puede su nifia contar hasta 15 sin errores? Si puede hacerlo, O O
marque “si”. Si su nifia cuenta hasta 12 sin errores, marque "a veces”.

4. ;Puede su nifio completar las siguientes oraciones usando una palabra O O
que significa lo opuesto de la palabra que esta en cursiva? Por ejem-
plo: “Una piedra es dura, y una almohada es blanda (suave)”.

Escriba las respuestas de su nifio en los espacios provistos:

Una vaca es grande, y un ratén es | |

El hielo es frio, y el fuego es | |

Vemos las estrellas durante la noche, y vemos el sol durante el |

Cuando tiro una pelota hacia arriba, se cae hacia | |

(Marque “si” si su nifio puede completar tres de las cuatro oraciones
correctamente. Marque "a veces” si completa dos de las cuatro ora-
ciones correctamente.)

5. ¢Sabe su nifia los nombres de los nimeros? (Marque “si” si puede O O
identificar los tres nimeros de abajo. Marque “a veces” si puede iden-
tificar dos ndmeros.)

3 1 2

6. ;Puede su nifio nombrar por lo menos cuatro letras en su nombre? O O
Apunte a las letras y pregintele, “;Qué letra es ésta?” (Apunte a las
letras pero fuera de orden.)

TODAVIA NO

O
O

O

TOTAL EN RESOLUCION DE PROBLEMAS

SOCIO-INDIVIDUAL s AVECES

1. (Usa cubiertos para servirse comida, sacandola de un recipiente y O O
poniéndola en otro? Por ejemplo, ;su nifia puede usar una cuchara
grande para sacar puré de manzana de un recipiente y ponerlo en un
plato hondo?

2. ;Se lava las manos con agua y jabén y después se seca sin ayuda? O O
3. ¢Puede su nifio decirle por lo menos cuatro de los siguientes datos? O O
Por favor, marque los datos que su nifio le dice correctamente.
O a. Sunombre O d. Suapellido
O b. Suedad O e. Sies nifio o nifa

(O ¢ Laciudad en que vive (O f. Sunamero de teléfono
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Anexos

Cuestionario de 60 meses pagina7de 8

SOCIO-INDIVIDUAL  (consinuacisn

4. ;Su nifa se viste y se desviste sin ayuda, abotonando botones de
tamafo mediano y subiendo o bajando cierres (cremalleras) que se en-
cuentren en la parte frontal de la ropa?

5. ¢Puede su nifio ir al bafio solo? (Esto incluye ir al bafio, sentarse en el
excusado/inodoro, limpiarse, y jalarle al bafio.) Marque “si” aunque lo
haga después de que Ud. se lo recuerda.

6. ;Su nifa usualmente comparte cosas con otros nifios/nifas y espera su
turno cuando hace actividades con otros?

OBSERVACIONES GENERALES

Sl AVECES TODAVIANO

O O O -

O O O —

O O O S

TOTAL EN SOCIO-INDIVIDUAL

Los padres y proveedores pueden utilizar el espacio después de cada pregunta para hacer comentarios adicionales.

1. ¢Cree Ud. que su nifio/a oye bien? Si contesta "no”, explique:

Os Ono

2. ;Cree Ud. que su nifio/a habla igual que los otros nifios de su edad? Si contesta

“no”, explique:

OSI ONO

)

w

¢Puede Ud. entender casi todo lo que dice su nifio/a? Si contesta “no”

O O o

:

»

contesta “no”, explique:

;Otras personas pueden entender la mayor parte de lo que dice su nifio/a? Si

Os O no

:

N N N N
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[m Cuestionario de 60 meses pégina 8 de 8
OBSERVACIONES GENERALES  (consinuacion

5. ¢Cree Ud. que su nifio/a camina, corre, y trepa igual que los otros nifios de su edad? O sl O NO
Si contesta “no”, explique:

)

;Tiene algan familiar con historia de sordera o cualquier otro impedimento auditivo? O sl O NO
Si contesta “si”, explique:

o

Y

-

¢ Tiene Ud. alguna preocupacion sobre la vision de su nifio/a? Si contesta “si”, explique: O Sl O NO

Y

¢Ha tenido su nifio/a algin problema de salud en los Gltimos meses? Si contesta O sl O NO
“si”, explique:

@

;Tiene alguna preocupacién sobre el comportamiento de su nifio/a? Si contesta “si”, O sl O NO
explique:

©

S

10. ;Le preocupa algun aspecto del desarrollo de su nifio/a? Si contesta “si”, explique: O sl O NO

R
N N2 N N U N

N
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ANEXO 7: Hoja de otros datos requeridos enviada junto con ASQ3.

OTROS DATOS REQUERIDOS:

1. ¢El nifio ha necesitado o necesita en su desarrollo algun tipo de apoyo profesional (logopeda, psicologo,
rehabilitacion, atencion temprana, neurdlogo...?

NO Sl (especifique):

2. ¢El nifio ha padecido o padece algun problema respiratorio: bronquiolitis, asma infantil (uso de inhaladores),
apneas...?

NO Sl (especifique):

3. ¢El nifio ha padecido o padece algun problema de alimentacion/crecimiento (complementos alimenticios,
seguimiento por gastroenterélogo, nutricionista, endocrinélogo...?

NO Sl (especifique):

4. ¢El nifo ha sido seguido o se sigue en alguna consulta especializada por algun otro problema de salud?

NO Sl (especifique):
5. Su nifio vive con (marcar con un circulo):
Madre y Padre So6lo madre Solo padre Otros (especificar)

6. Nivel académico materno (marcar con un circulo):
Sin estudios Basico (EGB, ESO) Secundarios (bachiller/ FP)

Superiores (universitarios/ FP grado superior)

7. Nivel académico paterno (marcar con un circulo):
Sin estudios Basico (EGB, ESO) Secundarios (bachiller/ FP)

Superiores (universitarios/ FP grado superior)

Hoja adjunta con ASQ3 con otros datos informativos y de salud a los 5 afios.

F. Morales Luengo 216



Prematuridad tardia Seguimiento evolutivo. Glosario de definiciones y términos

14. Glosario de definiciones y términos

Edad gestacional (EG): niumero completo de semanas que han transcurrido
entre el primer dia de la ultima menstruacion y la fecha del parto. Se basa en

FUR y debe ser confirmada mas tarde por Ecografia antes de las 26 semanas.

Edad cronoldgica: edad del paciente a partir del dia de nacimiento.

Recién nacido vivo: Se trata de todo producto de la concepcién proveniente de
un embarazo de 21 semanas o mas de gestacion que después de concluir su
separacion del organismo materno manifiesta algun tipo de vida, tales como
movimientos respiratorios, latidos cardiacos o movimientos definidos de
musculos voluntarios. Otra clasificacién los coloca independientes de la edad

gestacional.

Peso al nacer: primer peso del feto o RN obtenido después del nacimiento. Este
peso deberia ser medido preferentemente dentro de la primera hora de vida y

antes de que se produzca la sensible pérdida posnatal de peso.

Periodo neonatal: periodo que comienza con el nacimiento y termina a los 28

dias completos tras el nacimiento.

Muerte fetal: muerte ocurrida antes de la completa expulsién o extraccién del

producto de la concepcidn, independiente de la duracidn del embarazo.

- Muerte fetal precoz (Aborto): expulsién o extraccién desde la madre de
un feto o embrién con una edad gestacional inferior a 22 semanas o peso
inferior a 500 gramos.

- Muerte fetal tardia (Mortinato): muerte antes de la expulsién o parto
en que la edad gestacional es superior a 22 semanas completas o el peso es

de 500 gramos.

Mortinato o nacido muerto: Se trata de un producto de la concepcidn

proveniente de un embarazo de 21 semanas o mas de gestacidon que después
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de concluir su separacion del organismo materno no respira, ni manifiesta otro
signo de vida tales como latidos cardiacos o funiculares o movimientos definidos

de musculos voluntarios.

= Muerte neonatal: muerte acontecida dentro de las primeras cuatro semanas

(28 dias) posnatales. Se subdivide en:

- Muerte neonatal precoz: cuando sobreviene la muerte antes de los 7 dias

posnatales cumplidos (menos de 168 horas).

- Muerte neonatal tardia: Incluye los RN muertos después del 72 dia

posnatal cumplido y antes de los 28 dias posnatales.

= Muerte infantil: muertes producidas durante el primer afio de vida.

De acuerdo con:

- World Association of Perinatal Medicine.

- Organizacion Mundial de la Salud.

- Instituto Nacional de Estadistica.

- Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.

- Sociedad Espafiola de Neonatologia.
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Certificado comunicacion-pdster en el XXV Congreso Europeo de Medicina Perinatal

celebrado en Maastricht (Paises Bajos) en Junio de 2016. Titulo: “Outcome of Late

Preterm Infants at the Universitary Hospital Central Of Asturias (HUCA)”
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Asturias, Cantabria y Castilla y Ledn (SCCALP) celebrado en Santander (Cantabria) en
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Desarrollo psicomotor en prematuros tardios a los
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PALABRAS CLAVE Resumen

Pretérmino tardio; Introduccién: Los prematuros tardios (PT) son un subgrupo de prematuros numeroso con riesgo
Morbilidad perinatal; de déficit en el desarrollo psicomotor (DPM). Muchas alteraciones sutiles pasan desapercibidas
Neurodesarrollo; si no se emplean herramientas adecuadas de evaluacion. El cuestionario para padres Ages &
Evaluacion Stages Questionnaires 3® (ASQ3®) parece sencillo y til para la deteccion de riesgo en el DPM y
neurodesarrollo; esta recomendado por sociedades cientificas que estudian a los PT.

ASQ3 Objetivos: Evaluar el riesgo de déficit en el DPM a los 5anos de edad en PT y compararlos con

recién nacidos a término (RNAT) con ASQ3.

Pacientes y métodos: Se recogieron los PT nacidos en un hospital de tercer nivel en el aiio 2010
y 2 RNAT del mismo sexo por cada PT. Se compararon variables de morbilidad prenatal y neona-
tal. A los 5anos se solicito a sus familias (excluyendo aquellos con otros riesgos neurologicos)
completar ASQ3. Se determino el punto de corte para la puntuacion total de ASQ3 que discrimi-
nara el riesgo de déficit del DPM mediante un analisis ROC. El punto de corte para determinar
alteracion en cada dominio se obtuvo segln el manual ASQ3.

Resultados: ASQ3 fue completado por 88 PT (47%) y 131RNAT (35%). Todas las puntuaciones
medias globales y por dominios fueron menores en PT, sin encontrar diferencias significativas
entre ambos grupos. Siete PT tuvieron riesgo de déficit del DPM (< 253 puntos) frente a 4 RNAT,
sin diferencia significativa. Un total de 195 PT tuvieron mayor patologia materna, fetal y neo-
natal que RNAT (n=390). En el analisis univariante el sexo varon y el crecimiento intrauterino
restringido (CIR) fueron factores asociados al riesgo de déficit del DPM y en el multivariante
solo CIR.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: felixmoralesluengo@gmail.com (F. Morales-Luengo).
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Introduccion

Conclusion: El riesgo de déficit en el DPM entre PT y RNAT a los 5anos parece no evidenciarse
con diferencias significativas entre ambos, siendo los valores obtenidos en el ASQ3 ligeramente
inferiores en los PT. Sexo varon y CIR parecen influir negativamente en este riesgo.

© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Psychomotor development in late premature newborns at five years. Comparison
with term newborns using the ASQ3®

Abstract

Introduction: Late prematures (LP) belong to a subgroup of many premature babies with a risk
of delayed psychomotor development (PMD). Many subtle changes pass unnoticed if adequate
assessment tools are not used. The Ages & Stages Questionnaires 3® (ASQ3®) for parents appears
simple and useful for the detection of risk of impairment of PMD, and is recommended by
scientific societies that study LP.

Objectives: To evaluate the risk of impaired PMD in LP at 5years-old, and compare them with
term newborns (TNB) using the ASQ3.

Patients and methods: Data were collected on the LP born in a third level hospital in 2010, as
well as 2 TNB of the same gender for each LP. The prenatal and postnatal morbidity variables
were compared. At 5years, their families (excluding those with other neurological risks) were
asked to complete the ASQ3. The cut-off point was determined for the total score of the ASQ3
that would discriminate the risk of PMD impairment using ROC analysis. The cut-off point to
determine a change in each domain was obtained according to the ASQ3 manual.

Results: The ASQ3 was completed for 88 (47%) and 131 (35%) TNB. All the overall mean scores
and those for domains were lower in LP, with no significant differences found between the two
groups. A risk of PMD impairment (<253 points) was observed in 7 LP compared to 4 TNB, with
no significant difference. More maternal, foetal, and neonatal illnesses were observed in 195 LP
than in the 390 TNB. In the univariate analysis, male gender and restricted uterine growth (RUG)
were factors associated with a risk of PMD impairment and only RUG in the multivariate analysis.
Conclusion: The risk of PMD impairment between LP and TNB at 5years appears not to be
shown, with no significant differences between both, and with the values obtained in the ASQ3
being slightly lower in the LP. Male gender and RUG negatively influence this risk.

© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/ by-nc-nd/
4.0/).

detectarlas e intervenir precozmente y asi mejorar la evo-
lucion a largo plazo de estos ninos.

El término «prematuro tardio» (PT) fue definido en una con-
ferencia en Estados Unidos en el ano 2005 y tenia como
objetivo optimizar la atencion y la evolucion de los emba-
razos y de los recién nacidos (RN) casi a término'. Esta
definicion engloba a los RN entre las 34 y las 37 semanas
de edad gestacional'2.

La prevalencia de PT de embarazos Gnicos suponia entre

el 3y el 6% en paises desarrollados en el afio 2010 y cons-
tituia entre el 65y el 75% de todos los prematuros®. Hasta

hace poco tiempo se consideraba y trataba a los PT como
RN a término (RNAT)', pero en numerosos revisiones de los

ultimos 10 anos se ha demostrado inmadurez fisica neona-

tal y en el desarrollo posterior®®, En consecuencia estan
expuestos a un mayor riesgo de complicaciones no solo

en el periodo neonatal’® sino a largo plazo, presentando,

entre otras, alteraciones en el desarrollo motor, cognitivo

y comportamental”'® que debemos tener presentes para

El proceso de maduracion cerebral, incluidas la neurogé-
nesisy la sinaptogénesis, ocurre durante las Gltimas semanas
de gestacion; ademas, el cerebro de un PT pesa el 65% del de
un RNAT y esta menos mielinizado''. En el nacimiento del PT
este desarrollo cerebral intrauterino se interrumpe, siendo
mas vulnerable a factores que pueden afectar de forma
negativa a esta maduracion; entre ellos se han descrito
el ingreso en neonatologia con sus problemas médicos'?"3,
ausencia de lactancia materna'¥, bajo peso para la edad
gestacional'®, sexo varon'® y el ambiente sociocultural en
el que se desarrollan'’.

El desarrollo psicomotor (DPM) en la primera infancia
es un factor determinante en el comportamiento y en el
aprendizaje, y la evidencia sugiere que la deteccion precoz
de problemas del DPM permite una intervencion a tiempo
y eficaz que puede modificar la historia natural de estas
alteraciones'®.

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.04.032
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Las sociedades pediatricas recomiendan la aplicacion
universal de herramientas de cribado de DPM durante la
primera infancia, especialmente cuando existen factores
de riesgo como la prematuridad y alteraciones genéticas o
metabolicas'®. Algunas herramientas son complejas, requie-
ren profesionales entrenados para su realizacion y suponen
un tiempo excesivo. Como resultado, existe un riesgo de
infradiagnostico en nifnos con problemas de DPM sutiles,
como ha sido publicado®.

Existen cuestionarios para padres que pueden detectar
problemas de DPM. Uno de ellos es el Ages Stages Question-
naire (ASQ), que es un conjunto de cuestionarios sobre el
desarrollo infantil disefado por J. Squiresy D. Bricker?! en
la Universidad de Oregon y puede ser completado por los
padres en 12-18 min. En el aino 2009 se reviso con la 3.2 edi-
cion Ages & Stages Questionnaires 3® (ASQ3®), que abarca
desde los 2 a los 60meses de edad. Las propiedades varian
segn la edad de aplicacion, el tipo de nifos y el método
de referencia, entre otros, y algunos estudios apuntan una
moderada sensibilidad y una elevada especificidad’?, con
buena correlacion con test mas complejos?223, ASQ ha mos-
trado ser valido y consistente como cribado tanto en ninos
RNAT como con factores de riesgo como la prematuridad® %,
Ademas de la facilidad de su aplicacion, la implicacion de
los padres en la evaluacion de sus nifos parece positiva?.
Actualmente es el test de cribado de desarrollo infantil com-
pletado por los padres mas empleado en el mundo?®. Ha sido
traducido a varios idiomas, incluido el espaiol??, y también
se ha adaptadoy validado en varios paises, incluida la region
de Galicia en Espana?’. El grupo de seguimiento de nifios PT
de la Sociedad Espanola de Neonatologia (SEN34-36) ha pro-
puesto recientemente el uso de ASQ3 a los 2 anos y a los
4-5anos en este grupo de ninos?,

Pacientes y métodos

Estudio de casos y controles que compara DPM a los 5 anos,
y estudio descriptivo comparativo de morbilidad perinatal
entre RNAT y PT. En un hospital terciario se revisaron las
historias de todos los PT nacidos durante el afno 2010, reco-
giendo datos prenatales y neonatales.

Para comparar la poblacion de PT con la de RNAT se
recogieron los mismos datos de dos RNAT del mismo sexo y
nacidos inmediatamente (no mas de 48 h después) por cada
PT. Los datos recogidos se encuentran en la tabla 1.

Para comparar el riesgo de déficit del DPM a los 5 anos se
envio por correo postal el cuestionario ASQ3 de 60 meses de
edad a los PT y RNAT participantes en el estudio excluyendo
exitus, malformaciones mayores, alteraciones del sistema
nervioso central y sindromes genéticos. Los cuestionarios
ASQ3 se enviaron cuando los sujetos cumplieron 60 meses
de edad y se completaron nunca mas tarde de los 66 meses
de edad (periodo de validez). Ademas, se habilitaron un
teléfono y una direccion de correo electrénico para resolver
dudas.

ELASQ3 evalta 5 dominios —comunicacion, motor grueso
y fino, resolucion de problemas y socio-individual—, con 6
preguntas cada dominio y 3 respuestas posibles en cada pre-
gunta: «si» (10 puntos), «a veces» (5 puntos)y «todavia no»
(0 puntos). Se tomo la puntacion total de ASQ3 y de cada
uno de los 5dominios.

Para determinar el punto de corte de la puntuacion total
del ASQ3 que fuera capaz de discriminar el riesgo de déficit
de DPM de nuestra muestra se utilizo un analisis ROC. El
punto se fijo en 253. Este método ya ha sido utilizado en
otro estudio similar'*. Ademas, se analizaron los nifios con
< 2DE en cualquier dominio seglin el manual ASQ3.

En el analisis estadistico las variables cualitativas se des-
cribieron como porcentaje, y las cuantitativas como media
y DE cuando se ajustaban a la normalidad, o como mediana
y recorrido intercuartilico (IQR=p25-p75) si se separaban
significativamente de ella (prueba Shapiro-Wilks, p<0,05).

El estudio se basa en la comparacion de grupos indepen-
dientes. Para comparar variables cualitativas se utilizo la
prueba ji cuadrado (x?), o la prueba Fisher si el nimero
de efectivos esperados era menor de cinco en alguna casi-
lla de tabla 2 x 2. Las variables numéricas se compararon
mediante la prueba t de Student para grupos independien-
tes. Si la distribucion no era normal se utiliz6 la prueba U
de Mann-Whitney.

Para analizar los factores asociados en ninos con riesgo de
déficit del DPM se empleo analisis de regresion logistica uni-
variante. Con las variables encontradas con p < 0,1 se realizo
un analisis multivariante.

Se consideraron significativas las diferencias con pro-
babilidad aleatoria (p<0,05). Los andlisis estadisticos se
realizaron con el programa informatico SPSS version 22.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacion del Hospital, y los padres de los participantes dieron
por escrito su consentimiento informado.

Resultados

De los 2.565 RN durante el ano 2010, 195 (7,6%) fueron PT.
El total de prematuros en ese periodo fue de 276, lo que se
traduce en que el 70,6% de estos son PT. Un total de 107 PT
fueron varones (54,9%).

La muestra de RNAT fue de 390 (dos por cada PT).

En la tabla 2 se pueden observar las caracteristicas
maternas, prenatales y neonatales de los grupos PT y RNAT.
Dentro de la patologia materna en el embarazo los proble-
mas de hipertension maternos, la diabetes gestacional y los
toxicos siguieron siendo estadisticamente mayores en PT.
En cuanto a la patologia fetal, el crecimiento intrauterino
restringido (CIR), el riesgo de pérdida de bienestar fetal
periparto y las alteraciones de placenta fueron superiores
estadisticamente en PT.

La estancia en la unidad de neonatologia de los ninos
ingresados en el periodo neonatal fue superior estadistica-
mente (p<0,001) en los PT (mediana 12,5dias [8-17,7]) en
comparacion con RNAT (mediana 5,5 dias [3-7]).

En cuanto a la mortalidad (se excluyeron sindromes mal-
formativos mayores, cromosomopatias y metabolopatias),
solo se encontraron 2 exitus, y ambos en el grupo PT (1%):
una sepsis nosocomial en un PTCIR y una muerte stbita
en otro PT CIR. No se encontraron diferencias significativas
(pFisher=0,1).

Para la evaluacion del riesgo de déficit del DPM a los
5 anos de edad se seleccionaron 187 de los 195PT (se exclu-
yeron ocho PT: tres exitus, una malformacion digestiva
mayor, dos alteraciones del sistema nervioso central y dos

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.04.032
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Tabla2 Datos maternos, prenatales y periodo neonatal de ambos grupos PT y RNAT y diferencias estadisticas

PT (n=195) RNAT (n=390) p OR [IC 95%]
Edad materna (media) en anos 32,6+6,1 32,4453 0,53
Gestacion multiple 28,2% 1% <0,001 38,5 [13,7-108,2]
Patologia materna 40% 21,5% < 0,001 2,5[1,7-3,6]
Patologia fetal 28,2% 13,3% <0,001 2,6 [1,7-4]
Parto
Eutocico 45,6% 49,2% 0,5
Cesarea 41,5% 21% <0,001 3,1[2,1-4,5]
Instrumental 12,9% 29,8% <0,001 3,3[2,1-5,3]
Reanimacion 14,1% 4,9% <0,001 3,3[1,8-6,8]
Apgar (media)
1 min 8,5+1,2 8,8+0,72 < 0,001
5 min 9,65+1,02 9,9+0,37 < 0,001
Peso en g (media) 2.450+539 3.317 447 < 0,001
Ingreso neonatal 59,5% 11,8% < 0,001 17,1 [7,3-16,9]
Patologia neonatal 66,1% 23,3% < 0,001 6,5 [4,4-9,5]
Metabolica 59,9% 10,3% < 0,001 11,2 [7,3-17,2]
Respiratoria 17,4% 3,6% < 0,001 5,7 [3-10,9]
Digestivo 15,9% 1% < 0,001 17,7 [6,1-51]
Infeccioso 7,1% 5,6% 0,45 1,3[0,7-2,6]
Malformacion 8,7% 4,6% <0,05 2[1,1-3,9]
Hematologico 6,7% 3,6% 0,09 1,9 [0,9-4,2]
Hemodinamico 4,1% 0,5% < 0,01 (Fisher) 8,4[1,8-39,9]
Neurologico 2% 0% < 0,05 (Fisher) =
Nefrologico 0,5% 0,3% Fisher=0,55 2[0,12-32,5]

1 min: Apgar al minuto de vida; 5 min: Apgar a los 5 min de vida; g: gramos; OR [IC]: odds ratio [intervalo de confianza del 95%]; PT:

prematuro tardio; RNAT: recién nacido a término.
En negrita, p<0,05.

sindromes genéticos). Del grupo de RNAT se seleccionaron
374.

Respondieron al cuestionario ASQ3 88 PT (47%)y 131 RNAT
(35%). Las caracteristicas de los nifios que respondieron se
muestran en la tabla 3.

Entre los PT que respondieron al cuestionario y los que
no lo hicieron no se encontraron diferencias estadisticas en
variables perinatales que pudieran influir en el DPM, salvo en
patologia fetal de forma global (aunque en CIR, la principal
patologia fetal, no se encontro diferencia). En los RNAT no
se encontraron diferencias en estos items (tabla 4).

La media de puntuacion global del ASQ3 y la de cada
dominio fueron menores en los PT, aunque no se encontraron
diferencias estadisticas en ninguno de ellos (tabla 5).

Al hacer un grafico (fig. 1) con la distribucion de por-
centajes de la puntuacion total del ASQ3, ambos grupos
tenian una distribucion equivalente a partir de 253 pun-
tos, y bajo ese punto habia mas PT con puntuaciones
mas bajas. El analisis ROC mostro una sensibilidad supe-
rior al 81% para este punto. Ademas, ese punto de corte
fue similar a la media menos 2DE de la poblacion de
referencia RNAT (254,7 puntos). La prueba de Kolgomorov-
Smirnov no mostro evidencia de distribucion de porcentajes
diferente en ambos grupos (p=0,74) por encima de ese
punto.

Se diagnosticaron 11 nifos con riesgo de déficit del DPM
(<253 puntos). Siete fueron PT (7,9%) y cuatro RNAT (3%),
superior en PT pero no significativo (p Fisher=0,1; OR2,7

[0,8-9,7]). De estos 11 ninos, ocho tuvieron al menos algun
dominio afectado (<2 DE segln el manual). De los siete PT,
seis tuvieron algin dominio afectado, principalmente motor
grueso y/o fino, y tres mas de un dominio alterado. También
se observaron alteraciones en los dominios socio-individual
y comunicacion no vistos en RNAT. De los cuatro RNAT, dos
tuvieron algiin dominio alterado, uno motor grueso y otro
motor fino. No se encontro alteracion en dominio resolucion
de problemas en ningin nifo.

Los siete PT con riesgo de déficit del DPM fueron varones:
en tres se diagnostico hipoglucemia en el periodo neonatal
(como Gnica patologia resenable), tres tuvieron antecedente
de CIR, y solo uno precisé ingreso en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) por CIR de 1.500g.

En los cuatro RNAT con riesgo de déficit de DPM la mitad
fueron varones: tres tuvieron algin antecedente neona-
tal, ninguno de ellos con ingreso en la UCIN: dos ictericias
(uno con anemia) y un distrés respiratorio transitorio. No
se encontrd patologia fetal o materna importante en estos
ninos.

En el andlisis univariante, que incluia posibles factores
de riesgo de DPM, solo resultaron significativas las varia-
bles sexo (varon)y CIR (principal patologia fetal). PT estuvo
cerca de la significacion. En el analisis multivariante (varia-
bles p<0,1) solo CIR resulto ser significativo (tabla 6).

Con las combinaciones de ninos PT varones y PTCIR se
encontro un riesgo significativo (p<0,01; OR7,1 [2-25,5] y
p<0,01; OR8,3 [1,9-36,6], respectivamente).
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Tabla 3 Caracteristicas de los nifos con ASQ3 completado y diferencias estadisticas

PT con ASQ (n=88) RNAT con ASQ (n=131) p

Peso, media &+ DE (g) 2.397 £ 476 3.357 +£430 <0,001
Edad gestacional, media +DE (semanas) 35,1+0,9 39,3+1,2 < 0,001
Varon 52,6% 52,5% 0,99
Patologia fetal 36,3% 12,2% <0,001
Patologia materna 40,9% 17,6% < 0,001
Gemelar 28,9% 1,7% < 0,001
Cesarea 48,7% 22,4% <0,001
REA 15,9% 3% <0,01
Ingreso en neonatologia 68,4% 11% < 0,001
Ingreso UCIN 31,8% 3,8% < 0,001
Patologia neonatal 73,8% 19,8% <0,001
Formacion universitaria materna 49,4% 66,1% 0,02
Edad materna, media+ DE (anos) 35,1+5,2 33,4+4,6 0,02
Lactancia materna 47,3% 71,5% <0,01

DE: desviacion estandar; PT: prematuro tardio; REA: reanimacion en paritorio; RNAT: recién nacido a término; UCIN: unidad de cuidados

intensivos neonatales.
En negrita, p <0,05.

Tabla4 Caracteristicasy antecedentes de PT y RNAT que respondieron siy no en el cuestionario ASQ3 y diferencias estadisticas

ASQ PT si ASQ PT no p ASQ RNAT si ASQ RNAT p
(n=88) (n=99) (n=131) no (n=243)
Peso, media +DE 2.397 £476 2.516+600 0,13 3.357 +430 3.299 +439 0,27
(g)
Edad gestacional, 35,1+0,9 35,1+0,8 0,35 39,3+1,2 39,4+1,2 0,51
media+ DE
(semanas)
Varon 52,6% 55,8% 0,66 52,5% 52,3% 0,94
Gestacion maltiple 28,9% 28,8% 0,98 1,5% 0,4% 0,23 (Fisher)
Patologia materna 43,4% 36% 0,31 19,8% 21,7% 0,64
Patologia fetal 35,5% 20,7% 0,03 12,8% 12,1% 0,83
CIR 14,5% 6,3% 0,08 0,8% 1,2% 1 (Fisher)
REA 18,4% 11,8% 0,19 2,3% 4,8% 0,4 (Fisher)
Cesarea 48,7% 36% 0,08 22% 16,2% 0,17
Ingreso UCIN 30,3% 21,6% 0,08 3,4% 1,6% 0,27 (Fisher)

CIR: crecimiento intrauterino restringido; DE: desviacion estandar; g: gramos; PT: prematuro tardio; REA: reanimacion en paritorio;

RNAT: recién nacido a término; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

En negrita, p<0,05.

Discusion

En este estudio la tasa de PT es similar a la encontrada en la
literatura reciente de paises desarrollados®. En 34 hospitales
espanoles” entre 2011 y 2016 se encontrd una tasa de PT
del 5,9%, algo inferior a la nuestra (7,6%). Aunque durante el
periodo neonatal los PT no tienen morbilidad tan importante
como los prematuros de menor edad gestacional, el nimero
total de PT es suficientemente grande para que supongan un
impacto asistencial y econdmico resenable en las unidades
de neonatologia®.

El incremento de PT en los Gltimos anos se atribuyd a
varias razones, incluidas la mayor vigilancia materna (detec-
tando mas problemas fetales y/o maternos e indicando fina-
lizacion prematura del embarazo), mayor nimero de inter-
venciones obstétricas, embarazos multifetales, técnicas de

reproduccion asistida, edad maternay complicaciones', En
nuestro estudio se observo una mayor proporcion de embara-
zos multiples, problemas maternos y fetales en PT respecto
a RNAT, lo que en muchos casos fue la causa prematura del
parto y un posible factor asociado de morbilidad.

La inmadurez corporal y fisiologica de los PT puede llevar
a complicaciones tanto a corto plazo como a largo plazo*3:3,
En este estudio se ha encontrado mayor morbilidad neonatal
en comparacion con RNAT, coincidente con otros estudios®.

Aunque en este estudio solo se encontro mortalidad en el
grupo PT, no fue significativamente superior respecto a RNAT.
Una muestra mayor probablemente mostraria resultados
mas concluyentes, como se indica en algunas revisiones®*,

En cuanto al DPM en PT, las revisiones apuntan a mayo-
res alteraciones motoras, cognitivas y comportamentales
comparados con RNAT’'°, McGowan et al.’ realizaron una

Como citar este articulo: Morales-Luengo F, et al.

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.04.032

Desarrollo psicomotor en prematuros tardios a los

cinco anos de edad: comparacion con recién nacidos a término mediante ASQ3®. An Pediatr (Barc). 2020.

F. Morales Luengo

228




Prematuridad tardia Seguimiento evolutivo.

Difusion cientifica

+Model
ANPEDI-2916; No. of Pages 10
Desarrollo psicomotor en prematuros tardios de 5 afos 7
Tabla5 ASQ3 en PT y RNAT. Dominios y puntuacion total y diferencias estadisticas
PT (n=88) RNAT (n=131) p
Comunicacion Media +DE 55,8+ 8 56,6 +4,8 0,57
Mediana [IQR] 55 [55-60] 60 [55-60]
Motor grueso Media & DE 52,9+10,7 55,5+6,2 0,1
Mediana [IQR] 55 [50-60] 60 [50-60]
Motor fino Media +DE 55,3+7,9 56,2+5,6 0,19
Mediana [IQR] 55 [55-60] 60 [55-60]
Resolucion problemas Media & DE 58,3+2,6 59,5+1,6 0,12
Mediana [IQR] 60 [60-60] 60 [60-60]
Socio-individual Media + DE 55+7,7 56 +5 0,79
Mediana [IQR] 55 [55-60] 55 [55-60]
TOTAL Media +DE 277,3+30,2 283,9+14,6 0,13
Mediana [IQR] 285 [275-290] 285 [275-295]

DE: desviacion estandar; IQR: recorrido intercuartilico, p25-p75; PT: prematuro tardio; RNAT: recién nacido a término.

20,0%
15,0%1
2
8
c
o
§ 10,0%1
-9
5,0%
0,0%—— T T T T T
50 100 150 200 250 300
Puntuacion total ASQ3
PT RNAT
Figura 1  Distribucion de porcentajes de puntuacion total

ASQ3 en prematuros tardios (PT) y recién nacidos a término
(RNAT). La linea vertical marca el punto de corte (253).

revision sistematica de 10 estudios que evaluaban el DPM en
PT entre el ano y los 7afos de edad. Aunque la medicion
de las variables y la exclusion de algunos PT en los estu-
dios fueron dispares, se observaron mas alteraciones de DPM
(definidas como paralisis cerebral, retraso general del des-
arrollo, discapacidad intelectual o problemas del lenguaje).
Otra revision con evaluaciones entre los 2 y los 36 ainos
encontro un pequeno pero significativo incremento de resul-
tados adversos cognitivos y educacionales e hizo mencion
de que los PT podrian beneficiarse de un mayor seguimiento
del DPM y escolar'®. Las diferencias en desarrollo entre PT y
RNAT en los primeros ainos de vida parecen mas notables,
pero a edades superiores no son tan marcadas y algunos
estudios no han encontrado resultados concluyentes a los
8-11anos’' y a los 4-15afos (con PT «sanos»)*2. Este «catch
up» en el desarrollo en los primeros anos de vida podria
indicar que algunas alteraciones encontradas son transito-
rias, e incluso que algunas habilidades mejoran al entrar en
la escuela™.

La frecuente falta de tiempo en la consulta pediatrica y
las complejas herramientas «profesionales» para la evalua-
cion del DPM pueden retrasar o infradiagnosticar a ninos en
riesgo, y ASQ parece una alternativa muy Gtil?’.

Un estudio espanol realizado con ASQ en PT y RNAT a
los 24 y 48 meses observo que tener alterados al menos
dos dominios a los 24 meses se correlacionaba significati-
vamente, especialmente en los PT, con riesgo de déficit del
DPM a los 48 meses. Ademas, a los 24 meses solo se encon-
traron ninos con dos o mas dominios alterados en el grupo
PT%,

Demestre et al.' publicaron una menor puntuacion
media total y por dominios en PT respecto a RNAT a los
4anos de edad, pero sin diferencias significativas, al igual
que nuestro estudio. Si detectaron significativamente mayor
riesgo de déficit del DPM en PT (ASQ global <251 puntos).
En nuestro estudio la proporcion de PT con riesgo de défi-
cit del DPM frente a RNAT fue mas del doble, aunque no se
encontro diferencia significativa. Probablemente sea nece-
saria una muestra mayor o que estas diferencias disminuyan
a los 5anos de edad. Los dominios motores fueron los mas
alterados en ambos grupos, pero se observaron mas alte-
raciones en PT incluso con mas de un dominio alterado en
varios PT.

Es interesante recalcar que Hornman et al.*? han encon-
trado patrones de persistencia, aparicion o desaparicion en
riesgo de déficit del DPM, y parece que varian segun la edad,
el nifo y la intervencion. Observaron patrones similares en
RNAT y pretérminos moderados (32-35 semanas de edad ges-
tacional) entre los 4 y los 5anos de edad, a diferencia de
prematuros < 32 semanas, que tuvieron mas problemas per-
sistentes y emergentes. La diferencia significativa que se
encontro a los 4anos en prematuros moderados con peor
ASQ global y dominio de comunicacion respecto a RNAT
desaparecio a los 5anos. Por otra parte, si se observo un
empeoramiento en dominios motores y mejoria en comuni-
cacion, apuntando que la combinacion de menor actividad
fisica en casa y el tiempo limitado de ejercicio en la escuela
podria explicar estos problemas motores en prematuros tras
la entrada en el colegio.

Kerstjens et al.** apunta que, ademas de la propia prema-
turidad, las alteraciones en el DPM en PT estan influenciadas
por otros factores. Entre los mas destacados estan sexo
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Tabla6 Regresion logistica univariante y multivariante (incluyendo las variables del analisis univariante con p <0,1) de posibles
factores asociados a ninos con riesgo de déficit en el desarrollo psicomotor con ASQ3

Univariante Multivariante

p OR [IC 95%] p OR [IC 95%]
Prematuridad tardia 0,1 2,7 [0,8-9,7] 0,3 1,9 [0,5-7,6]
Sexo (varon) 0,04 4,4 [1,1-19,7] 0,08 4,11[0,8-19,9]
Gemelaridad 0,99 -
Reanimacion 0,9 1,1 [0,1-9,3]
Parto por cesarea 0,38 1,7 [0,5-5,9]
Patologia fetal 0,06 3,2 [0,9-10,9]
CIR <0,01 7,4 [1,7-32,3] 0,04 5,3 [1,1-26,4]
Patologia materna 0,98 1,1 [0,3-3,9]
Ingreso en UCIN 0,26 2,2 [0,6-8,8]
Patologia respiratoria 0,47 1,8 [0,4-8,8]
Patologia metabolica 0,23 2,11[0,6-7,1]
Hipoglucemia 0,28 2,8 [0,4-18]
Ictericia 0,45 1,6 [0,5-5,8]
Patologia digestiva 0,23 2,7 [0,5-13,4]
Patologia infecciosa 0,99 —
Sin estudios universitarios maternos 0,27 2 [0,6-6,7]
Ausencia LM 0,88 1,1[0,3-4]
Edad madre 0,97 0,97 [0,9-1,1]

CIR: crecimiento intrauterino restringido; LM: lactancia materna durante al menos un mes; UCIN: unidad de cuidados intensivos neona-

tales.
En negrita, p<0,1 (univariante) y p<0,05 (multivariante).

varon, cesarea, preeclampsia, bajo peso para la edad
gestacional, gemelaridad, ingreso en la UCIN, bajo nivel
socioeconémico y ausencia de lactancia materna'?!7:3+%_E|
ingreso en unidad de neonatologia va asociado a los diferen-
tes protocolos hospitalarios, y por ello parece mas adecuado
utilizar la variable ingreso en UCI neonatal. Similar a nuestro
estudio, Kerstjens et al." no encontraron peores resultados
de ASQ a los 43-49 meses entre prematuros de 32-35 semanas
que precisaron y no UCIN, aunque estuvo cerca de la sig-
nificacién. En cambio, Baron et al.” si encontraron mayor
déficit cognitivo (Differential Ability Scales 2.* edicion en
edad preescolar) en estos PT. Las patologias neonatales,
como la patologia respiratoria hipdxica, los problemas meta-
bolicos y las sepsis frecuentes en la UCIN, podrian influir
en el dafo neuroldgico en los PTE. En nuestro estudio se
observo hipoglucemia e hiperbilirrubinemia en el periodo
neonatal en algunos nifos con riesgo de déficit del DPM, aun-
que no se pudieron asociar a este riesgo, como indican otros
estudios'**. Otras variables asociadas en algunos estudios,
como ausencia de lactancia materna''”, cesarea®, patolo-
gia materna gestacional como la preclampsia'’, reanimacion
en paritorio®, educacion parental'®, edad materna baja® o
gemelaridad®, no se encontraron en nuestro estudio. Aun
asi, esos mismos estudios no encuentran siempre hallazgos
iguales entre siy esas variables no influyen, aparentemente,
en el DPM de manera consistente.

Si se apunto a un mayor riesgo de déficit de DPM ser
varon y, sobre todo, CIR, que aumentaria el riesgo que se
supone a los ninos PT. Estas dos variables son frecuente-
mente encontradas en varios estudios como factor asociado,
aunque algunos usan la variable bajo peso para la edad ges-
tacional, que su mayoria sera CIR'%!%:16,:34.37

Es posible que muchos de los hallazgos del DPM encon-
trados en los PT sean alteraciones sutiles y que con una
simple vigilancia sin intervencion desaparezcan. Pero parece
adecuado detectarlas con este simple cuestionario y asi
monitorizar a este grupo de riesgo, como indica el grupo
especializado espanol SEN34-362%, Ademas, los 4-5anos
serian el altimo peldano para la deteccion de los problemas
del DPM susceptible del beneficio de una terapia.

Al usar ASQ hay que resenar que considerar el riesgo
de déficit de DPM por dominios disminuye la sensibilidad y
aumenta la especificidad, y es por ello que algunos auto-
res optan, como es este estudio, por utilizar la puntuacion
total. En efecto, en este estudio se encontraron mas ninos
con riesgo de déficit tomando el criterio de puntuacion glo-
bal alterada, y ademas estos incluyeron a todos los nifos
con alteracion en algin dominio, lo que supondria a priori
mayor sensibilidad con el criterio elegido.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la escasa
respuesta de los nifos que enviaron ASQ3. Podria influir el
sesgo de que solo hubieran respondido los padres que estu-
vieran preocupados por algn problema de desarrollo de sus
hijos. Por otro lado, no esta recogida la posible terapia en
los centros de atencion temprana que podria influir en el
desarrollo.

Conclusion

El subgrupo de PT es numeroso, tiene mayor patologia peri-
natal que los RNAT y necesita un seguimiento del DPM
especifico durante los primeros afos de vida. Los factores
sexo varon y problemas fetales como CIR parecen influir
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negativamente en el riesgo que ya tienen per se los PT. Este
estudio apunta que, aunque a los 5anos la diferencia con
RNAT parece igualarse al no evidenciar diferencias significa-
tivas con ASQ3, existe una discreta desventaja del DPM en
PT, ya que los valores obtenidos son algo menores y, ade-
mas, existe mas riesgo de alteraciones en dominios motores
grueso y fino. Las alteraciones sutiles son dificiles de detec-
tar, por ello el cuestionario ASQ puede ser una herramienta
complementaria a la evaluacion clinica, de facil manejo,
queimplica a los padresy ayuda a descubrir los aspectos pro-
blematicos para trabajar sobre ellos y minimizar las secuelas
a largo plazo.
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