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RESUMEN

INTRODUCCION

La prematuridad supone un problema creciente a nivel mundial. Las estrategias
de cuidado de los recién nacidos prematuros han mejorado mucho en los ultimos anos,
consiguiendo un aumento de supervivencia de los mas inmaduros. Sin embargo, estos
pacientes estan en riesgo de desarrollar multiples complicaciones, no sdlo en el periodo
neonatal, sino en la etapa escolar, adolescencia e, incluso, en la edad adulta. Los
pacientes con mas afectacion son los grandes prematuros y prematuros extremos, por
el nacimiento en un momento mas vulnerable. Sin embargo, los prematuros moderados
y tardios estan adquiriendo protagonismo en los ultimos tiempos debido al aumento de
incidencia de nacimientos de este tipo. Tradicionalmente se han considerado cercanos
a término, sin prestarse demasiada atencién a su evolucién a largo plazo. Conocer la
evolucidon a medio y largo plazo de los pacientes prematuros es fundamental para
planear estrategias preventivas y minimizar las consecuencias a largo plazo de la

prematuridad.

OBJETIVOS

1.Estudiar la funcién pulmonar y cardiaca en adolescentes de 13 y 14 afos con
antecedente de gran prematuridad. Analizar las diferencias entre los que desarrollaron
displasia broncopulmonar y los que no lo hicieron.

2.Estudiar la funcién pulmonar y cardiaca en un grupo control de adolescentes de la
misma edad que fueron prematuros moderados-tardios y compararla con el grupo de

adolescentes grandes prematuros.

POBLACION Y METODOS

Estudio observacional transversal con emparejamiento que incluye a grandes
prematuros y prematuros moderados-tardios nacidos en los afios 2003 y 2004 en el

Hospital Severo Ochoa (Leganés) y el Hospital Clinico San Carlos (Madrid).
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Se realizd recogida de antecedentes perinatales de la historia clinica, datos sobre
evolucidn respiratoria y cuestionario ISAAC, medicion de la presién arterial, medicién de
la fraccion exhalada de o6xido nitrico, pruebas cutdneas de sensibilizacion a

neumoalérgenos, espirometria basal con prueba broncodilatadora y ecocardiograma.

RESULTADOS

Seincluyeron un total de 148 pacientes, 74 grandes prematuros y 74 prematuros
moderados-tardios. De los grandes prematuros, 21 tenian diagndstico de displasia
broncopulmonar.

Los grandes prematuros presentaron cifras mas altas de presiéon arterial
diastdlica (62 mmHg, RIQ 10) que los prematuros moderados-tardios (60 mmHg, RIQ
8,8) (p=0,04). Los prematuros extremos presentaron ademas cifras mas altas de presion
arterial sistélica (114 mmHg, RIQ 27,5) que los prematuros moderados-tardios (110
mmHg, RIQ 20) (p=0,04). No se encontraron diferencias entre grandes prematuros con
y sin displasia broncopulmonar.

Los grandes prematuros precisaron mas ingresos por motivo respiratorio a lo
largo de la infancia (45,9%) que los prematuros moderados-tardios (28,4%) (p=0,03, OR
2,1, 1C95% 1,1-4,2), requiriendo también mas ingresos en UCIP (12,2%) que los
prematuros moderados-tardios (2,7%) (p=0,03, OR 4,5, IC95% 1,1-20,1). Los grandes
prematuros con displasia broncopulmonar presentaron un riesgo 4 veces superior a los
grandes prematuros sin displasia broncopulmonar de ingresar en UCIP.

Los grandes prematuros tuvieron mas diagndstico actual de asma (21,6%) que
los prematuros moderados y tardios (9,5%) (p=0,04, OR 2,3 1C95% 1,1-5,2). En los
pacientes con displasia broncopulmonar moderada-grave, el riesgo de asma actual se
fue cuatro veces superior al de los grandes prematuros sin displasia broncopulmonar.

No se detectaron diferencias significativas en la funcidon pulmonar entre grandes
prematuros sin y con displasia broncopulmonar ni entre grandes prematuros vy

prematuros moderados y tardios. El grupo de prematuros extremos presentd un valor
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menor de FEF;s.75 (83,01+20,2%, z score -0,82+1,02) comparado con prematuros
moderados-tardios (94,09+24,7%, z score -0,37+1,14) (p=0,02 y p=0,04)).

En la valoracién del ventriculo derecho, los grandes prematuros comparados con
prematuros moderados-tardios presentaron una relacién E/E’ mayor (3,4, RIQ 1,5 vs.
3,1,RIQ1,1) (p=0,02) y un indice MPI mayor (0,36, RIQ 0,17 vs. 0,30, RIQ 0,11) (p=0,001).

En la valoracién del ventriculo izquierdo, los grandes prematuros presentaron un
menor diametro diastdlico (44,06 mm, RIQ 0) que los prematuros moderados-tardios
(47,8 mm, RIQ 3,4) (p=0,06). Al comparar grandes prematuros y prematuros moderados-
tardios, los primeros presentaron una menor velocidad de la onda E’ (18,7 cm/s, RIQ 6
vs. 21,5 cm/s, RIQ 3) (p=0,03), una mayor relacion E/E’ (5,20 + 1,11 vs.4,23 + 1,09)
(p=0,05) y un mayor valor de indice MPI septal (0,33, RIQ 0,08 vs. 0,29, RIQ 0,08)
(p<0,001). Al comparar grandes prematuros con displasia broncopulmonar moderada-
grave con aquellos que no la desarrollaron, el primer grupo presentdé menor fraccion de
acortamiento (37,5 + 3,20 vs. 40,7+ 4,95%, p=0,07), menor fraccion de eyeccion (68+
4,38 vs 71,23+ 5,37%, p=0,06) y mayor relacién E/E’ (6,4+0,8 vs.4,9+1,04, p=0,01).

CONCLUSIONES

Los recién nacidos prematuros presentaron en la adolescencia cambios a nivel
respiratorio y cardiovascular que podrian constituir la base de enfermedades del adulto.
Presentaron cifras mas altas de presion arterial, mas necesidad de ingreso por motivo
respiratorio y mas necesidad de tratamiento para control de sintomas respiratorios. No
se detectaron cambios en la funcion respiratoria, salvo en los prematuros extremos, que
presentaron menor valor de FEF,s.75 En los grandes prematuros se objetivé peor funcion
diastdlica y global de ambos ventriculos. El seguimiento a largo plazo de los pacientes
prematuros permite detectar pequeias alteraciones precozmente, evitar factores de
riesgo y promocionar habitos saludables que minimicen las consecuencias de la

prematuridad en la edad adulta.
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DESCRIPTORES

Gran prematuro, prematuro moderado-tardio, adolescencia, asma, presion

arterial, funcidon pulmonar, funcién sistélica, funcion diastdlica.
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ABSTRACT

BACKGROUND

Preterm birth represents a growing problem across the world. In recent years,
treatment strategies for preterm newborns has improved significantly, resulting in an
increase in the survival rate of such babies. However, these patients remain at risk of
developing various complications, not only in the neonatal period but also as young
children, adolescents and even as adults. As they were born at such a vulnerable time,
very and extremely premature babies are the most likely to be affected. However, due
to an increase in the birth of moderately and late preterm babies, these patients have
been gaining increasing prominence. Traditionally, they have been considered near term
and thus, little attention has been paid to their long-term development. Discovering the
medium- and long-term development of preterm patients is fundamental for the
planning of preventive strategies and for the minimisation of the long-term

consequences of premature births.

AIMS

1.To study pulmonary and cardiac function of 13 and 14-year-old adolescents who were
born very preterm. To analyse the differences between those who developed
bronchopulmonary dysplasia and those who did not.

2. To study pulmonary and cardiac function of a control group of adolescents of the
same age who were born moderately or late preterm and compare them with the group

of very preterm adolescents.

PATIENTS AND METHODS

An observational cross-sectional study was performed with a pairing made up of
very preterm and moderately-late preterm babies born in 2003 and 2004 in the Hospital

Severo Ochoa (Leganés, Spain) and the Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Spain).
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Key information was collected, including perinatal records from the patients’
medical history, data on respiratory symptoms and ISAAC questionnaires, blood
pressure measurements, exhaled nitric oxide measurements, skin tests for sensitisation

to neumoallergens, basal spirometry with bronchodilator tests and echocardiograms.

RESULTS

The study included a total number of 148 patients, 74 of which were very
preterm and 74 of which were moderately-late prreterm. Of the very preterm, 21 had
been diagnosed with bronchopulmonary dysplasia.

The very preterm group showed higher diastolic blood pressure (62 mmHg, IQR
10) than the moderately-late preterm group (60 mmHg, IQR 8,8) (p=0,04). The extremely
preterm group also showed higher systolic blood pressure (114 mmHg, IQR 27,5) than
the moderately-late preterm group (110 mmHg, IQR 20) (p=0,04). No differences were
found between the very premature patients who suffered from bronchopulmonary
dysplasia and those who did not.

The very preterm group had been admitted to hospital due to respiratory
problems throughout childhood more frequently (45.9%) than the moderately-late
preterm group (28,4%) (p=0,03, OR 2,1, 1C95% 1,1-4,2). They also required more
admissions in a Paediatric Intensive Care Unit (12,2%) than the moderately-late preterm
group (2,7%) (p=0,03, OR 4,5, IC95% 1,1-20,1). The very preterm individuals with
bronchopulmonary dysplasia showed a four times greater risk of being admitted to a
Paediatric Intensive Care Unit than the very preterm individuals without
bronchopulmonary dysplasia.

The very preterm group had more current diagnose of asthma (21.6%) than the
moderately and late preterm group (9,5%) (p=0,04, OR 2,3 IC95% 1,1-5,2). In patients
with moderate-severe bronchopulmonary dysplasia, the current risk of asthma was four
times greater than that of very preterm individuals without bronchopulmonary

dysplasia.
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No significant differences were found in the pulmonary function of very preterm
individuals with and without bronchopulmonary dysplasia, nor between the very
preterm and the moderately-late preterm groups. The extremely preterm group showed
a lower FEF;5.75 value (83,01+20,2%, z score -0,82+1,02) compared to the moderately-
late preterm group (94,09+24,7%, z score -0,37+1,14) (p=0,02 and p=0,04)).

When assessing the right ventricle, the very preterm group showed a greater E/E’
ratio (3,4, IQR 1,5 vs. 3,1, IQR 1,1) (p=0,02) and a greater MPI (0,36, IQR 0,17 vs. 0,30,
IQR 0,11) (p=0,001) than the moderately-late preterm group. When assessing the left
ventricle, the very preterm group showed a lower end-diastolic diameter (44,06 mm,
IQR 0) than the moderately-late preterm group (47,8 mm, IQR 3,4) (p=0,06). When
comparing the very preterm and moderately-late preterm groups, the very preterm
group showed less velocity in the E wave (18,7 cm/s, IQR 6 vs. 21,5 cm/s, IQR 3) (p=0,03),
a greater E/E’ ratio (5,20 + 1,11 vs.4,23 + 1,09) (p=0,05) and a greater septal MPI (0,33,
IQR 0,08 vs. 0,29, IQR 0,08) (p<0,001). When comparing very preterm individuals with
moderate-severe bronchopulmonary dysplasia to those who did not develop it, the first
group showed less shortening fraction (37,5 + 3,20% vs. 40,7+ 4,95%, p=0,07), less
ejection fraction (68+ 4,38 % vs. 71,23+ 5,37%, p=0,06) and a greater E/E’ ratio (6,4+0,8
vs.4,9+1,04, p=0,01).

CONCLUSION

In adolescence, preterm infants develop changes in their respiratory and cardiovascular
functions that could constitute the basis of diseases in adulthood. They show higher
blood pressure figures, more frequent hospital admissions due to respiratory problems
and more frequent treatment to control respiratory symptoms. However, no changes
were found in their respiratory function, except for in extremely preterm individuals,
who had a lower FEF;5.75 value. In very preterm individuals, worse diastolic function and
global function of both ventricles were noted. The long-term monitoring of preterm

patients enables the detection of small changes caused by preterm birth, the avoidance
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of risk factors and the promotion of healthy habits that minimise the consequences of

premature birth in adulthood.

KEYWORDS

Very preterm, moderately-late preterm, adolescence, asthma, blood pressure,

pulmonary function, systolic function, diastolic function
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I. INTRODUCCION

La prematuridad supone un problema creciente a nivel mundial. Los avances que
han tenido lugar en los ultimos afios en el campo de la Neonatologia han conseguido
gue sobrevivan recién nacidos cada vez mas inmaduros. Conocer la evolucion de estos
pacientes, no sdlo en el periodo neonatal, sino también en la etapa pediatrica y adulta,
es fundamental para planear estrategias preventivas y tratamientos que mejoren su

calidad de vida y su prondstico a largo plazo.

1.RECIEN NACIDO PREMATURO

1.1.Definiciones

La prematuridad supone un problema creciente en nuestra sociedad debido al
aumento de la edad materna, la utilizacidon de técnicas de reproduccién asistida y el
aumento en el nUmero de gestaciones multiples. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define recién nacido prematuro (RNPT) como aquel que nace antes de las 37
semanas completas o de los 259 dias desde el primer dia de la ultima menstruacién (1-
3). Aunque existe variabilidad entre distintos paises, el limite de la viabilidad de un
recién nacido se establece entre las 22 y 24 semanas de gestacion (3,4). A partir de las
25 semanas se indica la reanimacion cardiopulmonar en todos los casos; entre las 22 y
24 semanas, la denominada “zona gris”, se indica la reanimacién en funcién de la
vitalidad del recién nacido y de la decision de los padres una vez se les ha informado de

las posibles complicaciones.
La determinaciéon de la edad gestacional se realiza con la fecha de ultima

menstruacién (FUM) y con los datos de la ecografia temprana en el embarazo, siendo

de eleccion la segunda en caso de discordancia (3).
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Los RNPT se dividen en varios grupos en funcion de sus caracteristicas y la
patologia que les afecta con mas frecuencia: prematuro extremo (nace con menos de
28 semanas de gestacion), gran prematuro (entre las 28 y 32 semanas), prematuro
moderado (entre las 32y 34 semanas) y prematuro tardio (entre las 34 y 37 semanas)(4).
El desarrollo fetal es un proceso continuo y, por tanto, el limite de las 37 semanas es
arbitrario. Aun considerandose todos como recién nacidos a término, se ha visto que el
riesgo de eventos adversos de los que nacen entre las 37 y 38 semanas de edad
gestacional (EG) es mayor que el de los que lo hacen entre las 39 y 40 semanas, por eso

se ha implementado en los ultimos anos el concepto de término precoz (3) (Figura 1).

| PRETERMINO TERMINO |
Prematuro ) ( Gran ( Prematuro ) Prematuro ) | € Término ) ( . )
) Término
extremo prematuro moderado tardio precoz 39-42 s
<28s 2832s 32°34s 3437s 37-38s )
Dia0 22-24 semanas 28 semanas 32 semanas 34 semanas 37 semanas

Figura 1. Clasificacion de recién nacidos segun la edad gestacional. Adaptado de: Blencowe et al. Born too

soon: the global epidemiology of 15 million preterm births. Reprod Health. 2013; 10: 1-14.

Dado que el peso del recién nacido (PRN) supone un importante condicionante
de morbimortalidad, también se clasifica a los neonatos en funcién del peso al
nacimiento: bajo peso (< 2500 g), muy bajo peso (< 1500 g) y extremado bajo peso

(<1000 g).

1.2.Epidemiologia

La prematuridad constituye la primera causa de morbimortalidad en el primer
afio de vida. A nivel mundial, se estima que el 12% de los nacimientos se producen de
forma prematura (15 millones nacen antes de las 37 semanas) (4,5), con cifras que van
desde un 5% en paises del norte de Europa hasta un 16% en paises de Africa (figura 2).

El 60% de los nacimientos prematuros se produce en paises con nivel de desarrollo
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medio-bajo(4). Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, los nacimientos

prematuros suponen un 7-8% del total de nacimientos en Espafia.

Preterm birth rate, year 2010
<10%

W 10-<15%
[ 15% or more
Data not available

Not applicable 150 250 800

Figura 2. Blencowe et al. Born too soon: the global epidemiology of 15 million preterm births. Reprod

Health. 2013; 10: 1-14.

En los ultimos afios se esta produciendo un incremento en el nimero de partos
prematuros, fundamentalmente debido al aumento de los prematuros moderados y
tardios(4,6). Los prematuros tardios suponen el grupo mayoritario ( 60-70%), seguido
de los prematuros moderados (20%), grandes prematuros (15%) y prematuros extremos

(5%) (5) (figura 3).

<28

' ' 2832

32-34

34-37

Figura 3. Distribucion de prematuros segun su edad gestacional

La mejoria en los cuidados pre y postnatales ha logrado una mayor supervivencia
de los recién nacidos mds inmaduros en las Ultimas décadas (4,7). Esta mejoria de la
supervivencia no se ha traducido en un aumento de la morbilidad neonatal, pero si
condiciona un aumento del nimero de individuos de riesgo a corto, medio y largo plazo,

gue requieren un manejo y seguimiento especifico (8).
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1.3. Factores implicados en los nacimientos prematuros

El parto prematuro constituye un sindrome con multiples causas implicadas sin
gue se haya podido establecer un mecanismo fisiopatolégico claro: en mas del 50% de

los casos no se conoce la causa exacta que lo desencadena(9).

De forma global, un tercio de los nacimientos pretérmino se producen por
indicacion médica (causa materna o fetal) y los dos tercios restantes son espontaneos
(3,5).

Los factores de riesgo implicados en el nacimiento prematuro los podemos

dividir en 3 grupos (5):

a) Maternos

-Etnia (la raza afroamericana presenta el mayor riesgo).

-Antecedentes obstétricos: antecedente de parto prematuro, edad (mayor
riesgo en mujeres menores de 19 o mayores de 45 afios) (10)

-Estilo de vida materno: estrés psicosocial elevado, estado nutricional (mas
riesgo a menor indice de masa corporal), habitos téxicos (drogas, tabaco)

-Enfermedades maternas (infecciones, hipertension arterial, diabetes,
enfermedades autoinmunes, lesiones de cérvix uterino)

-Factores genéticos que aun no estan bien establecidos(11)

b) Fetales

-Sexo masculino

-Crecimiento intrauterino retardado (CIR)
-Malformaciones

-Infecciones
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c) Uteroplacentarios

-Técnicas de reproduccion asistida

-Placenta previa

-Periodos intergenésicos cortos (menos de 6-12 meses)

-Extremos en la cantidad de liquido amnidtico (polihidramnios, oligoamnios)

-Estados proinflamatorios (corioamnionitis, infecciones urinarias). Aunque la
infeccion no sea claramente evidente, se cree que esta detrds de hasta un 25% de los
nacimientos prematuros (6).

-Gestaciones multiples (hasta en el 60% se producira el nacimiento antes de las

37 semanas).

El parto pretérmino no se produce por una Unica causa, sino que tiene lugar
debido a un solapamiento de diversos factores. Villar et al., (12) establecen una
clasificacidn fenotipica para entender mejor la fisiopatologia del nacimiento prematuro
gue incluye factores maternos, fetales y placentarios, junto con los signos de inicio del

parto y el mecanismo del parto (figura 4).

Infecciones extrauterinas CIR Desprendimiento de placenta
Corioamnionitis Anomalias fetales Placenta previa
Enfermedad materna Polihidramnios

Preeclampsia/eclampsia Gestacién miltiple

EVIDENCIA DE INICIO DE PARTO

No evidencia de inicio de parto Evidencia de inicio de parto

VIA DE PARTO

Indicacién médica Espontdneo

Figura 4. Adaptado de: Villar et al. The preterm birth syndrome: a prototype phenotypic classification.
Am J Obstet Gynecol. 2012; 206: 119-23.
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2.PATOLOGIA DE LA PREMATURIDAD

Las complicaciones derivadas de la prematuridad son la causa del aumento de
morbimortalidad de los recién nacidos prematuros con respecto a los términos. El riesgo
de eventos adversos aumenta de forma inversamente proporcional a la EG, de manera

que los prematuros por debajo de las 28 semanas son los mas vulnerables.

La patologia derivada de la prematuridad la podemos dividir en complicaciones

a corto plazo y secuelas a medio y largo plazo.

2.1.Complicaciones a corto plazo

2.1.1.Enfermedad de membrana hialina (EMH).

La morbilidad respiratoria se relaciona con el nacimiento en un momento en el
que el desarrollo pulmonar no se ha completado. El desarrollo pulmonar es un proceso
complejo en el que la formacidn de la via aérea se relaciona de forma estrecha con el

desarrollo vascular.

Para comprender la patologia respiratoria, vamos a repasar brevemente la
formacién del arbol respiratorio (figura 5). Esta se inicia a los 26 dias de gestacion. En la
fase pseudoglandular (5-16 semanas) se produce la ramificacion del arbol respiratorio.
Entre las 16 y 24 semanas tiene lugar la fase canalicular, en la que se originan los
bronquiolos respiratorios y los conductos alveolares, sin que haya contacto entre el
epitelio respiratorio y los vasos sanguineos. A partir de las 20 semanas de gestacion se
diferencian los neumocitos tipo I, encargados de la produccion de surfactante. En el
periodo sacular (25-40 semanas) se incrementa el nimero de alveolos y se hace posible
el intercambio gaseoso. El nimero de alveolos va aumentando desde 0 (32 semanas de
gestacion) hasta 50-150 millones en el recién nacido a término y 300 millones en la edad

adulta.
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Figura 5. Desarrollo pulmonar. Adaptado de: Hussain M, Chengyun X, Ahmad M. Notch signaling: linking

embryonic lung development and asthmatic airway remodeling. Mol Pharmacol. 2017; 92: 676-93.

La EMH o sindrome de distrés respiratorio tipo | (SDR I) se produce por un déficit
de surfactante que se traduce en aumento de la tensién superficial en los alveolos
produciendo atelectasias, inflamacién pulmonar y alteracion de la relacidn ventilacién-
perfusion. La incidencia de EMH aumenta conforme disminuye la EG (93% en menores
de 28 semanas, 10% en prematuros tardios (13)). Los sintomas se inician en los primeros
minutos de vida, progresando en las primeras 48-72 horas y con mejoria en torno a la
semana de vida. La clinica incluye dificultad respiratoria, acidosis respiratoria, hipoxemia
e hipercapnia. Esta historia natural de la EMH se ha visto completamente modificada
por el empleo de corticoides antenatales, el uso de surfactante exdgeno y el empleo de

presion positiva continua en la via aérea (CPAP).

Los corticoides antenatales (dexametasona, betametasona) inducen Ia
maduracién de neumocitos tipo | y Il y activan los receptores beta-adrenérgicos y
canales de sodio del epitelio encargados de la reabsorcion de liquido pulmonar. El
empleo de corticoides ha demostrado disminuir la incidencia y la gravedad de EMH,
ademas de conseguir otros beneficios como la reduccién del riesgo de hemorragia
intraventricular (HIV), enterocolitis necrotizante (ECN), mortalidad neonatal vy
sepsis(14). Los corticoides antenatales estdn indicados entre las semanas 22° a 33%en
caso de riesgo de parto pretérmino en los siguientes 7 dias. En caso de no producirse el
nacimiento en los siguientes 15 dias y mantenerse el riesgo de parto pretérmino, se

puede administrar un segundo ciclo. El empleo de corticoides mas alla de las 34 semanas
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resulta controvertido. Aunque los corticoides antenatales han demostrado ser
beneficiosos, no estan exentos de riesgo; el empleo de varios ciclos de corticoides
antenatales no parece tener implicacion en nifios, pero si se ha relacionado con
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares en la edad adulta (resistencia a la

insulina, hipertension arterial) (15,16).

La eficacia de la terapia con surfactante exégeno se conoce desde principios de
los afios 90 (17), teniendo efecto sinérgico sobre el beneficio que suponen los
corticoides antenatales (18). El empleo de surfactante se asocia con una disminucion de
la incidencia y gravedad de EMH, mortalidad, displasia broncopulmonar (DBP) y
neumotdrax, fundamentalmente en menores de 30 semanas de EG. Sin embargo, no ha
demostrado tener efecto sobre otras patologias como ECN, HIV o retinopatia de la
prematuridad (ROP) (18). Los surfactantes empleados son naturales de origen porcino
o bovino. Aunque inicialmente se propuso la administracion profilactica de surfactante,
segun las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria (AAP) (19) y la Guia
de Consenso Europeo sobre el manejo de SDR (20), se debe estabilizar con CPAP a los
prematuros con SDR y administrar surfactante endotraqueal a aquellos con SDR
persistente y necesidades crecientes de oxigeno (FiO; >30 %). La administracién de
surfactante de rescate de forma precoz en las 2 primeras horas de vida
(preferentemente en los primeros 30-60 minutos), ha demostrado ser mas eficaz que la
administracion tardia (21). Tradicionalmente la administracion de surfactante se ha
realizado mediante intubacién endotraqueal, pero en los ultimos afios han surgido
nuevas técnicas que buscan evitar las complicaciones derivadas de la intubacion y
ventilacion mecénica (VM) al administrarse mediante un catéter intratraqueal fino
mientras el RN respira espontdneamente (LISA- less invasive surfactant administration,

MIST- minimal invasive surfactant therapy) (22).

Las técnicas no invasivas de asistencia respiratoria se empleaban tras la retirada

de VM en los prematuros, pero en los Ultimos afios se han establecido como la base del

tratamiento del SDR. La estabilizacidn inicial con CPAP tras el nacimiento ha demostrado
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prevenir el dafio pulmonar y el prondstico a largo plazo, disminuyendo la mortalidad y
la incidencia de DBP (23). Los dispositivos de CPAP suministran un flujo de gas que
asegura una presién controlada, de forma que mantiene expandida la via aérea,
previene el colapso teleespiratorio y favorece la liberacién de surfactante enddgeno.
Recientemente se ha extendido el uso los dispositivos de alto flujo (gafas nasales de alto
flujo, GNAF), aunque todavia hay pocos datos sobre su empleo como primera opcidn en

el manejo del SDR en prematuros.

Hasta la mitad de los prematuros extremos requerird VM, empledndose
estrategias controladas por volumen y limitadas por presién para minimizar el dafio

pulmonar (volutrauma y atelectotrauma).

La suplementacién con oxigeno (0;) ha generado controversia en las ultimas
décadas, en un intento por mantener un equilibrio entre los efectos negativos del exceso
de oxigeno (ROP) y de la hipoxia (aumento de mortalidad, ECN y complicaciones
neuroldgicas). El empleo de oxigenoterapia produce radicales libres que contribuyen a
la inflamacién pulmonar, siendo el pulmén de los prematuros mas vulnerable dado que
los sistemas antioxidantes se desarrollan durante el tercer trimestre. Aunque todavia
existe incertidumbre, parece razonable mantener saturaciones de oxigeno entre 90-

95%(24) .

2.1.2.Conducto o ductus arterioso persistente (DAP)

El conducto arterioso es un vaso de unién entre la arteria pulmonar y la aorta
descendente, presente en la circulacion fetal, cuyo cierre fisiolégico se produce en los
primeros dias de vida. Se denomina DAP a aquel que permanece abierto mas alla de las
72 horas de vida. Su incidencia es inversamente proporcional a la EG (30% de los
menores de 1500 g, 60% de los menores de 1000 g) (25)debido a que los mecanismos
de cierre en el prematuro estan alterados (peor respuesta a la accidon vasoconstrictora

del oxigeno y alta sensibilidad a la accion vasodilatadora de las prostaglandinas).
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Las manifestaciones clinicas y hemodindmicas van a depender del tamafio del
ductus y de la diferencia de presiones entre el territorio pulmonar y el sistémico. Por un
lado, la sobrecarga de flujo a nivel pulmonar lleva a edema, disminucién de la
distensibilidad e inhibicion de surfactante, factores que contribuyen a la aparicién de
enfermedad pulmonar crénica. Por otro lado, se produce una hipoperfusién sistémica

gue puede condicionar ECN, HIV e insuficiencia renal (figura 6).

HIPERAFLUJO HIPOPERFUSION

Arteria pulmonar - Aorta descendente

PULMONAR SISTEMICA
\
Edema pulmonar Inhibicidn surfactante ( \ . ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
Disminucion HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
distensibilidad INSUFICIENCIA RENAL

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA

Figura 6. Fisiologia y repercusion clinica del ductus arterioso persistente

No se recomienda el tratamiento profilactico en todos los prematuros y se debe
realizar sélo en caso de repercusiéon hemodindamica, aunque la definicién del DAP
hemodindmicamente significativo ha sido revisada en varias ocasiones sin llegar a un
consenso. Inicialmente se instaura tratamiento conservador con medidas que
disminuyan el hiperaflujo pulmonar (mantener adecuada oxigenacién, uso de presion
de distensidn continua, restriccion hidrica). En caso de que no sea suficiente con el
tratamiento conservador se iniciara tratamiento médico. Hasta hace unos afos el
tratamiento de eleccidon era la indometacina, pero en la tGltima década se ha establecido
el ibuprofeno como primera opcidn por su eficacia similar y disminucién de efectos
secundarios. El paracetamol estad adquiriendo protagonismo en los ultimos afios, pero
de momento se emplea como alternativa al ibuprofeno en caso de fracaso o
contraindicacion de éste. El tratamiento quirdrgico se reserva para situaciones en las

gue se mantenga la repercusién hemodinamica y haya fracasado el tratamiento médico.
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2.1.3.Displasia broncopulmonar

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmonar crénica que,
como consecuencia de multiples factores que se suman a la prematuridad, provoca una
disminucion del crecimiento pulmonar, tanto de vasos como de via aérea, dando lugar
a una disminucién del area disponible para el intercambio gaseoso y aumento de la
resistencia vascular pulmonar que conduce a una limitacion de la funcion respiratoria.
Afecta fundamentalmente a RNPT, especialmente a los menores de 1000 g. A pesar de
la mejoria en los cuidados del RNPT, la incidencia de DBP no ha disminuido, reflejando
el aumento de la supervivencia de RN cada vez mas inmaduros. La incidencia se estima
en torno al 40% de los menores de 28 semanas (26), suponiendo la complicacién mas

frecuente de los prematuros extremos.

Descrita inicialmente por Northway en 1967 (27), afectaba a prematuros
mayores de 32 semanas que habian recibido VM agresiva con grandes concentraciones
de oxigeno. A esta forma de DBP se la conoce como DBP clasica y se caracteriza por
lesiones heterogéneas con metaplasia escamosa del epitelio pulmonar, hiperplasia del

musculo liso, fibrosis intersticial y lesiones vasculares.

En los ultimos anos, con la mejoria en las técnicas de ventilacion, el empleo de
corticoides y surfactante, ha mejorado la supervivencia de los prematuros mas extremos
cambiando la fisiopatologia y clinica de la DBP. Actualmente, la DBP afecta a menores
de 28 semanas como consecuencia de la interrupcién del desarrollo pulmonar al
producirse el nacimiento entre las fases canalicular y sacular. Es lo que se conoce como
nueva DBP, que se caracteriza por presentar menos componente de inflamacion y
fibrosis que la DBP cldsica y aparece en pacientes con menos sintomas respiratorios
agudos y que han precisado menos soporte respiratorio. Por lo tanto, la DBP clasica se
caracteriza por presentar inflamacién y fibrosis pulmonar, mientras que la nueva DBP se

asocia con una disrupcién del desarrollo alveolar.
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La prematuridad supone el principal factor de riesgo (28). Otros factores que se
han visto implicados en su desarrollo son el tabaquismo materno durante el embarazo,
crecimiento intrauterino retardado (CIR), toxicidad de O ventilacion agresiva
(volutrauma, atelectotrauma), hiperaflujo pulmonar (DAP), situaciones proinflamatorias

(corioamnionitis, sepsis) y la colonizacién por Ureaplasma urealyticum (28) (figura 7) .

Lifelong Lung
Health

PRETERMBIRTH .

Highest BPD risk

Stages of lung T .
development pseudoglandular ) saccular )

embryonic » canalicular > alveolar >
weeks2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22| 24 26 28 30 32 34 36| 38 40....3years

Primary BPD Prevention Blocking One or More Factors

- Programming

= = = = =
Gene mutations Prenatal, IUGR, nutrition, Structurally & biochemically Altered alveolar,
Susceptibility genes | | perinatal and placental function, || immature lung, vascular & airway
i i ional || maternal illness, infection/ inflammation, structure and function;
i [esponse to dus | exposures to antenatal steroids | oxidant injury, enhanced susceptibility
toxins, stress, |t | \olutrauma, apnea, to childhood and adult
smoke, diet | poor nutrition lung disease

Figura 7. Factores implicados en el desarrollo de displasia broncopulmonar. Aschner JL et al. Can we

prevent bronchopulmonary dysplasia? J Pediatr. 2017; 189:26-30.

Los criterios para definir la DBP han ido evolucionando desde su descripcidon
inicial y aun resultan controvertidos. Inicialmente se definié como la necesidad de O3
suplementario a los 28 dias junto con cambios radioldgicos caracteristicos (28). La
definicion mds empleada es la propuesta por Shennan (29), que definié DBP como la
necesidad de O, suplementario a las 36 semanas de edad gestacional corregida (EGC),
junto con la escala de gravedad propuesta por el consenso del NICHD (National Institute

of Child Health and Human Development) del afio 2000 (30).

Ante la heterogeneidad de los criterios diagndsticos en las distintas unidades, la
Sociedad Espafiola de Neonatologia (SEN) (31) establecié unas normas de referencia y
recomienda emplear la clasificacién del NICHD seguido del test de reduccién de oxigeno

(TRO) propuesto por Walsh (32) (figura 8).
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De esta forma, se establece el diagndstico de DBP cuando se mantienen las
necesidades de O; suplementario durante 28 dias o mas. La gravedad se define en
funcidn de las necesidades de O, y/o asistencia respiratoria en una evaluacidén posterior
gue se realiza a las 36 semanas EGC o al alta (lo que ocurra antes) en menores de 32
semanas, o a los 56 dias de vida o al alta (lo que ocurra antes) en los mayores de 32

semanas.

El TRO consiste en disminuir lentamente FiO; hasta llegar a aire ambiente. Los
casos leves serian aquellos en los que se documentase una Sa0,>90% con FiO; 0,21,
moderados los que necesitan Fi0,0,21-0,3 para mantener Sa0,>90% v los casos graves

los que precisan Fi0,>0,3 y/o CPAP o VM.

Edad gestacional al nacimiento < 32 semanas 2 32 semanas

Definicién Necesidad de oxigenoterapia > 28 dias
Momento de evaluacion 36 semanas EGC/alta 56 dias de vida /alta
(lo que ocurra antes) (lo que ocurra antes)
DBP LEVE No precisa oxigenoterapia
DBP MODERADA FiO, 0,21-0,3
DBP GRAVE FiO, 20,3 /CPAP o VM (independientemente de FiO,)

Figura 8. Definicidn y clasificacion de la displasia broncopulmonar (DBP)

El diagndstico de DBP continua siendo un tema de debate. La definicion de DBP
ha ido cambiando en un intento por conseguir un diagndstico que se correlacione mejor
con la morbilidad a medio y largo plazo, como veremos mas adelante. Asi se ha
propuesto establecer el diagndstico a las 40 semanas para seleccionar a aquellos
prematuros con mas riesgo de desarrollo de complicaciones (33). Por otro lado, en los
ultimos anos ha evolucionado el manejo respiratorio de los RN con la generalizacion del
empleo de gafas nasales de alto y bajo flujo, quedando estos RN fuera de las

clasificaciones tradicionalmente empleadas. Recientemente se ha publicado una nueva
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propuesta de definicion y clasificacion de DBP para intentar solucionar las limitaciones
previas(34) (figura 9). De esta manera, se establece el diagndstico de DBP en prematuros
menores de 32 semanas EG que a las 36 semanas de EGC contintian necesitando algun
tipo de asistencia respiratoria u O, suplementario, como se resume en la figura 9. En
lugar de clasificar a los pacientes como DBP leve, moderada o grave, lo hace en estadios

LIL 1y A,

N-CPAP/N-
Ventilacion VPPI/gafas nasales | Gafas nasales Gafas nasales

invasiva 23 |/min 1-3 I/min <1I1/min

| - 21 22-29 22-29 22-70
] 21 22-29 230 >30 >70
1] >21 230
A Exitus entre los 14 dias y las 36 semanas EGC relacionada con fracaso respiratorio que no

se atribuye a otras causas

Figura 9. Nueva propuesta de definicidn y clasificacidén de displasia broncopulmonar (DBP). Adaptado de:

Higgins RD et al. J Pediatr. 2018; 197:300-8.

Las estrategias para prevenir la DBP en prematuros incluyen un manejo
respiratorio cuidadoso, evitando volutrauma, atelectotrauma y empleando la minima
FiO2 posible. En este sentido ha cobrado especial protagonismo en los ultimos afios el
empleo de ventilacién mecanica no invasiva. La estabilizacion con CPAP al nacimiento
se asocia con mejor prondstico pulmonar. La administracién de metilxantinas como la
cafeina también disminuye la DBP al disminuir el tiempo de VM vy se ha asociado con
beneficios a largo plazo (35). La vitamina A tiene un efecto reparador del epitelio
pulmonar y su deficiencia se asocia con alteracién en la formacion de los septos

alveolares.

Una vez se establece el diagndstico de DBP el tratamiento incluye un soporte

respiratorio adaptado a las necesidades del RN. Asimismo, juega un papel fundamental
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la nutricion, puesto que la malnutricion impide un crecimiento pulmonar normal y una
adecuada reparacion del dafio establecido. Los diuréticos (fundamentalmente la
furosemida) se emplean para mejorar la mecanica pulmonar evitando la sobrecarga

hidrica, pero no han demostrado claro beneficio a largo plazo (36).

El empleo de corticoides como profilaxis y/o tratamiento en la DBP resulta
controvertido. Si bien es cierto que mejoran la DBP al disminuir la inflamacién pulmonar,
sus importantes efectos secundarios (principalmente alteraciones del neurodesarrollo,
miocardiopatia hipertrofica, alteraciones gastrointestinales y sepsis) hacen necesario
individualizar su uso. Por lo general, no se emplean en las dos primeras semanas de vida.
A partir de entonces se podrian emplear en pacientes de alto riesgo con patologia
pulmonar grave (por ejemplo, pacientes dependientes de VM a las 2-3 semanas de vida

gue no mejoran con otras estrategias).

Otras medidas terapéuticas que se encuentran aun en fase experimental, pero
con resultados prometedores, son la administracién intratraqueal de surfactante y

budesonida y las células madre mesenquimales.

2.1.4.Enfermedad vascular pulmonar (EVP). Hipertension pulmonar (HP)

Durante la etapa fetal las resistencias vasculares pulmonares (RVP) estan
elevadas con un flujo pulmonar muy bajo. En RNT sanos estas resistencias disminuyen
rapidamente después de iniciar las primeras respiraciones, como consecuencia de la
distensidon mecanica y del aumento de la presién parcial de oxigeno, permitiendo un
adecuado flujo pulmonar tras el nacimiento; sin embargo, no se conoce bien como se

produce la adaptacion cardiopulmonar en RN grandes prematuros.

La etiologia de la EVP es multifactorial, pero dentro de sus factores de riesgo la

prematuridad juega un papel muy importante puesto que queda interrumpido de forma

precoz el desarrollo vascular y alveolar. Esto explica la estrecha relacidon entre DBP e HP
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y el hecho de que ambas compartan factores de riesgo: hipoxia, hiperoxia, anomalias
cardiovasculares (DAP, estenosis de venas pulmonares, colaterales aorto-pulmonares),
ambiente proinflamatorio, preeclampsia y CIR entre otros. Todos ellos producen un
dano del endotelio que induce proliferacion de la capa muscular en los vasos,
disminucion del didmetro de los mismos, aumento de las RVP y aumento de la

reactividad de arterias pulmonares a diversos estimulos.

Aunque no existen unos criterios claramente definidos (menos alun en pacientes
prematuros), en general la adaptacion cardiopulmonar normal consigue cifras normales
de presién en la arteria pulmonar (PAP) en las primeras 72 horas de vida. Si se mantienen
cifras elevadas de PAP a los 4-5 dias podemos hablar de un retraso de la adaptacion
cardiopulmonar. Si persisten cifras altas de PAP en los primeros 15 dias de vida se trata
de HP transitoria. Si estos valores se mantienen mas alla de los 15 dias de vida hablamos

de HP persistente (37).

El diagndstico de HP se confirma por cateterismo, pero la ecocardiografia es el
método no invasivo de eleccidn. Se habla de HP significativa en RN cuando las cifras de
PAP sistodlica (PAPs) estimada son mayores del 50% de la cifra de presion arterial sistdlica
sistémica (PAS). A partir de los 3 meses, se define HP cuando la PAP media es superior a

25 mmHg (medicidén invasiva) o cuando la PAPs estimada es superior a 35 mmHg.

El tratamiento de RN con HP incluye el empleo de oxigeno, un adecuado manejo
nutricional y medidas que eviten infecciones respiratorias. En caso de persistir, se

emplearian vasodilatadores como el éxido nitrico inhalado o sildenafilo.

Como hemos comentado previamente, el desarrollo vascular y alveolar van
asociados, por lo tanto, HP y enfermedad pulmonar crénica estan intimamente
relacionados. Se sabe que los prematuros con HP o con retraso de la adaptacion
cardiopulmonar tienen mas riesgo de desarrollo de DBP (37,38). De forma inversa, la

enfermedad pulmonar crénica supone uno de los principales factores de riesgo de HP
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en la edad pedidtrica. La incidencia de HP asociada con DBP no esta bien establecida,
pero se calcula que afecta a un 25% de los pacientes (39) . La HP en grandes prematuros
se establece en las primeras semanas de vida y mejora generalmente con el crecimiento
(40), pero su presencia empeora el prondstico de pacientes con DBP. Se recomienda la
realizacidon de un ecocardiograma para despistaje de HP en todos los pacientes en el

momento de establecer el diagndstico de DBP y un seguimiento cardioldgico estrecho

(41,42).

La alteracion de la funcién cardiaca puede ser resultado de la HP (disfuncién
ventricular derecha) o puede contribuir a ella (disfuncién ventricular izquierda). El
ventriculo derecho (VD) y la circulacién pulmonar constituyen una unidad funcional de

forma que el aumento de RVP que ocurre en la EVP conlleva disfuncién y alteraciones

de la geometria del VD (43) (figura 10).

VENTRICULO DERECHO  ARTERIAS PULMONARES

Normal

Compensacion

Fracaso

VD normal

Endotelio sano

RVP normales

Gasto cardiaco normal

VD hipertréfico

Endotelio dafiado

RVP levemente aumentadas
Gasto cardiaco normal

VD dilatado

Remodelado arterias
pulmonares

RVP aumentadas

Gasto cardiaco disminuido

Figura 10. Relacién funcional de la circulaciéon pulmonar y ventriculo derecho. Adaptado de: Champion
HC, Michelakis ED, Hassoun PM. Comprehensive invasive and noninvasive approach to the right

ventricle-pulmonary circulation unit: state of the art and clinical research implications. Circulation; 2009:

992-1007.
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2.1.5.0tros problemas relacionados con la prematuridad

En este apartado describimos brevemente otros problemas importantes

relacionados con la prematuridad que no son objeto de esta revision.

La apnea de la prematuridad se define como un cese de la respiracion de al
menos 20 segundos de duracién o menos si asocia bradicardia (<100 Ipm, latidos por
minuto), cianosis o palidez. Aparecen hasta en el 80% de los < 32 semanas EG. La
mayoria de los eventos en prematuros son mixtos, combinando causas obstructivas con
la inmadurez del centro respiratorio. Generalmente se resuelven en torno a las 37-38
semanas de EG, aunque puede retrasarse en < 26 semanas o en pacientes con DBP hasta
las 41-42 semanas EGC. El tratamiento de eleccidn es el citrato de cafeina, que se ha
asociado también a disminucién de la duracién de VM e incidencia de DBP y a mejor
prondstico neuroldgico. El empleo de CPAP nasal, junto con cafeina, es eficaz para

disminuir la incidencia de apneas (44).

La hemorragia de la matriz germinal (HMG) y la HIV suponen una importante
causa de dano cerebral en prematuros. Las fluctuaciones en la presion arterial llevan a
dano en los vasos de la matriz germinal, originando un sangrado que tiene lugar en los
primeros dias de vida. El diagndstico se realiza mediante ecografia transfontanelar. Se
distinguen 4 grados: leves (1 y 1) y graves (lll y IV). Los RNPT con HIV grados Il y IV tienen
mas riesgo de lesidn en la sustancia blanca, siendo la leucomalacia periventricular (LPV)
su forma mas frecuente. Consiste en focos de necrosis periventriculares con formacién

de quistes y se asocia a paralisis cerebral, discapacidad cognitiva y alteraciones visuales.

La ROP es una anomalia del desarrollo de la retina y del vitreo, consecuencia de
una angiogénesis anormal, que conduce a trastornos visuales graves y ceguera. La retina
de los RNPT en el momento del nacimiento no esta vascularizada completamente. La

exposicion a oxigeno tras el nacimiento conduce a hiperoxia retiniana vy
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vasoconstriccion, que produce una detencidn de la vascularizacién. Como consecuencia,
aumenta la expresion de factores de crecimiento (IGF-1, VEGF) produciendo una
angiogénesis anormal y desorganizada que conduce a una inflamacién, fibrosis y
desprendimiento de retina. Por este motivo la exposicion a oxigeno en prematuros ha
sido un tema controvertido desde hace décadas, intentando conseguir un balance que

evite tanto la patologia respiratoria como la ROP.

La ECN es la patologia digestiva mas grave del periodo neonatal. Consiste en una
lesion isquémica que suele afectar a ileon distal y colon proximal. Dentro de sus factores
de riesgo se incluye la prematuridad (7% de los RN <1500 g), CIR, DAP, policitemia y el
inicio de alimentacion enteral muy precoz y con altos volumenes o concentraciones. La
lactancia materna (LM) es un factor protector. El manejo es conservador en los casos
mas leves y quirdrgico en estadios mas avanzados. Las complicaciones a largo plazo

incluyen las estenosis digestivas y el sindrome de intestino corto.

2.2.Secuelas a medio y largo plazo

Las estrategias de cuidado de los RNPT han mejorado muchisimo en los ultimos
afios, consiguiendo un aumento de la supervivencia de los RN mas inmaduros. Sin
embargo, estos pacientes estan en riesgo de desarrollar multiples complicaciones, no
sdélo en el periodo neonatal, sino en la etapa escolar, adolescencia e incluso en la edad
adulta. Por tanto, los grandes prematuros se perfilan como una poblacion que requiere
un seguimiento especifico para detectar precozmente y evitar la aparicion de

complicaciones en etapas posteriores, como veremos a continuacion.

Son muchos los factores que intervienen en las consecuencias que tendrd la
prematuridad a medio y largo plazo (figura 11). El nacimiento prematuro supone la
interrupcién del desarrollo fetal de muchos drganos, que tendran que desarrollarse en

el ambiente extrauterino. Los pacientes con mas afectacion son los grandes prematuros
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y prematuros extremos. El manejo médico, nutricional, psicolégico y en otras areas de

estos pacientes durante la infancia y adolescencia, contribuiran a la situacion funcional

de la etapa adulta.

GESTACION
Sexo

v

Gestacion multiple CONSECUENCIAS ALALTAY CONSECUENCIAS
Preeclampsia DE PARTO SEGUIMIENTO ETAPA ESCOLAR EN LA EDAD
Alteraciones placientarias PREMATURO POSTNATAL ADULTA

= Wl = A -
‘ L L

MATERNOS/PATERNOS Interrupcion del Lactancia materna Escolarizacion
Edad desarrollo de 6rganos Vacunacion Seguimiento médico
Tabaquismo Medicamentos Seguimiento médico Habitos saludables
Téxicos Ambiente artificial Estimulacién Téxicos
Enfermedades Dolor Condiciones cronicas

latrogenia (DBP, ECN, ROP)

Figura 11. Factores que intervienen en la situacién funcional del adulto prematuro. Adaptado de: Raju
TNK, Buist AS, Blaisdell CJ. Adults born preterm: a review of general health and system-specific outcomes.

Acta Paediatr. 2017; 106: 1409-37.

2.2.1.Crecimiento y complicaciones metabdlicas

Los RN prematuros presentan una menor ganancia de peso y talla al compararlos
con RNT durante la infancia y adolescencia. Es cierto que alcanzan una talla dentro de
valores considerados normales en la edad adulta, cercana a su potencial genético, pero

menor que en controles sanos (45—47).

El crecimiento lento inicial va seguido de una fase acelerada de ganancia de peso
gue tiene lugar entre los 5 anos y la adolescencia, aunque parece que peso, talla y
perimetro cefalico son menores en adultos prematuros comparados con sus controles a
término (48). La fase de crecimiento rapido puede conducir a aumento del indice de
masa corporal (IMC), obesidad central y riesgo de enfermedad cardiovascular (CV) en la

etapa adulta (45,47).
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Los RN con peso al nacimiento <1500 g presentan otras alteraciones que se
asocian a aumento de riesgo CV. Se ha descrito en adultos una alteracion de la tolerancia
a la glucosa, con resistencia a la insulina, cifras mas altas de hemoglobina glicosilada y
riesgo aumentado de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Asimismo, se ha
descrito alteracion del perfil lipidico con aumento de cifras de colesterol total, a
expensas de disminucién de colesterol HDL y aumento de colesterol LDL, y aumento de

triglicéridos (49,50).

En cuanto a la mineralizacion ésea, sabemos que el 80% del calcio en los RNT se
deposita en los huesos en el tercer trimestre de gestacion; por lo tanto, los RNPT tienen
un defecto de mineralizacion. Este defecto se mantiene en el tiempo, algunos estudios
han valorado pacientes a los 20 afios de edad detectando una densidad ésea menor en
los pacientes con muy bajo peso al nacimiento (46). Esto no se traduce en un aumento
del riesgo de fracturas, si bien es cierto que a esta edad el riesgo de fracturas en la

poblacién general es bajo.

2.2.2.Enfermedad cardiovascular

La prematuridad supone una afectacion a varios niveles del sistema

cardiovascular.

En primer lugar, el nacimiento prematuro supone una interrupcién en el
desarrollo de multiples érganos, entre ellos el arbol vascular, que ocasiona un aumento
de rigidez y disminucién del calibre de los vasos. Al nacimiento, el tamano de las arterias
es proporcional a la edad gestacional. La alteracion del crecimiento del lecho
microvascular que ocurre en prematuros se asocia a aumento de las resistencias
vasculares periféricas. La disfuncion endotelial asociada al parto pretérmino, que

condiciona una disminucion de la produccién de éxido nitrico, junto con la disminucién

49



INTRODUCCION

de los depdsitos de elastina, condicionan un aumento de la rigidez y disminucion de la

capacidad de relajacion arterial.

Por lo tanto, tras el nacimiento prematuro se altera la arquitectura de los vasos,
produciendo engrosamiento de la capa intima y media y disminucién de su elasticidad.
Todo ello explica el riesgo de hipertensién arterial (HA) descrito en pacientes
prematuros, independientemente de otros factores genéticos o ambientales (51-53). La
preeclampsia supone un factor de riesgo adicional para el desarrollo de HA (54). Los
pacientes prematuros presentan una cifra de PAS/PAD 4,2/2,6 mmHg mayor que los
controles sanos(53), siendo estas diferencias mayores en mujeres que en hombres (55).
Existen multiples datos de pacientes adolescentes y adultos, pero la diferencia de PA
parece notable desde la edad escolar (56). Esta HA, junto con otros factores de riesgo
previamente comentados (dislipemia, resistencia a la insulina) convierten a los
prematuros en una poblacién especialmente susceptible a la cardiopatia isquémicay al

accidente cerebrovascular (57).

La morfologia y funcidon del VI también se ven modificados en pacientes
prematuros. En el momento del nacimiento pretérmino, los miocardiocitos inmaduros
se exponen a cambios importantes de flujo y resistencia vascular, conduciendo a una
hipertrofia acelerada con aumento de los depdsitos de colageno. En el caso de pacientes
con enfermedad pulmonar que reciben tratamiento con corticoides, es conocido que
esta hipertrofia de VI es mas llamativa, aunque transitoria. Sin embargo, estos cambios
se han documentado en el periodo preescolary escolar (58,59) y, lejos de limitarse a los
primeros afios de vida, varios estudios demuestran que se mantienen en la adolescencia
y edad adulta (60,61). El corazdn del paciente prematuro se caracteriza por un aumento
de la masa ventricular izquierda, que se relaciona inversamente con la edad gestacional
y que es independiente de la cifra de presion arterial (PA). Ademads, presenta
engrosamiento de las paredes de VI, reduccion de la cavidad ventricular vy

desplazamiento del dpex. La funcidn sistélica y diastdlica en pacientes prematuros
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también se encuentra alterada, con una disminucién del volumen sistélico, volumen

telediastdlico, alteraciones en la deformacidén miocdrdica y disminucidn de la relajacion.

Otra posible complicaciéon cardiovascular en prematuros con enfermedad
pulmonar crénica es la HP. La vasculatura pulmonar de estos pacientes se ve alterada
desde etapas precoces, con disminucién de la angiogénesis, aumento de la reactividad
vascular y proliferacién de fibroblastos y de la capa muscular, que llevan a aumento de
la resistencia vascular pulmonar. La estrecha relacion entre circulacién pulmonar y VD
hace que se desarrolle una hipertrofia de VD que, generalmente, con el adecuado

tratamiento de la patologia pulmonar, se resuelve entre los 6 y 12 meses de vida.

Sin embargo, aunque la HP en pacientes con DBP parece resolverse, si se ha
documentado en pacientes prematuros en edad escolar un aumento de la reactividad
vascular pulmonar que lleva remodelado cardiaco con cambios en la estructura y
geometria del VD (62), asociado a disfuncion sistdlica y diastdlica (63,64). Lewandowski
et al., demuestran que adultos jovenes con antecedente de prematuridad tienen un
aumento de la masa ventricular derecha, disminucion de la cavidad ventricular y
disminucion de la funcién sistdlica (65). Estos cambios se relacionan de forma
inversamente proporcional a la EG y son mas llamativos en VD que los previamente
descritos en VI. Ademas de la EG, otros factores que parecen implicados en los cambios
observados en VD son la asistencia respiratoria durante el periodo neonatal, patologia
respiratoria en las primeras semanas de vida, DAP (65), DBP y la duracién de la asistencia

respiratoria(64).

2.2.3.Problemas respiratorios

El sistema respiratorio presenta un crecimiento y desarrollo muy importante en

el ultimo trimestre de la gestacién y primer afio de vida, para continuar creciendo

durante los primeros 20 afios y disminuir posteriormente segun avanza la edad (66)

(figura 12). Los pacientes prematuros sufren una alteracion precoz del desarrollo
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pulmonar que puede traer consecuencias a medio y largo plazo, siendo los que nacen
durante la fase canalicular o sacular del desarrollo pulmonar los mas afectados. Aunque
la prematuridad es el principal factor implicado, otras situaciones que se han asociado
con una alteracion del crecimiento pulmonar son factores genéticos, raza
negra/afroamericana, sexo masculino, la malnutricion, el consumo de alcohol o
exposicidén a tabaco durante la gestacidn, el estrés oxidativo, la asistencia respiratoria,

las infecciones respiratorias viricas recurrentes y la contaminacién ambiental (66—68).

Peak of lung function attained

Reduced peak of lung function
attained by the BPD survivors

Normal decline in lung
function with age

Accelerated
+ declineduetoaninsult
* such as cigarette smoking

N
Accelerated

Normal lung growth .
decline .
2.

and development

Symptoms

Impaired lung
¢ growth and function

Early insults from Death
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Figura 12. Desarrollo pulmonar normal y en pacientes prematuros. Gibson AM, Doyle LW. Respiratory

outcomes for the tiniest or most immature infants. Semin Fetal Neonatal Med. 2014; 19:105-11

La alteracion en el desarrollo pulmonar supone una disminucidn en el nimero
de unidades alveolares, un atrapamiento aéreo, una hipertrofia del musculo liso
bronquial que se asocia a disminucién de la distensibilidad y aumento de la resistencia
de la via aérea, y un aumento de la reactividad bronquial. Estos cambios se mantienen,
al menos, hasta el adulto joven y son los responsables de la morbilidad respiratoria (69).
La prematuridad predispone al desarrollo de enfermedad pulmonar créonica como asma

y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)(70).

Resulta controvertido el hecho de si existe diferencia en cuanto a la evolucidn
respiratoria a largo plazo entre pacientes grandes prematuros con DBP y aquellos que
no la desarrollaron. Durante los primeros 3 afios de vida, los pacientes con DBP

presentan peor funcidn respiratoria, mas episodios de sibilancias y mayor necesidad de
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ingreso (71), pero parece que estas diferencias entre pacientes grandes prematuros con
y sin enfermedad pulmonar crénica se atentan con la edad (72). En etapas posteriores,
la mayoria de los estudios comparan pacientes con DBP y controles a término,
encontrando diferencias importantes, pero estas diferencias son menos aparentes al
compararlos con pacientes prematuros sin DBP. Doyle et al., (73,74) y Gough et al., (75)
afirman que los pacientes con DBP tienen mas sintomas respiratorios y peor funcion
respiratoria, mientras que otros autores como Cazzato et al., (76) y Hakulinen et al., (77)
no encuentran diferencias en la funcién respiratoria entre prematuros con y sin DBP.
Algunos autores explican que el hecho de que no se encuentren diferencias se debe a la
gran variabilidad que existe entre las distintas unidades en cuanto a la definicion de DBP
y a la diferencia metodoldgica entre estudios (61). Podriamos decir que, aunque la edad
gestacional es determinante para el desarrollo de complicaciones respiratorias a largo

plazo, el antecedente de DBP empeora el prondstico (26).

La relacién entre EVP e HP en el periodo neonatal y primeros meses de vida y las
consecuencias respiratorias en edades posteriores tienen un interés creciente. En un
estudio reciente se ha demostrado que la presencia de EVP, aln sin cumplir criterios de
HP, junto con la necesidad de ventilacion mecanica a los 7 dias, tienen un alto valor

predictivo para la presencia de patologia respiratoria a medio y largo plazo (78).

En la etapa preescolar (menores de 5 afios), la prematuridad se ha asociado a
una alteracion de la funcion respiratoria con patrén obstructivo (disminucién del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEV1, aumento de la capacidad
residual funcional, CRF) y una disminucion leve de la capacidad pulmonar total (CPT)
(70). Los pacientes con DBP en etapa preescolar tienen peor pronéstico y mas episodios
de sibilancias, necesidad de tratamiento broncodilatador y hospitalizaciones en los

primeros dos afios de vida (79,80).

Durante la etapa escolar, la alteracidon de la funcidn respiratoria con patrén

obstructivo se mantiene, con estudios que demuestran una disminucion de FEV;,
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capacidad vital forzada (FVC), FEV1/FVC y del flujo espiratorio entre el 25-75% de la
capacidad vital forzada (FEF2s.75), demostrando alteracién de via aérea grande, mediana
y pequefia, junto con un aumento de la reactividad bronquial (81). Resulta controvertido
el hecho de que los prematuros tengan alteracién del intercambio gaseoso,
representado por una disminucién de la difusién de didxido de carbono (DLco) (82). Los
volumenes pulmonares como CRF y CPT se encuentran normales o levemente
disminuidos. Por otro lado, los estudios de imagen realizados con tomografia
computarizada (TC) en esta edad demuestran alteraciones en el crecimiento de la via
aérea periférica que predispone a enfermedad pulmonar crénica (83,84). Si bien es
cierto que estos hallazgos en las pruebas de imagen y en las pruebas de funcion
respiratoria no siempre se correlacionan con sintomas clinicos, el diagndstico de asma
es hasta dos veces mas frecuente en nifios prematuros en edad escolar comparado con
controles a término (81). Al estudiar en este grupo de edad los prematuros con y sin
antecedente de DBP, no se encuentran diferencias en cuanto al riesgo de desarrollo de
asma, dermatitis atdpica ni rinitis en ambos grupos (72). En los meta-analisis que
tenemos disponibles sobre el riesgo de desarrollo de asma en edad escolar vy
adolescencia (85-87), se concluye que el riesgo de asma es inversamente proporcional
a la EG. Sin embargo, no analizan especificamente si la DBP supone un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de asma.

El patrén obstructivo descrito previamente, con disminucién de FEV1 y FEF25.75
se mantiene en adultos jévenes mayores de 18 afios. En este grupo de edad la presencia
de sibilancias y el empleo de farmacos para el control de asma es hasta dos y tres veces
mas frecuente respectivamente en pacientes prematuros, siendo estas diferencias
mayores en mujeres (75). El patrén de enfisema (pérdida de parénquima pulmonar) es
frecuente en los pacientes prematuros con antecedente de DBP(88). Debemos tener en
cuenta que la mayoria de los estudios que hacen referencia a los efectos de la
prematuridad en adultos pertenecen a una época anterior a la generalizacion del
surfactante y del empleo de técnicas ventilatorias menos agresivas, por lo que hay que

interpretar con cuidado estos resultados.

54



INTRODUCCION

La capacidad de ejercicio es menor en pacientes prematuros en edad escolar y
en adultos, con aumento de la frecuencia respiratoria, disminucién del volumen
corriente, un consumo maximo de oxigeno disminuido y broncoespasmo inducido por
ejercicio (89,90). Estos cambios son mas llamativos en prematuros con antecedente de

DBP (91).

2.2.4.Problemas neuroldgicos, psicoldgicos y sensoriales

Los pacientes prematuros, especialmente aquellos con DBP, estan expuestos
durante el periodo neonatal a episodios recurrentes de hipoxia, hipercapnia y acidosis
respiratoria que predisponen al desarrollo de dafio hipdxico cerebral. Ademas, es
conocido que el empleo de corticoides para la profilaxis o tratamiento de DBP en
prematuros se asocia a déficits neurolégicos a medio y largo plazo. Se estima que un
25% de los grandes prematuros tiene algun tipo de morbilidad neuroldgica (45), siendo

el riesgo inversamente proporcional a la EG.

El volumen cerebral de los pacientes prematuros es menor que en los RNT,
fundamentalmente debido a pérdida de sustancia blanca y gris en areas frontales,
temporales, insular y occipital. A pesar de estas diferencias en las pruebas de imagen, la
relacion con el prondstico funcional es muy variable, probablemente debido a Ia

plasticidad neuronal.

La paralisis cerebral representa la secuela neuroldgica mas conocida, con una
prevalencia inversamente proporcional a la edad gestacional (20% en 25-26 semanas,
3% en mayores de 27 semanas) (45,71). El aumento de la supervivencia de prematuros
cada vez mas inmaduros ha hecho que su prevalencia se mantenga estable. Aldn sin
diagndstico de paralisis cerebral, los problemas de motricidad gruesa y fina son mas

frecuentes en prematuros.

55



INTRODUCCION

El riesgo de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) aumenta
de 2 a 4 veces en grandes prematuros. Dentro de la disfuncién cognitiva, se ven mas
afectadas las areas de lectoescritura y aritmética. Otros problemas psicolégicos que se
han relacionado con la prematuridad y que afectan al rendimiento escolar son la
ansiedad, problemas de sociabilizacién y depresion (69). La disfuncidén cognitiva y los
problemas escolares se ven claramente influenciados por el entorno socioecondmico de

cada paciente.

Dentro de los problemas sensoriales, la ROP sigue siendo el principal. Si bien es
cierto que el prondstico visual ha mejorado mucho en los ultimos afios con una
disminucion drastica de la tasa de ceguera, los pacientes prematuros tienen mas
problemas visuales como hipermetropia y miopia que los RNT (45). Los problemas
auditivos graves afectan al 5% de los grandes prematuros (45), con la consecuente

dificultad en la adquisicién del lenguaje y problemas escolares.

2.2.5.0tras secuelas de los grandes prematuros

Los grandes prematuros requieren mas ingresos hospitalarios durante los 2
primeros afios de vida. Hasta la mitad de los prematuros extremos ingresan en alguna
ocasion en el primer afio de vida, fundamentalmente debido a infecciones respiratorias
(45). Ademas de la necesidad de ingreso, estos pacientes requieren mas seguimiento
por parte de los servicios sanitarios, al menos, en los primeros 10-20 afios de vida.
Asimismo, requieren mas tratamientos crénicos que los RNT, fundamentalmente

medicamentos para el control de asma.

Debido a los problemas escolares previamente descritos, en la mayoria de los

estudios se ha comprobado que los pacientes con antecedente de prematuridad tienen

una ligera desventaja en cuanto a la capacidad de independencia y empleo.
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A pesar de todos los problemas descritos previamente, el grupo de pacientes
prematuros considera que tiene buena calidad de vida en la mayoria de los estudios
(92). Los RNPT tienen menos conductas de riesgo (consumo de alcohol, tabaco y drogas),
probablemente debido a un mayor control parental. Las familias muestran mayor estrés
en los primeros afios de vida, pero no se encuentran diferencias con respecto a las

familias de RNT una vez alcanzan la adolescencia.

3.PREMATUROS MODERADOS Y TARDIOS

La mayoria de partos prematuros que tienen lugar en paises desarrollados
corresponden a prematuros moderados y tardios (PMT), convirtiéndose en un problema
de salud relevante en la ultima década. A estos prematuros se les ha considerado
tradicionalmente cercanos a término y no se les ha prestado demasiada atencion; sin
embargo, en los Ultimos afios se ha comprobado que presentan mas morbilidad vy
mortalidad que los RNT tanto a corto como a medio y largo plazo, generando un interés

creciente.

3.1.Definicion

Se define prematuro moderado a aquel que nace entre las 32°y las 33% semanas

de EG y prematuro tardio al que lo hace entre las semanas 34%y 36°.
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3.2. Epidemiologia

El grupo de pacientes PMT supone el 6-7% del total de nacimientos (93) y
alrededor del 80% de los nacimientos pretérmino (94,95), con un aumento progresivo
en los ultimos afios. Este incremento se debe a la cada vez mayor edad materna, al
frecuente uso de técnicas de reproduccion asistida (con el consiguiente aumento de las
gestaciones multiples) y a un mayor control obstétrico en las Ultimas semanas de

gestacion que detecta anomalias que llevan a la indicacion de parto pretérmino.

3.3.Complicaciones en el periodo neonatal

En el momento del nacimiento, los PMT son todavia inmaduros en muchos
aspectos, lo que explica la mayor necesidad de ingreso comparado con RNT como

consecuencia de las patologias que repasamos a continuacion.

3.3.1.Patologia respiratoria

El pulmdn entre las 32 y 37 semanas esta evolucionando de una fase sacular a la
formacion de alveolos maduros con una adecuada red capilar y niveles suficientes de
surfactante. El nacimiento en este momento, en el que el pulmdén aun es inmaduro y
con poca superficie, se asocia a déficit de surfactante e inadecuado intercambio

£aseo0so.

Por otro lado, en el momento del parto se activan una serie de mecanismos que
se encargan de eliminar el liquido intrapulmonar (canales de sodio epiteliales, sistema
linfatico). Dado que estos mecanismos no estan suficientemente desarrollados en este
grupo de prematuros, se produce un retraso de reabsorcion de liquido pulmonar que

favorece el desarrollo de clinica respiratoria.
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Los PMT tienen mas riesgo de distrés respiratorio, taquipnea transitoria,
neumonia e HP, con mayor necesidad de asistencia respiratoria que los RNT (95,96).
Como hemos comentado previamente, el empleo de corticoides antenatales por encima
de las 34 semanas de EG, que contribuiria a la maduracién pulmonar, continta siendo

un tema controvertido.

3.3.2.Apnea

La incidencia de pausas de apnea en PMT es mayor que en RNT (7% vs 2%) debido
a una inmadurez del centro respiratorio y a una disminucién del tono de la musculatura

laringea (97,98).

3.3.3.Inestabilidad térmica

El control de la temperatura corporal depende de la superficie corporal, de la
cantidad de tejido adiposo pardo y de la madurez del sistema hipotalamo-hormonal. Los
PMT tienen menos cantidad de tejido adiposo, mas superficie corporal en relacién a su
peso y un sistema hormonal aun inmaduro, lo que hace que no puedan generar calor

de forma tan eficaz como lo hace un RNT (97) .

3.3.4.Hipoglucemia

Tras el parto se interrumpe el aporte transplacentario de glucosa, por lo que el

RN tiene que poner en funcionamiento los mecanismos de gluconeogénesis vy

glucogenolisis en las primeras horas de vida. Estos mecanismos son aun inmaduros en

los PMT con el consiguiente riesgo de hipoglucemia(97).
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3.3.5.Hiperbilirrubinemia

La bilirrubina debe conjugarse a nivel hepatico para ser eliminada. En PMT el
sistema enzimatico encargado de la conjugacion de la bilirrubina no es del todo eficaz y
tiene un aumento de la circulacion enterohepatica, por lo que en estos prematuros el

riesgo de hiperbilirrubinemia es 2 veces mayor que en los RNT (97).

Por otro lado, las dificultades en la alimentacién que presenta este grupo de
prematuros (succion débil, incoordinacién succidon-degluciéon) les expone a

deshidratacion e hiperbilirrubinemia.

La hiperbilirrubinemia que requiere tratamiento constituye la principal causa de

ingreso en el periodo neonatal en este grupo de RN(99).

3.3.6.Infeccién

El grupo PMT tienen un riesgo aumentado de infeccion comparado con los RNT.
Esta susceptibilidad se explica por varios motivos: la corioamnionitis como

desencadenante de parto pretérmino, los procedimientos invasivos y la inmadurez del

sistema inmune innato(98).

3.4.Complicaciones a medio y largo plazo

3.4.1.Complicaciones generales

Los PMT requieren mas ingresos hospitalarios que los RNT (100), siendo los

principales motivos ictericia, sepsis y problemas respiratorios (bronquiolitis, sibilancias,

asma y neumonia). Esta diferencia en la necesidad de ingreso disminuye a medida que

los pacientes crecen, igualandose practicamente en la adolescencia (101).
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3.4.2.Crecimiento

El grupo de PMT presenta menor ganancia ponderal en los primeros meses de
vida, con peso por debajo de dos desviaciones estandar (DS) a los 6 y 12 meses, sin
encontrarse diferencias con los RNT a los 18 meses (102). Sin embargo, algunos autores

defienden que estas diferencias se mantienen, al menos, hasta los 3-5 afios (93).

3.4.3.Problemas neuroldgicos y psicoldégicos.

Los PMT nacen en un momento en el que su sistema nervioso central aln no esta
completamente desarrollado. Diversos estudios han documentado un aumento de
incidencia de paralisis cerebral, retraso madurativo, trastornos del lenguaje,
alteraciones del comportamiento, TDAH y disminucién del rendimiento escolar

(97,103,104).

3.4.4.Problemas respiratorios

Existen pocos datos acerca del prondstico respiratorio a largo plazo de los PMT.
Durante los primeros cinco afios de vida, especialmente en el primer afio, se ha
documentado una mayor necesidad de ingreso por causa respiratoria y mas sintomas
respiratorios (105). Asimismo, en la etapa escolar, los PMT presentan peor funcién
respiratoria (disminucién FEVi, FVC, FEFs.75) (106), que se mantiene hasta la
adolescencia(107). Sin embargo, los resultados son contradictorios en cuanto al riesgo
de desarrollo de asma. Algunos autores como Abe et al., (108) y Crump et al., (109) no
encuentran una asociacion entre PMT vy desarrollo posterior de asma, mientras que
otros autores como Goyal et al., (110) y Escobar et al., (111) describen en sus estudios
que la PMT supone un factor de riesgo para desarrollo de asma. Estas diferencias
podrian deberse a criterios metodoldgicos distintos. Ademas del nacimiento prematuro,
otros factores implicados en la persistencia de sintomas respiratorios son el eccema,

tabaquismo pasivo en la infancia, susceptibilidad a infeccién por virus respiratorio
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sincitial (VRS) y antecedentes familiares de asma (96,96). Los datos que hacen referencia

al riesgo de asma en PMT adolescentes y adultos son muy escasos.

3.4.5.Problemas cardiovasculares

Las complicaciones cardiovasculares de PMT a largo plazo apenas han sido
estudiadas. Se ha sugerido que los cambios que pueden sufrir estos pacientes son
similares a los que hemos descrito en el grupo de grandes prematuros, pero mucho mas
leves. Se han documentado en adolescentes cifras mas altas de PA en PMT comparado
con RNT, siendo mas marcada esta diferencia en mujeres y en los de menor EG (por cada
semana de EG disminuye la PAS de 0,5 mmHg y de la PAD de 0,2 mmHg)(112). En
adolescentes con antecedente de PMT también se ha descrito una resistencia a la
insulina y una alteracién del perfil lipidico que supone un factor de riesgo cardiovascular

y que es mas llamativa en varones(112).
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

ll. JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBIJETIVOS

1.Justificacion

Es conocido que la prematuridad y la DBP se asocian con alteraciones de la
funcidn pulmonar y cardiaca en los primeros afios de la vida. Sin embargo, no se han
realizado estudios en nuestro medio sobre funcién pulmonary cardiaca en adolescentes
con antecedentes de gran prematuridad, con o sin DBP. Tampoco se dispone de
suficiente informacidon sobre la evolucién clinica en lo que respecta a morbilidad

respiratoria y cardiovascular en estos grandes prematuros al alcanzar la adolescencia.

Mas alla de sus consecuencias en los primeros afios de vida, etapa en la que los
efectos de la prematuridad y de las lesiones pulmonares son mas evidentes, es
igualmente importante conocer la repercusién clinica de la gran prematuridad y la DBP
en edades posteriores. La DBP en el primer afio de vida puede condicionar una situacién
de hipertensidon pulmonar que ocasione una alteracion funcional de ventriculo derecho

fundamentalmente, que pueda mantenerse a lo largo del tiempo.

Ademas, la inmensa mayoria de los estudios publicados hacen referencia a la
evolucion clinica y de la funcién pulmonar de adolescentes tras la forma “clasica” de
DBP. Sin embargo, en los uUltimos 20 anos, los continuos avances en el cuidado de los RN
prematuros extremos estan dando lugar a formas de DBP cada vez mas diferentes a la
originalmente descrita. Estos avances incluyen el uso de corticoides en la gestante, la
administracion de surfactante, las nuevas técnicas de ventilacién, y la mejoria en el
manejo nutricional, hemodinamico y de la infeccién. Sin embargo, la situacion clinica, la
funcidn pulmonary la funcidon cardiaca de los adolescentes que padecieron esta “nueva”

DBP todavia son, en gran parte, desconocidas.
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Por otro lado, los estudios sobre funcidon pulmonar y cardiaca en adolescentes
qgue fueron prematuros moderados y tardios son escasos y en ocasiones discordantes.
El interés que este grupo de prematuros ha despertado en los ultimos afios, justifica que
se lleven a cabo estudios para tratar de conocer con mayor precisidn sus repercusiones

a largo plazo sobre la funcién pulmonar y cardiaca.

2.Hipoétesis de trabajo

1.Lla funcién pulmonar y cardiaca podrian permanecer alteradas en
adolescentes con antecedentes de gran prematuridad. Estas alteraciones serian
mayores en aquéllos que desarrollaron DBP, aun teniendo en cuenta que el impacto
sobre la funcidén pulmonar y cardiaca es presumiblemente menor en la forma actual de

DBP que en la forma cl3sica.

2.Lla prevalencia de asma en adolescentes con antecedente de gran
prematuridad posiblemente supere a la de la poblacién general, como consecuencia de
su efecto sobre el crecimiento pulmonar y de las vias respiratorias. Cabria esperar que

esta prevalencia fuera alin mayor en los prematuros que desarrollaron DBP.

3. La prematuridad moderada y tardia podria suponer un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades respiratorias y/o alteraciones en la funcién pulmonar y
cardiaca, que podria hacer aconsejable un seguimiento mds exhaustivo de estos

pacientes.
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3.0bjetivos

Objetivo principal:

Estudiar la funcion pulmonar y la funcién cardiaca en adolescentes de 13 y 14
afios con antecedente de gran prematuridad (edad gestacional < 32 semanas). Analizar
las diferencias en la funcién pulmonar y la funcion cardiaca entre los que desarrollaron

displasia broncopulmonar y los que no desarrollaron la enfermedad.

Objetivos secundarios:

e Estudiar la funcién pulmonar y la funcion cardiaca en un grupo control de
adolescentes de la misma edad que fueron prematuros moderados y tardios (edad
gestacional 32'- 36°semanas) y compararla con la del grupo de grandes prematuros con

y sin displasia broncopulmonar.

e Estudiar la funcién pulmonar y la funcion cardiaca en un grupo control de
adolescentes de 13 y 14 afos que fueron prematuros extremos (edad gestacional < 28

semanas) y compararla con la del grupo de prematuros moderados-tardios.

e Estudiar y comparar la prevalencia de disfuncién ventricular derecha y/o
izquierda entre adolescentes que fueron grandes prematuros con y sin displasia

broncopulmonary el grupo que fueron prematuros moderados-tardios.

e Describir la evolucion respiratoria en adolescentes con antecedente de gran

prematuridad, con y sin displasia broncopulmonar.
e Estudiar y comparar la prevalencia de asma entre adolescentes que fueron

grandes prematuros, con y sin displasia broncopulmonar, prematuros extremos vy

adolescentes que fueron prematuros moderados-tardios.
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e Analizar posibles asociaciones entre las variables de la etapa neonatal y la
situacion clinica y funcidn respiratoria y cardiaca actual en el grupo de adolescentes que

fueron grandes prematuros.
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IV.PACIENTES Y METODOS

1.DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional transversal con emparejamiento. Incluye a pacientes
nacidos entre los afios 2003 y 2004 en el Hospital Universitario Severo Ochoa y en el

Hospital Universitario Clinico San Carlos.

La realizacion del estudio fue aprobada por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Severo Ochoa (anexo 1). Se obtuvo el consentimiento

informado de los pacientes y padres o tutores legales (anexos 2 y 3).

Este estudio fue financiado con una beca obtenida en la IX Convocatoria de
ayudas para grupos de investigacion, desarrollo e innovacién Fundacién Santander-UAX

2017 (anexo 4).

2.AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se realizd en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Severo
Ochoa de Leganés. Pertenece al area sanitaria Suroeste de la Comunidad de Madrid.
Para alcanzar el tamafno muestral necesario, se reclutd un 22% de los pacientes con
antecedente de gran prematuridad (< 32 semanas de edad gestacional) en el Hospital
Clinico San Carlos, que da cobertura al area centro de la ciudad de Madrid. En el
momento en que nacieron los pacientes del estudio (afios 2003 y 2004), ambas UCIN
contaban con el mismo nivel de complejidad (nivel IlI-A), con la salvedad de que en el
Hospital Universitario Severo Ochoa no se disponia de Cirugia Infantil, por lo que ambas

poblaciones de estudio son similares.
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3.POBLACION DE ESTUDIO

3.1. Grupo de estudio

Adolescentes con antecedente de gran prematuridad (menores de 32° semanas

de edad gestacional), nacidos entre los afios 2003 y 2004 en los hospitales del estudio.

3.2.Grupo de comparacion

Adolescentes con antecedente de prematuridad moderada (edad gestacional
32! — 34° semanas) y tardia (edad gestacional 34! — 36°) nacidos entre los afios 2003 y

2004 en los hospitales del estudio.

3.3.Criterios de exclusion

Se consideraron criterios de exclusidn la presencia de los siguientes datos:

-Retraso mental

-Tetraplejia o cualquier otra patologia incapacitante para el estudio de
funcidn pulmonar

-Antecedente de cirugia tordcica que implique reseccién pulmonar

-Antecedente de cardiopatia congénita compleja (no se incluye en este criterio:
foramen oval permeable, comunicacién interauricular, comunicacién interventricular,
ductus arterioso persistente)

-Distancia geografica mas alla de los limites de la Comunidad Auténoma (criterio
de exclusidn relativo)

-Negativa de padres y/o pacientes a participar en el estudio.
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3.4.Reclutamiento

La poblacion de estudio fue obtenida del registro de partos del Hospital
Universitario Severo Ochoa y Hospital Universitario Clinico San Carlos de los afios 2003
y 2004. Se obtuvo un listado de grandes prematuros y otro de prematuros moderados y
tardios.

Por orden cronoldgico de nacimiento, se contactd telefénicamente con las
familias para seleccionar a los interesados, con los que se concertd una cita para realizar
el estudio.

Cada caso de gran prematuro se emparejé con un control de prematuro

moderado-tardio.

4.DESARROLLO DEL ESTUDIO

La valoracion se realizd en el hospital en una Unica visita. Antes de iniciar el
estudio, se entregd a los padres o tutores legales el consentimiento informado escrito

(anexo 2) y a los pacientes el consentimiento informado adaptado al menor (anexo 3).

4.1 ldentificacion del paciente y recogida de antecedentes perinatales

Todos los datos fueron recogidos en un registro independiente de forma
anonima, siguiendo las recomendaciones respecto a la confidencialidad del Reglamento
Europeo General de Proteccion de Datos 2016/679 y en condiciones de respeto a los
derechos fundamentales de la persona y a los postulados éticos que afectan a la
investigacion biomédica con seres humanos, siguiéndose a estos efectos las
recomendaciones internacionales recogidas en la declaracion de Helsinki y sus
revisiones posteriores.

Los datos perinatales se extrajeron de la historia clinica de cada paciente antes
de la visita. En caso de faltar algun dato, se completd durante la anamnesis. Los datos

se recopilaron en el cuaderno de recogida de datos (anexo 5).
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4.2 Anamnesis

En la visita se cumplimentd un cuestionario que recoge datos epidemiolégicos,
antecedentes familiares de asmay atopia, exposicidn al tabaco, clinica respiratoria hasta
el momento del estudio, necesidad de ingreso y tratamientos recibidos (anexo 5).

La presencia de sintomas de asma se valoré utilizando el cuestionario ISAAC de
sintomas de asma para nifos de 13-14 afios, cuya version traducida al espafol ha sido

validada y empleada en un gran nimero de nifios en nuestro pais(113) (anexo 6).

5.PRUEBAS RESPIRATORIAS Y CARDIOLOGICAS

5.1. Medicidn de la fraccidn exhalada de 6xido nitrico (FEno)

Se realizd6 empleando el medidor portatil NiOx VERO ( Aerocrine AB, Suecia)
siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) y de la
Sociedad Toracica Americana (ATS) de 2005(114). Con el sujeto en sedestacién vy
empleando pantalla incentivadora, se realizd inspiracion profunda a través de boquilla
con filtro hasta la capacidad pulmonar total, seguida de espiracion con flujo controlado

(50 ml/s), obteniendo el valor de FEno de forma automatica.

5.2. Medicién de la presion arterial

Se realiz6 empleando el medidor automatico oscilométrico Philips Sure Signs
VS3. Los pacientes permanecieron sentados en los 5 minutos previos a la medicién. La
medicion se realizd sobre el brazo no dominante, seleccionando el manguito segun el
tamarfio del brazo y colocando el brazo a la altura de la auricula derecha. Se realizaron
dos mediciones, obteniendo la media de ambas. Se calcularon percentiles y desviaciones
estandar seguln los estandares de National High Blood Pressure Education Working

Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents (115).
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5.3.Pruebas de funcidn respiratoria

Se realizé espirometria forzada con prueba broncodilatadora siguiendo las
recomendaciones de la ERS y de la ATS de 2005 (116). Se empled el espirdmetro portatil

Easy on-PC.

Previamente se comprobd que el paciente no presentara broncoespasmo ni
hubiera precisado tratamiento broncodilatador en las 24 horas previas. Se emplearon
los siguientes criterios de calidad: inspeccién de curvas de flujo-volumen y volumen-
tiempo con aumento rdpido hasta el pico de flujo espiratorio seguido de descenso
suave, ausencia de interrupciones debidas a tos o cierre de glotis. Se obtuvieron al
menos dos maniobras aceptables con una diferencia menor al 5%. Se considerd la mejor
curva aquella con la mayor suma de FVCy FEV1. Se eligieron los mejores valores de FEV:

y FVC, aunque procediesen de curvas distintas.

Se registraron los siguientes datos: capacidad vital forzada (FVC), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo/capacidad vital forzada (FEV1/FVC) y maximo flujo espiratorio entre el
25y 75% de la capacidad vital forzada (FEF2s.75). Se obtuvieron los valores absolutos y
los porcentajes sobre el valor predicho para la edad, sexo y talla de cada sujeto. Los
patrones de referencia empleados para establecer los valores tedricos fueron los de
Zapletal (117). Se calcularon los percentiles y el z score a través de Global Lung Function
Initiative (118). Se repitid la espirometria a los 15 minutos de administrar 400 mcg de
salbutamol inhalado con cdmara espaciadora. Se consideré prueba broncodilatadora
positiva si presentaba reversibilidad en la obstruccién al flujo aéreo, definida como un

cambio en FEV1 superior al 12% sobre el valor basal (116).
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5.4. Estudio de sensibilizaciéon a neumoalérgenos

Se realiz6 mediante pruebas cutaneas (prick test) empleando una bateria de
extractos alergénicos estandarizados (ALK-Abell6, Madrid, Espana), siguiendo las
recomendaciones de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica(119).
Previamente se comprobd que el paciente no hubiera recibido en los 7 dias anteriores
al estudio tratamiento con antihistaminicos orales ni corticoides tdpicos. Asimismo, se
descartaron lesiones en la zona de puncidn tales como dermatitis atépica activa,

urticaria o dermografismo.

Se realizé una puncidn a través de una gota de extracto alergénico colocado en
la cara anterior del antebrazo con una lanceta introducida perpendicularmente con una
profundidad de 1 mm. Se testd un control positivo (histamina) y un control negativo
(suero salino fisioldgico). El resultado se interpretd a los 15 minutos de su aplicacién. Se
considerd resultado positivo una papula con didmetro medio >3 mm respecto al control

negativo.

La bateria de extractos alergénicos incluia: Dermatophagoides pteronyssimus,
Dermatophagoides farinae, Alternaria, mezcla de podlenes de gramineas (Dactylis
glomerata, Festuca elatior, Lolium perenne, Poa pratensis, Phleum pratense), platano,

olivo y epitelios de perro, gato y caballo.

5.5. Ecocardiograma

Se realizd valoraciéon de morfologia y funcién cardiacas siguiendo las

recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia Pediatrica y Cardiopatias

Congénitas(120). Se empled un ecdgrafo modelo Vivid Pro 7 (General Electrics

Healthcare, Estados Unidos), con sonda transductor 3 MHz vy registro
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electrocardiografico simultaneo. Los valores Doppler se obtuvieron de la media de 3

ciclos cardiacos consecutivos para evitar la variacidn respiratoria.

-Posicién del paciente: la mayor parte del estudio se realizdé en decubito lateral
izquierdo a 45-60 2 (planos paraesternal y apical). Cuando la imagen lo requeria (plano
subcostal y supraesternal), se colocd al paciente en decubito supino.

-Sincronismo con el ciclo cardiaco a través de ECG de superficie.

-Ajuste de ganancia y compresidn segun las caracteristicas de cada paciente.

-Velocidad de muestreo de modo My curvas Doppler: 70-150 mm/s.

-Limite Nyquist del modo Doppler color: 70-100 mm/s.

Se calcularon z score segun las referencias de Pettersen et al. (121), Eidem et al.

(122) y Cui et al. (123).

6.DESCRIPCION DE VARIABLES

Las variables analizadas fueron:

6.1.Historia materna y obstétrica:

-Edad materna durante el embarazo (afos).

-Tabaquismo materno durante la gestacion (si/no).

-Gestacién multiple (si/no).

-Diagndstico prenatal de crecimiento intrauterino retardado (si/no).

- Preeclampsia (si/no).

-Corticoides antenatales (completo si recibe dos dosis de corticoides/incompleto
si recibe una dosis de corticoides / no).

-Corioamnionitis (si/no).
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6.2.Periodo neonatal

-Sexo (mujer/hombre).

-Edad gestacional calculada a partir de fecha de ultima menstruacién o
estimacion ecografica (semanas).

-Peso recién nacido (gramos, percentil y z score de peso de recién nacido
calculados a partir de los estandares de Fenton 2013 (124)).

-Tipo de parto (eutécico/instrumental/cesarea).

-APGAR 1y 5 minutos: puntuacion 1a 10

-Tipo de reanimacion precisada al nacimiento: ninguna/aspiracion de
secreciones/presion espiratoria continua en la via aérea/ventilacién con presién positiva
intermitente/intubacién/masaje /farmacos.

-Administracién de surfactante (si/no). Nimero de dosis totales de surfactante.
Edad en el momento de administracién de la primera dosis (horas).

-Ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) (si/no). En caso afirmativo: tipo
(CPAP/BiPAP) y duracidn total (dias).

-Ventilacion mecanica invasiva (VMI) (si/no). En caso afirmativo: tipo
(convencional/alta frecuencia) y duracién total (dias).

-Ventilacién de alta frecuencia (VAF) (si/no).

-Oxigenoterapia (si/no). En caso afirmativo: tipo (gafas nasales, oxigeno
indirecto) y duracidn total (dias).

-Maxima asistencia respiratoria (teniendo en cuenta cualquier tipo de
ventilacion): PEEP (cmH0), PIP (cmH;0), FiO; (porcentaje), duracidn total (dias).

-Vitamina A (si/no).

-Sepsis (si/no). Se definiod sepsis clinica como la presencia de clinica compatible
con infeccion y positividad de parametros de laboratorio (recuento
leucocitario/reactantes de fase aguda) y sepsis confirmada si se aislé germen patégeno
en el hemocultivo. En caso afirmativo: precoz (si aparece en los primeros 3 dias de vida)

/ tardia (si aparece mas alla de los 3 dias de vida).
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-Diagndstico de enfermedad respiratoria: ninguno/ enfermedad de membrana
hialina/ taquipnea transitoria del recién nacido/ sindrome de aspiracion meconial/
neumonia/ neumotdrax.

-Diagndstico de ductus arterioso persistente (DAP) (si/no). Se definid ductus
arterioso persistente cuando esta estructura permanece abierta mas alla de las 72 horas
de vida. En caso afirmativo: necesidad de tratamiento (si/no), edad de tratamiento
(dias), tipo de tratamiento (indometacina/ibuprofeno/paracetamol/cirugia).

-Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) (si/no).

-Diagndstico de DBP  (si/no). En caso afirmativo: gravedad
(leve/moderada/grave) y necesidad oxigenoterapia domiciliaria (si/no). El diagndstico y
la de gravedad se establecieron segun los criterios diagndsticos de la NICHD 2000

(30,31).

6.3.Antecedentes familiares

-Asma en padre/madre (si/no). Diagndstico médico de asma o empleo de
farmacos para el asma en los ultimos 5 afios.

-Atopia en padre/madre (si/no). Diagndstico médico de rinitis
alérgica/dermatitis atépica en algin momento de la vida.

-Asma en hermanos (si/no). Diagndstico médico de asma o empleo de farmacos
para el asma en los ultimos 5 afios.

-Atopia en hermanos (si/no). Diagndstico médico de rinitis alérgica/dermatitis
atdpica en algin momento de la vida.

-Tabaquismo familiar (si/no).

6.4.Seguimiento

- Edad (afos).

-Peso (kg) y talla (cm). Percentil y desviacion estandar segun graficas de

crecimiento de la Organizacién Mundial de la Salud.
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-indice de masa corporal (IMC): peso (kg)/cuadrado de la talla (m?).

-Presidn arterial sistélica (PAS) y presion arterial diastélica (PAD) (mmHg).

-Asistencia a guarderia en los dos primeros afios de vida (si/no).

-Lactancia materna (LM) (si/no). Duracion (meses).

-Administracién de Palivizumab en el primer afio de vida (si/no).

-Diagnéstico no invasivo de hipertensién pulmonar en primer afno de vida (HP)
(si/no). Se considerd hipertensién pulmonar si la presion sistélica estimada en la arteria
pulmonar es > 35 mmHg.

-Resultados del cuestionario de sintomas de asma ISAAC.

-Asma actual (si/no). Se considerd que un paciente presentaba asma actual si su
respuesta a la pregunta numero 2 del cuestionario de sintomas de asma ISAAC fue
afirmativa. Asma en algin momento (si/no): se consideré que un paciente habia
presentado asma en algin momento si su respuesta a la pregunta numero 6 del
cuestionario de sintomas de asma ISAAC fue afirmativa.

-Ingresos por motivo respiratorio (si/no). En caso afirmativo: menos de 3
ingresos/ mas de 3 ingresos.

-Ingresos en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) (si/no).

-Empleo de farmacos para controlar sintomas respiratorios por periodos
superiores a 3 meses (si/no).

-Sintomas con ejercicio (si/no).

6.5.Pruebas cutaneas de sensibilizacion a neumoalérgenos

-Hongos (si/no), acaros (si/no), pdlenes (si/no), epitelios de animales (si/no).

6.6.Medicidn de éxido nitrico exhalado (FEno)

-Fraccién exhalada de dxido nitrico (partes por billén, ppb).
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6.7.Funcidn respiratoria

-FEV1 basal: valor absoluto (litros), porcentaje sobre valor tedrico, z score.

-FEV1 post broncodilatacion: valor absoluto (litros), porcentaje sobre valor
tedrico, z score.

-FVCbasal: valor absoluto (litros), porcentaje sobre valor tedrico, z score.

-FEF2s.75: valor absoluto (litros/segundo), porcentaje sobre valor tedrico, z score.

6.8.Morfologia y funcion cardiaca

-Morfologia ventriculo derecho: didmetro basal, diametro medio, longitud (mm).

-Funcion sistdlica ventriculo derecho: TAPSE (mm), fraccidon de acortamiento del
area (porcentaje), onda S’ (cm/s).

-Funcion diastolica ventriculo derecho: onda E (cm/s), onda A (cm/s), relacion
E/A, onda E’, relacién E/E’.

-Funciodn global ventriculo derecho: indice MPI por doppler tisular.

-Estimacion de presion sistolica pulmonar (mmHg). Se realizard siempre que sea
posible a partir de insuficiencia tricuspidea o cortocircuitos (comunicacion
interventricular o ductus arterioso).

-Morfologia ventriculo izquierdo: didmetro diastdlico (mm), septo
interventricular (mm), pared posterior (mm).

-Funcion sistdlica ventriculo izquierdo: fraccién de acortamiento (porcentaje),
fraccidn de eyeccidn (porcentaje), onda S’ (cm/s).

-Funcion diastdlica ventriculo izquierdo: onda E (cm/s), onda A (cm/s), relacion
E/A, onda E’, relacién E/E’.

-Funciodn global ventriculo izquierdo: indice MPI por doppler tisular a nivel septal

y lateral.
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7.ANALISIS ESTADISTICO

Para el calculo del tamafio muestral se estimd que la prevalencia de asma
(respuesta afirmativa de |la pregunta 2 del cuestionario ISAAC) en la poblacion de nifios
con EG menor de 32 semanas seria de 25% (125), mientras que en los mayores de esta
EG seria del 10%, similar a la poblacién general (126). Asimismo, se considerd un error
alfa de 0,05 con una potencia estadistica del 80%. Con estos datos el calculo de tamafio

muestral estimado es de 98 casos por cada grupo.

Inicialmente se realizd un analisis descriptivo de las variables recogidas en los
grupos de comparacién. Las variables cualitativas se describieron empleando
frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se describieron utilizando
media y desviacién estandar (DE) en variables que seguian una distribucidon normal y
mediana y rango intercuartilico (RIQ) en variables que no seguian una distribucion

normal.

Para la comparacion entre grupos de variables cualitativas se empled el test X? o
el test exacto de Fisher. En el caso de variables cuantitativas, se empled el testde la T

de Student o el test U de Mann- Whitney.

Para evaluar la asociacién independiente de las variables clinicas vy
epidemioldgicas, incluyendo variables perinatales, que en el analisis bivariado se
relacionaron de forma significativa con la situaciéon funcional respiratoria vy

cardiovascular se empled la regresion lineal multiple y logistica.

Se considerd significativo un valor p<0,05. Todos los analisis se realizaron

empleando el paquete estadistico SPSS (version 24).
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RESULTADOS

IV. RESULTADOS

1. Descripcion general de la muestra

En el Hospital Severo Ochoa nacieron en 2003 y 2004 un total de 3289 y 2631
recién nacidos vivos (RNV) respectivamente. De ellos, 51 fueron menores de 32 semanas
de EG en 2003 y 49 en 2004 (constituyendo el 1,5% y 1,8% del total de nacimientos
respectivamente). Del total de menores de 32 semanas de EG, fallecieron 15 pacientes
(9 en 2003 y 6 en 2004). De los 85 pacientes que cumplian criterios de inclusion, 43
accedieron a participar en el estudio. Se contactd con 72 pacientes del grupo de PMT
gue accedieron a participar en el estudio.

Para completar el tamafio muestral se contd con la colaboracion del Hospital
Clinico San Carlos, de donde procedian 33 pacientes (22,3% del total de la muestra), de
los cuales 31 eran grandes prematuros y 2 PMT.

Por tanto, se incluyeron en el estudio 74 menores de 32 semanas y 74 mayores
de 32 semanas. En la siguiente figura se muestra el diagrama de flujo de los pacientes

incluidos (figura 13).

2003: S
3289 RNV

2004:
2631 RNV

115 pacientes

/\.

< 32 semanas > 32 semanas
43 72
31 L 2

148 pacientes o

D Hospital Severo Ochoa
[] Hospital Clinico San Carlos

[l Muestra final

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio
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La distribucion por semanas de EG de todos los pacientes incluidos en el estudio

se muestra en la figura 14.

24

19
17
13 14

12 12
10 10

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Figura 14. Distribucion de pacientes segun la edad gestacional al nacimiento

Todos los pacientes con antecedente de DBP eran grandes prematuros, 9
procedian del Hospital Severo Ochoa y 12 del Hospital Clinico San Carlos. De ellos, 12

tenian diagndstico de DBP leve, 8 DBP moderada y 1 DBP grave (figura 15).

1 Hospital Clinico San Carlos

1 Hospital Severo Ochoa 8 Hospital Severo Ochoa
7 Hospital Clinico San Carlos 4 Hospital Clinico San Carlos

DBP leve DBP moderada DBP grave

Figura 15. Distribucion de pacientes con displasia broncopulmonar (DBP) segun su gravedad

La edad media de los pacientes en el momento de realizar el estudio fue de 14,12

afios (12,7-15,3).
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La muestra estaba compuesta por 74 varones y 74 mujeres distribuidos de la

siguiente forma (tabla 1):

Tabla 1. Distribucién por sexo y edad gestacional

< 32 semanas >32 semanas
Mujeres 38 36
Varones 36 38

2. Grandes prematuros: comparacion de pacientes con

DBP y sin DBP

Se describe en este apartado el grupo de pacientes grandes prematuros y se
analizan las diferencias entre aquellos que desarrollaron DBP frente a los que no lo
hicieron.

Se incluyeron un total de 74 grandes prematuros, de los cuales 53 (72%) no
desarrollaron DBP y 21 (28%) si lo hicieron. De estos 21, 12 (16%) tenian diagndstico de
DBP leve, 8 (11%) moderada y 1 (1%) grave (figura 16).

No DBP

12
DBP leve

53 DBP
moderada

m DBP grave

Figura 16. Distribucion de grandes prematuros segun el diagndstico de displasia broncopulmonar (DBP)
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No se observaron diferencias en cuanto a la distribucion por sexos en ambos

grupos. En el grupo sin DBP 28 (52,8%) fueron mujeresy 10 (47,8%) en el grupo con DBP

(figura 17).
30 52,8%
47,2%

25 P=0,68
20

15

52,4% 47,6%

10

5

0

No DBP DBP
Varén = Mujer

Figura 17. Distribucion por sexo de grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)

2.1.Antecedentes prenatales

No se encontraron diferencias en cuanto a los antecedentes prenatales

estudiados en ambos grupos. Los datos quedan resumidos en la tabla 2.

Eran gestaciones multiples el 30% en el grupo sin DBP y el 28% en el grupo con
DBP. Tenian diagndstico obstétrico de CIR el 5,6% de los nifios sin DBP y el 14,2% de los
con DBP. Las gestantes presentaron preeclampsia o HTA en el 24,5% del grupo sin DBP
y en el 14,2% de los pacientes con DBP. El tabaquismo materno durante la gestacién se
reconocio en el 13,2% de los pacientes sin DBP y 19% de los pacientes con DBP. Las
gestantes tenian edad avanzada (>35 anos) en el 28,3% de los pacientes sin DBP y el

42,9% de los pacientes con DBP.
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Tabla 2. Antecedentes prenatales de grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)

16 (30,1%) 6(28,1%) p=0,89

3 (5,6%) 3(14,2%)  p=0,34
13 (24,5%) 3(14,2%)  p=0,5
7 (13,2%) 4 (19%) p=0,5

15 (28,3%) 9(42,9%)  p=0,23

La edad media de las madres durante la gestacidn era similar en ambos grupos:
32 afios (RIQ 8) en el grupo sin DBP y 33 (RIQ 9) afios en el grupo con diagndstico de DBP
(p=0,24) (figura 18).

45
p=0,24
40

35

20 -

95
)
42

No DBP D-I'SP

Figura 18. Edad materna durante la gestacion de grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

Se administrd un ciclo completo de corticoides antenatales en el 58,5% de los
nifios sin DBP y en el 66,6% de los pacientes con DBP. La maduracion pulmonar fue
incompletaenel 18,8%y 9,5% de los pacientes sin y con DBP respectivamente. Un 22,2%
de los pacientes sin DBP y un 23,8% de los pacientes con DBP no habian recibido ninguna

dosis de corticoide antes del parto (p=0,61) (figura 19).

89



RESULTADOS

p=0,61

No DBP

DBP

0 20 40 60 80 100

Maduracién completa Maduradén incompleta No maduracién

Figura 19. Maduracion pulmonar con corticoides antes del parto en grandes prematuros sin y con

displasia broncopulmonar (DBP)

2.2.Antecedentes neonatales

La mediana de EG al nacimiento del grupo sin DBP fue 28 semanas (RIQ 3), mayor

gue en el grupo con DBP (26 semanas, RIQ 2) (p<0,001).

El peso al nacimiento fue 1185 g (RIQ 505) en el grupo sin DBP y 770 g (R1Q 220)
en el grupo con DBP (p<0,01). El valor z score de peso al nacimiento en el grupo sin DBP

fue 0,05+ 1,2 y en el grupo con DBP -0,55 + 1,2 (p= 0,09) (figura 20).

2500 +4 |
P<0,01 P=0,09 .
2000 +2 1
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o
£
s
® 1500 0
2
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1000 % 2 4
500 4
No DBP DBP No DBP DBP

Figura 20. Peso y z score de peso al nacimiento en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)
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En cuanto al tipo de parto, no hubo diferencias entre ambos grupos. En el grupo
de pacientes sin DBP, el parto fue eutdcico en 22 (41,5%) pacientes, parto instrumental
en 3 (5,6%) y cesarea en 28 (58,2%). En el grupo de pacientes con DBP, el parto fue
eutdcico en 10 (47,6%) de los RN, instrumental en 1 (4,7%) y cesarea en 10 (47,6%)
(p=0,89) (figura 21).

P=0,89

Figura 21. Tipo de parto en grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)

En el grupo de pacientes sin DBP, la mayoria (22 pacientes, 41,5%) no necesitd
ningun tipo de reanimacion cardiopulmonar (RCP) al nacimiento. Dos (3,7%) RN
necesitaron aspiracion de secreciones, 2 (3,7%) administracion de O3 indirecto, 4 (7,5%)
ventilacion no invasiva con presion positiva intermitente (VPPI) y 21 (39,6%) intubacion
endotraqueal. Dos (3,7%) pacientes se estabilizaron con CPAP. Ningun paciente precisé

farmacos durante la reanimacion en paritorio (figura 22).

En el grupo de pacientes con DBP, la mayoria (16 pacientes, 76,2%) requirio
intubacién endotraqueal en sala de partos. Sélo un RN (4,8%) no precisé ningun tipo de
RCP, 1 (4,8%) necesitd aspiracion de secreciones, 1 (4,8%) O, indirecto y 1 (4,8%)
requirié el empled de farmacos. Un paciente (4,8%) se estabilizé con CPAP en paritorio

(figura 22).
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VPPI: ventilacidn con presion positiva intermitente, CPAP: presion positiva continua en la via aérea
Figura 22. Necesidad y tipo de reanimacion al nacimiento en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

Precisaron la administracion de surfactante en algin momento 25 (47,2%) de los
pacientes sin DBP y 16 (76,2%) de los pacientes con DBP (p=0,02, OR 3,6 (IC 95% 1,14-
11,2)) (figura 23).

p=0,02

Porcentaje de pacientes

Surfactante No surfactante

@NoDBP mDBP

Figura 23. Necesidad de surfactante en algin momento en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

No hubo diferencias en el momento de administracién de la primera dosis de

surfactante ya que en ambos grupos la mayoria de los pacientes lo recibid en la primera

hora de vida.
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En cambio, si se encontraron diferencias en cuanto al nimero de dosis totales de
surfactante recibidas. Asi, mientras en el grupo sin DBP 29 (54,7%) pacientes no
recibieron ninguna dosis de surfactante, 18 (34%) recibieron 1 dosis y 6 (11,3%)
recibieron 2 dosis, en el grupo de pacientes con DBP, 4 (19%) nifios no precisaron
ninguna dosis de surfactante, 12 (57,1%) precisaron 1 dosis y 5 (23,8%) recibieron 2 dosis

(p=0,02) (figura 24).

p=0,02

22 ]11L1

Nuamero dosis surfactante

Porcentaje de pacientes

No DBP Dep

Figura 24. Numero de dosis de surfactante recibidas en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

Se administrd vitamina A intramuscular a 9 (17%) pacientes del grupo sin DBP y

a 10 (47,6%) pacientes del grupo con DBP (p=0,07) (figura 25).

p=0,07
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Figura 25. Administracién de vitamina A a grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)
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Fueron diagnosticados de sepsis 14 (26,4%) pacientes del grupo sin DBP y 12
(57,1%) pacientes en el grupo con DBP (p=0,01). De los pacientes sin DBP, 7 (13,2%)
tuvieron sepsis precoz y 7(13,2%) sepsis tardia. De los casos con DBP, 3 (14,2%) tuvieron

sepsis precoz y 9 (42,8%) sepsis tardia (figura 26).

80 p=0,01

Porcentaje de pacientes
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Figura 26. Diagndstico de sepsis en grandes prematuros sin 'y con displasia broncopulmonar (DBP)

Mientras que ningun paciente del grupo sin DBP tenia diagndstico clinico de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), en el grupo con DBP 2 (9,5%) pacientes

se diagnosticaron de ERGE p=0,02, OR 2,2 (IC 95% 1,08-4,8) (figura 27).

p=0,02

DBP

No DBP

RGE No RGE

Figura 27. Diagndstico reflujo gastroesofagico (RGE) en grandes prematuros con y sin displasia

broncopulmonar (DBP)
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Diez (18,9%) pacientes en el grupo sin DBP y 9 (42,9%) pacientes en el grupo con
DBP presentaron criterios de DAP hemodinamicamente significativo (p=0,03) (OR 3,2 (IC
95% 1,06-9,7) (figura 28).
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Figura 28. Diagndstico ductus arterioso persistente (DAP) en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

En el grupo de pacientes sin DBP, 44 (83%) no recibieron ningun tratamiento para
el cierre del DAP, 7 (13,2%) recibieron indometacina y 2 (3,7%) ibuprofeno. Ningun
paciente incluido en este grupo preciso tratamiento quirdrgico. En el grupo de pacientes
con DBP, 13 (61,9%) no recibieron ningun tratamiento, 6 (28,5%) indometacina y 2

(9,5%) requirid cierre quirurgico del DAP (p=0,03) (figura 29).

p=0,03

90
)
o 80
=
o 70
8 60
Q
o S0
© 40
()
‘T
g = ﬂ
g ﬂ el
et

10
& — a—_——

0

No tratamiento Indometacina Ibuprofeno Cirugia
No DBP m DBP

Figura 29. Tratamiento para cierre de ductus arterioso persistente (DAP) en grandes prematuros sin y

con displasia broncopulmonar (DBP)
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En cuanto al diagndstico de enfermedad respiratoria tras el nacimiento, en
el grupo sin DBP 9 (17%) pacientes no presentaron ninguna patologia, 34 (64,2%)
fueron diagnosticados de EMH y 10 (18,8%) de taquipnea transitoria del recién nacido
(TTRN). En el grupo con DBP, 1 (4,8%) paciente no presentaron patologia inicial y 20
(95,2%) se diagnosticaron de EMH (p=0,02) (figura 30).

P=0,02

Porcentaje de pacientes
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EMH: enfermedad de membrana hialina, TTRN: taquipnea transitoria del recién nacido
Figura 30. Enfermedad respiratoria neonatal en grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar

(DBP)

En el grupo de pacientes sin DBP requirieron algun tipo de asistencia respiratoria
durante el periodo neonatal 45 (84,9%) pacientes, mientras que en el grupo con DBP lo

requirieron todos los pacientes (p=0,06) (figura 31).
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Figura 31. Necesidad de asistencia respiratoria tras el nacimiento en grandes prematuros sin y con

displasia broncopulmonar (DBP)
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En el grupo sin DBP requirieron VMNI en algin momento 38 (71,6%) pacientes,
mientras que en el grupo con DBP lo hicieron 19 (90,4%) (p=0,08) (figura 32). La
mediana de duracion de la VMNI fue de 1,75 dias (RIQ 2,5) en el grupo sin DBP y 7 dias
(RIQ 15) en el grupo con DBP (p<0,001) (figura 33).
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Figura 32. Asistencia respiratoria con ventilacion mecdnica no invasiva (VMNI) en grandes prematuros

sin y con displasia broncopulmonar (DBP)
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Figura 33. Duracion de la asistencia respiratoria con ventilacion mecdnica no invasiva (VMNI) en grandes

prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)
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Precisaron VMI 29 (54,7%) pacientes del grupo sin DBP y 19 (90,4%) del grupo
con DBP (p=0,04, OR 7,8 (1,6-37)) (figura 34). La mediana de duracion de la asistencia
respiratoria con VMI fue de 1 dia (RIQ 1,5) en el grupo sin DBP y 7 dias (RIQ 18) en el
grupo con DBP (p<0,001) (figura 35).
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Figura 34. Asistencia respiratoria con ventilacién mecanica invasiva (VMI) en grandes prematuros sin y

con displasia broncopulmonar (DBP)
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Figura 35. Duracion de la asistencia respiratoria con ventilacion mecdnica invasiva (VMI) en grandes

prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)

Requirié ventilacion con alta frecuencia (VAF) 1 paciente (4,8%) del grupo con
DBP con una duracién total de 12 horas. Ningun paciente en el grupo sin DBP precisé

este tipo de asistencia respiratoria.

98



RESULTADOS

Recibieron oxigenoterapia 17 (32%) pacientes en el grupo sin DBP: 16 (30,1%)
con gafas nasales y 1 (1,8%) con carpa. En el grupo con DBP, recibieron oxigenoterapia
17 (80,9%) pacientes: 16 (76,2%) lo recibieron mediante gafas nasales y 1 (4,8%)
mediante carpa (p<0,001) (figura 36). La duracion de la oxigenoterapia en el grupo sin
DBP fue de 5 dias (RIQ 4,35) y en el grupo con DBP fue de 60 dias (RIQ 33,5) (p<0,001)
(figura 37).
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Figura 36. Necesidad de oxigenoterapia y forma de administracion en grandes prematuros sin y con

displasia broncopulmonar (DBP)
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Figura 37. Duracion de la oxigenoterapia en grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar

(DBP)

Los pardmetros maximos de asistencia respiratoria empleados con

cualquier tipo de dispositivos en los dos grupos se resumen en la tabla 3. La presion

positiva al final de la espiracién (PEEP) mediana en el grupo sin DBP fue 5 cmH,0 (RIQ
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1) y en el grupo con DBP 4,5 cmH;0 (RIQ 1) (p=0,65). La presion positiva inspiratoria
(PIP) en el grupo sin DBP fue 13,4+4,3 cmH;0 y en el grupo con DBP 15,5+4,7 cmH,0
(p=0,23). La FiO, maxima empleada en el grupo sin DBP fue 40% (RIQ 21) y en el grupo
con DBP 45% (RIQ 39) (p=0,03). La duracion total de asistencia respiratoria fue 3 dias
(RIQ 8,5) en el grupo sin DBP y 58 dias (RIQ 51) en el grupo con DBP (p<0,001).

Tabla 3. Parametros maximos de asistencia respiratoria en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

No DBP DBP
n=53 n=21
PEEP maxima (cmH,0) * 5 (RIQ 1) 4,5 (RIQ 1) p=0,65
PIP maxima (cmH,0) ** 13,414,3 15,5+4,7 p=0,23
FiO, maxima (%) * 40 (RIQ 21) 45 (RIQ 39) p=0,03
Duracion total (dias)* 3 (RIQ 8,5) 58 (RIQ 51) p<0,001

PEEP: presion espiratoria al final de la espiracién, PIP: presion inspiratoria pico, FiO»: fraccion inspirada de
oxigeno
*mediana (rango intercuartilico), ** media * desviacién estandar

En el grupo con DBP recibieron tratamiento con corticoides postnatales tres

pacientes, dos de ellos con DBP moderada y uno con DBP grave.

2.3. Antecedentes familiares

Los antecedentes familiares en ambos grupos se resumen en la tabla 4. Nueve
(17%) pacientes del grupo sin DBP y 3 (14,3%) pacientes del grupo con DBP tenian
antecedente de algun progenitor con diagndstico médico de asma (p=0,77). Al menos
un progenitor tenia diagndstico de atopia en 22(41,5%) pacientes del grupo sin DBPy 8
(38%) pacientes del grupo con DBP (p=0,78). Tenian algin antecedente de asma entre
sus hermanos 14 (26,4%) pacientes del grupo sin DBP y 7 pacientes (33,3%) en el grupo
con DBP (p=0,55). Referian tener algin hermano atdpico 11 (20,8%) pacientes en el

grupo sin DBP y 7 (33,3%) en el grupo con DBP (p=0,25). Algin miembro de la familia
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era fumador o lo habia sido durante la infancia en 21 (39,6%) pacientes del grupo sin

DBPy 8 (38,1%) del grupo con DBP (p=0,9).

Tabla 4. Antecedentes familiares de grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)

9 (17%) 3 (14,3%) p=0,77
22 (41,5%) 8 (38%) p=0,78
14 (26,4%) 7 (33,3%) p=0,55
11 (20,8%) 7 (33,3%) p=0,25
21 (39,6%) 8 (38,1%) p=0,9

2.4. Variables de seguimiento

En los 2 primeros afos de vida acudieron a guarderia 33 (62,3%) pacientes en el
grupo sin DBP y 10 (47,6%) en el grupo con DBP (p=0,25). Recibieron LM 31(58,5%)
pacientes en el grupo sin DBP y 14 (66,7%) pacientes en el grupo con DBP (p=0,51). En
los pacientes que recibieron LM, la mediana de duracién de LM fue 1 mes (RIQ 6) en el
grupo sin DBP y 2 meses (RIQ 5) en el grupo con DBP (p=0,98). En ninguno de los
pacientes se establecié el diagndstico de HP en el primer aifo de vida. Recibieron
profilaxis con palivizumab 5 (9,4%) pacientes del grupo sin DBP y 11 (52,3%) del grupo

con DBP (p<0,001). Los datos quedan resumidos en la tabla 5.

Tabla 5. Variables de seguimiento de grandes prematuros con y sin displasia broncopulmonar (DBP)

33 (62,3%) 10 (47,6%) p=0,25

31 (58,5%) 14(66,5%) p=0,51
1(RIQ 6) 2 (RIQ 5) p=0,98
5 (9,4%) 11 (52,3%) p<0,001

*mediana (rango intercuartilico)
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2.5. Edad, datos antropométricos y presion arterial

No se observaron diferencias en la edad de los pacientes en ambos grupos en el
momento de la inclusién en el estudio: 13,84 + 0,6 afios en el grupo sin DBP y 14 + 0,6
afios en el grupo con DBP (p=0,29).

La mediana de peso en el grupo sin DBP fue 49 kg (RIQ 13,7) y en el grupo con
DBP 45 kg (RIQ 12,7) (p=0,21), con un valor z score de peso en el grupo sin DBP de -0,47

(RIQ1) y en el grupo con DBP de -0,68 (RIQ 1,06) (p=0,05). Los datos quedan reflejados
en la figura 38.
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Figura 38. Comparacién peso y z score de peso entre grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

La talla media de los pacientes sin DBP fue 160,4 + 9,82 cm y en el grupo con DBP
155,48 + 9,17 cm (p=0,05). El z score de talla en el grupo sin DBP fue -0,16+1,24 y en el
grupo con DBP -0,67+1,24 (p=0,12). Los datos se presentan en la figura 39.
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Figura 39. Comparacién talla y z score de talla entre grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar DBP

La mediana de IMC en el grupo sin DBP fue 18,5 kg/m?(RIQ 3,97) y en el grupo
con DBP 19,7 kg/m? (RIQ 5,19) (p=0,96). El z score de IMC fue -0,41 (RIQ 1,45) y -0,43

(RIQ 1,17) respectivamente (p=0,59). Los datos se representan en la figura 40.
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Figura 40. Comparacion de indice de masa corporal (IMC) y z score de IMC entre grandes prematuros sin

y con displasia broncopulmonar (DBP)

La mediana de PAS en el grupo sin DBP fue 110 mmHg (RIQ 20) y en el grupo con
DBP 110 mmHg (RIQ 16) (p=0,59). El z score de PAS fue 0,11+ 1,10 y 0,28 * 0,98
respectivamente (p=0,62). La mediana de PAD en el grupo sin DBP fue 60 mmHg (RIQ
10) y en el grupo con DBP 65 mmHg (RIQ 12) (P=0,26). El z score de PAD fue -0,2 (RIQ
0,99) en el grupo sin DBP y 0,04 (RIQ 0,94) en el grupo con DBP (p=0,44). Los datos se

presentan en las figuras 41y 42.
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Figura 41. Comparacion de presion arterial sistélica (PAS) y z score de PAS entre grandes prematuros sin

y con displasia broncopulmonar (DBP)
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Figura 42. Comparacion de presion arterial diastélica (PAD) y z score de PAD entre grandes

prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)

2.6. Evolucidn respiratoria

No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al numero de
ingresos hospitalarios por motivo respiratorio tras el alta de la Unidad Neonatal. En el
grupo sin DBP, 7 (13,2%) pacientes precisaron 3 o mas ingresos, 16 (30,2%) habian
ingresado en menos de 3 ocasiones y 30 (56,6%) pacientes no precisaron ningln ingreso.
En el grupo con DBP, 4 (19%) ingresaron en 3 0 mas ocasiones, 7 (33,3%) ingresaron en
menos de 3 ocasiones y 10 (47,6%) pacientes no precisaron ningun ingreso (p=0,73)

(figura 43).
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Figura 43. Numero de ingresos por motivo respiratorio en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

Requirieron ingreso en UCIP por motivo respiratorio 3 (5,6%) pacientes del grupo
sin DBP y 6 (28,5%) pacientes del grupo con DBP p=0,01, OR 5,05 (IC 95% 1,4-18,3)
(figura 44).
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Figura 44. Grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP) que requirieron ingreso en

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) por motivo respiratorio

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la necesidad de
tratamiento médico de mantenimiento para los sintomas respiratorios por periodos
superiores a 3 meses. Refirieron haber recibido tratamiento con corticoides inhalados

24 (45,3%) pacientes del grupo sin DBP y 11 (52,4%) pacientes del grupo con DBP
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(p=0,58). Recibieron tratamiento con antileucotrienos 13 (24,5%) pacientes en el grupo
sin DBP y 3 (14,3%) pacientes en el grupo con DBP (p=0,33). Recibieron ambos
tratamientos 13 (24,5%) pacientes en el grupo sin DBP y 2 (9,5%) en el grupo con DBP
(p=0,37).

Las respuestas obtenidas de los pacientes de ambos grupos en el cuestionario

ISAAC se reflejan en la tabla 6.

Tabla 6. Respuestas obtenidas en el cuestionario ISAAC en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

10 (18,9%) 6 (28 6%) p=0,37
43(81,1%)

(71 4%

p=0,82

47 (88,7%) 19
6 (11,3%) (90,5%)
0 2 (9 5%)

20 (37,7%) p=0,45
33 (62,3%)

(47 6%
(52 4%

4(7,5%) 4 (19%)
49 (92,5%) 17 (81%)

106



RESULTADOS

2.7. Fraccion exhalada de éxido nitrico (FEno) y sensibilizacion a

neumoalérgenos

Los niveles de FEno fueron similares en ambos grupos. En el grupo sin DBP se
detectd una mediana de 15 ppb (partes por billon) (RIQ 14) y en el grupo con DBP 11
ppb (RIQ 9,5) (p=0,42) (figura 45).

200

55 p=0,42
150

100 114

FEno (PPb)

101

50
42

| = =

No DBP DBP

ppb: partes por billon
Figura 45. Niveles de fraccién exhalada de éxido nitrico (FEno) en grandes prematuros sin y con

displasia broncopulmonar (DBP)

Las pruebas cutaneas de sensibilizacion a neumoalérgenos en el grupo sin DBP
resultaron negativas en 12 (22,6%) pacientes, positivas en 18 (34%) y no se realizaron
en 23 (43,4%). En el grupo con DBP fueron negativas en 6 (28,6%) pacientes, positivas
en 3 (14,3%) y no se realizaron en 12 (57,1%). No se encontraron diferencias

significativas entre ambos grupos (p=0,24) (figura 46).
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Figura 46. Pruebas de sensibilizacién a neumoalérgenos en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

De los pacientes en los que las pruebas cutaneas resultaron positivas, uno (3,3%)

estaba sensibilizado a acaros en el grupo sin DBP y uno (11,1%) en el grupo con DBP

(p=0,25). Resultaron positivas a hongos en 4 (13,3%) pacientes en el grupo sin DBP y

ninguno en el grupo con DBP (p=0,56); positivas a pdélenes en 17 (56,7%) pacientes en el

grupo sin DBP y 3 (33,3%) de los pacientes con DBP (p=0,27); positivas a epitelios de

animales en 10 (33,3%) de los pacientes sin DBP y ninguno del grupo con DBP (p=0,08)

(figura 47).
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Figura 47. Sensibilizacion a neumoalérgenos en grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar

(DBP)
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2.8. Pruebas de funcidn respiratoria

Los valores obtenidos en la espirometria basal y tras prueba broncodilatadora en
ambos grupos de grandes prematuros sin y con DBP quedan reflejados en la tabla 7. No
se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en ninguna de las variables

estudiadas.

Tabla 7. Resultados de espirometria basal y prueba broncodilatadora en grandes prematuros sin y con

displasia broncopulmonar (DBP)

_ 95,3+ 13,9 92,3+ 11,5 p=0,31
_ -0,36 + 1,20 -0,63 + 0,95 p=0,35
_ 99,9 + 15,5 95,6 + 11,7 p=0,25
_ 0,14 +1,21 0,32+1 p=0,45
_ 95,3 + 14,5 92,1+11,2 p=0,37
_ -0,39+ 1,24 -0,72+ 0,86 p=0,27
_ 100,5 + 9,3 98,8+ 8,7 p=0,48
_ 0,23 + 1,44 0,08 + 1,16 p=0,54
_ 88,1+21,8 84,2 +21,1 p=0,53
_ -0,43+ 1,23 -0,75 + 1,03 p=0,38

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FVC: capacidad vital forzada, FEF,s.7s: flujo

espiratorio maximo entre el 25y 75% de la capacidad vital forzada

*mediat desviacion estandar
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2.9. Morfologia y funcion cardiaca

2.9.1. Morfologia cardiaca

Los datos obtenidos sobre la morfologia del VD en grandes prematuros siny con
DBP se resumen en la tabla 8. No se encontraron diferencias en ninguna de las variables

estudiadas en ambos grupos.

Tabla 8. Morfologia del ventriculo derecho (VD) en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

30,1+4,3 30,1+5,6 p=0,85

1,54 (RIQ 0,82) 1,53 (RIQ0,52)  p=0,5
24,5+ 4,7 24,2 +4,1 p=0,86
64,3 (RIQ 12) 63,9 (RIQ 13,78)  p=0,55

*mediaz desviacidn estandar, **mediana (rango intercuartilico)

Los resultados sobre la morfologia del VI en ambos grupos quedan reflejados en
la tabla 9, sin que se encontraran diferencias significativas entre los dos grupos en

ninguna de las variables estudiadas.
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Tabla 9. Morfologia del ventriculo izquierdo (VI) en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

44,5+ 4,5 43,6 +3,7 p=0,29

-0,10+1 -0,34 + 1,05 p=0,29
7,2+1,2 6,5+1,1 p=0,14
-0,09+0,73 -0,29+0,71 p=0,78
7,2+1,1 6,8+1,2 p=0,21
0,34+0,77 035*1 p=0,57

DDVI: didametro diastodlico de ventriculo izquierdo, SIVd: septo interventricular en didstole, PPVId: pared
posterior de ventriculo izquierdo en diastole

*mediat desviacion estandar

2.9.2. Funcion de ventriculo derecho

Los resultados obtenidos de la comparacidon entre ambos grupos de la funcidn
sistélica del ventriculo derecho se resumen en la tabla 10. El valor z score del
movimiento anteroposterior de la valva septal de la tricispide (TAPSE) resulté mayor en
el grupo sin DBP (0,88, RIQ 2,2) comparado con los pacientes con DBP (-0,5, RIQ 2,3)

(p=0,04). No se encontraron diferencias en las demas variables estudiadas.

Tabla 10. Funcidn sistdlica del ventriculo derecho en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

23,8 (RIQ 3,7) 22 (RIQ5,3) p=0,91

0,88 (RIQ2,2) 0,5(RIQ2,3)  p=0,04
40,3 + 8,45 39,1+7,55 p=0,58
13 (RIQ 3) 13 (RIQ 3) p=0,98
-0,58 + 0,99 -0,59 + 0,98 p=0,96

TAPSE: movimiento anteroposterior del velo septal de la tricuspide

*mediana (rango intercuartilico), **mediat desviacion estandar

111



Los resultados de la comparacién de las variables relacionadas con funcidn
diastdlica de ventriculo derecho entre prematuros sin y con DBP se resumen en la tabla
11. El valor de la relaciéon de las ondas E/E’ en el grupo sin DBP (3,3, RIQ 1,4) es menor
que en el grupo de pacientes con DBP (3,9, RIQ 2,2) (p=0,08). Lo mismo ocurre con el z
score de la relacién E/E’, resultando menor en los pacientes sin DBP (0,03 + 1,20) que

en los pacientes con DBP (0,7 £ 1,33) (p=0,03). No encontramos diferencias significativas

RESULTADOS

con el resto de variables estudiadas.

Tabla 11. Funcién diastdlica del ventriculo derecho en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

* mediat desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)

La funcidn global (sistélica y diastélica) del VD valorada mediante el indice MPI

(miocardial performance index) por doppler tisular resulté similar en ambos grupos. Los

52,9+ 16
-0,58 (RIQ.1,5)
31 (RIQ 13)
-0,06 (RIQ.1,2)
1,8+0,4
0,17 (RIQ 1,06)
15 (RIQ 4)
-0,52+1,11
3,3 (RIQ 1,4)
0,03 +1,20

datos quedan reflejados en la tabla 12.
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60,1+ 19
-0,63 (RIQ.1,9)
35 (RIQ 21)
0,05 (RIQ 2,05)
1,7 +0,43
0,21 (RIQ 1,48)
16 (RIQ 1,6)
-0,57 £ 0,57
3,9 (RIQ 2,2)
0,7+1,33

p=0,21
p=0,1

p=0,11
p=0,06
p=0,35
p=0,91
p=0,52
p=0,84
p=0,08
p=0,03
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Tabla 12. Funcion global del ventriculo derecho en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

0,38+0,13 0,41+0,13 p=0,5

MPI: miocardial performance index

* mediat desviacion estandar

2.9.3. Presion sistdlica pulmonar estimada

Se consiguié estimar la presidn sistélica pulmonar mediante el gradiente de
insuficiencia tricuspidea en 29 (39,2%) de los 74 pacientes. No se encontraron
diferencias entre la presion sistdlica pulmonar estimada en el grupo sin DBP (24,55 +

5,37 mmHg) y el grupo con DBP (25,36 + 6,21 mmHg) (p=0,71) (figura 48).

p=0,71 92
o

20 1

106
°

15

Presion sistélica pulmonar estimada (mmHg)

No DBP DBP

Figura 48. Presion sistdlica pulmonar estimada en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

2.9.4. Funcidn de ventriculo izquierdo
Los datos obtenidos de la valoraciéon de la funcidn sistélica del VI en los pacientes

sin y con DBP quedan resumidos en la tabla 13. No se encontraron diferencias

significativas entre ambos grupos en las variables relacionadas con la funcion sistélica.
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Tabla 13. Funcion sistdlica del ventriculo izquierdo (V1) de grandes prematuros con y sin displasia

broncopulmonar (DBP)

39,7+5,2 38,8+3,9 p=0,47
70,2 5,7 69,4 + 4,7 p=0,56
12 (RIQ 5) 10 (RIQ 4) p=0,47
-0,1 (RIQ 2,2) 0,62 (RIQ1,4) p=0,47

* mediat desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)

Los resultados obtenidos de la comparacidn de las distintas variables que valoran

la funcion diastdlica del VI entre ambos grupos se exponen en la tabla 14. No se

_ 77,7 +21,4 84,1+21,4 p=0,30
_ -0,65 + 1,51 -0,51+1,31 p=0,73
_ 44,9 + 16,5 41,9+ 12,3 p=0,51
_ -0,03 + 1,38 -0,42+0,9 p=0,29
_ 1,8 (RIQ 0,42) 1,8 (RIQ0,47)  p=0,25
_ -0,02 (RIQ1,05) 0,03 (RIQ1,09) p=0,58
_ 21 (RIQ 6) 21 (RIQ 4) p=0,25
_ -0,36 + 1,01 0,67 + 1,11 p=0,29
_ 4,5+1,62 51+1,74 p=0,14
_ -0,06 + 1,21 0,19+ 1,11 p=0,16

* mediat desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)
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La funcidn global (sistdlica y diastélica) del VI resulté mejor en el grupo sin DBP,
con un indice MPI septal menor (0,35, RIQ 0,08) con respecto al grupo con DBP (0,41,
RIQ 0,08) (p=0,02). No se encontraron diferencias en el indice MPI lateral entre ambos

grupos. Los datos quedan resumidos en la tabla 15.

Tabla 15. Funcion global del ventriculo izquierdo en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP)

No DBP DBP
n=53 n=21
indice MPI septal* 0,33 (RIQ 0,08) 0,39 (RIQ0,08) p=0,02
Z score indice MPI septal** 0,43 £0,80 0,69 +1,02 p=0,05
indice MPI lateral* 0,28 (R1Q 0,07) 0,29 (RIQ0,08) p=0,89
Z score indice MPI lateral* 0,19 (RIQ0,7) 0,11 (RIQ0,78) p=0,21

MPI: miocardial performance index
* mediana (rango intercuartilico), ** mediat desviacion estandar

3. Grandes prematuros sin y con DBP moderada-grave

Dado que la nueva definicion de DBP propuesta por Higgins y colaboradores (34)
establece el diagndstico de DBP en menores de 32 semanas a las 36 semanas de EGC, al
igual que muchas de las publicaciones revisadas, se decidié analizar los resultados
siguiendo este criterio. A continuacién se detallan los resultados obtenidos comparando
pacientes sin DBP (que se corresponden con no DBP y DBP leve segln la definicion
propuesta por la SEN) y pacientes que contintan precisando asistencia respiratoria a las
36 semanas de EGC (que se corresponden con DBP moderada-grave segun la definicién

propuesta por la SEN (31)).
3.1.Antecedentes neonatales
En el grupo sin DBP resultaron mayores tanto la EG al nacimiento (27 semanas,

RIQ 0) como el peso al nacimiento (855 gramos, RIQ 266) que en el grupo con DBP
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moderada-grave (25,5 semanas, RIQ 3 y 765 gramos, RIQ 255). Sin embargo, no se

encontré diferencia en el valor z score de peso al nacimiento (tabla 16).

En cuanto a la asistencia respiratoria recibida durante el periodo neonatal, tanto
la necesidad como la duracién de la VMNI, VMI y oxigenoterapia recibidas fueron
menores en el grupo sin DBP que en el grupo con DBP moderada-grave. Los datos

quedan reflejados en la tabla 16.

Tabla 16. Antecedentes neonatales y necesidad de asistencia respiratoria en periodo neonatal en grandes

prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP) moderada-grave

B 0 e e
_ 855 (RIQ, 266) 765 (RIQ 255) p=0,03
e e
O NewsdadvMN | (30 S(ovy  peod
| DwmdGNMNI@E) | 25(029)  15(RQ23) <000t
39 (60%) 9 (100%) p=0,02
OR3,3
(1C95% 2,6-4,3)
| DumdGnWIGE | 2MQn  7sRQB) oz
p=0,001
39 (60%) 1(11%)
24 (37%) 8 (89%)
2 (3%) 0
| PEEmbimanto) | 4Rl swan 08
| Fowmdma(AT | 2SEAQ2)  SSEQ)  peoor
_ 16,8 (RIQ 46,5) 103 (RIQ 25,5) P<0,001

* mediana (rango intercuartilico), ** mediat desviacion estandar
VMNI: ventilacion mecénica no invasiva, VMI: ventilacién mecanica invasiva, GN: gafas nasales, PEEP:
presidn espiratoria al final de la espiracidn, PIP: presion inspiratoria pico
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3.2.Edad, datos antropomeétricos y presion arterial

No se encontraron diferencias entre los pacientes sin DBP y con DBP moderada-

grave en las variables estudiadas. Los datos se reflejan en la tabla 17.

Tabla 17. Edad, datos antropométricos y presidn arterial en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) leve-moderada

_ 13,8 (R1Q 0,92) 14,2 (RIQ 1,04) p=0,12
_ 48,3 (RIQ 11,3) 52 (RIQ 17) p=0,7
_ -0,52 (RIQ 1,04) -0,67 (RIQ 1,33) p=0,52
_ 159,3+9,4 160,1+ 11,6 p=0,96
_ 0,29+ 1,16 -0,18 + 1,43 p=0,93
_ 18,6 (R1Q 4,15) 18,9 (RIQ.5,9) p=0,77
_ -0,43 (RIQ 1,5) -0,54 (RIQ 1,24) p=0,88
_ 110 (RIQ 20) 120 (RIQ 15) p=0,17
_ 0,11+ 1,06 0,54+ 1,17 p=0,31
_ 60 (RIQ 10) 65 (R1Q9) p=0,33
_ -0,14 (RIQ 1) 0,2 (RIQ 0,99) p=0,32

IMC: indice de masa corporal, PAS: presidn arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica

*mediana (rango intercuartilico), ** mediat desviaciéon estandar

3.3.Evolucion respiratoria

Los resultados obtenidos de las variables estudiadas sobre evolucién respiratoria
quedan reflejados en la tabla 18.

No se encontraron diferencias en el nimero de ingresos hospitalarios por motivo
respiratorio, pero si en cuanto a su gravedad: los pacientes sin DBP precisaron menos
ingresos en UCIP (6 pacientes 9,2%) que los pacientes con DBP moderada-grave (3

pacientes, 33,3%) p=0,04, OR 5,8 (1,8-18,2).
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No se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a los tratamientos

recibidos para el control de sintomas respiratorios por periodos superiores a 3 meses.

Tabla 18. Evolucién respiratoria en grandes prematuros sin y con displasia broncopulmonar (DBP)

moderada-grave

p=0,8
36 (55,4%) 4 (44,4%)
20 (30,8%) 3(33,3%)
9(13,8) 2 (22,2%)
9 (13,8%) 2 (22,2%) p=0,04
OR5,8
(1C95% 1,8-18,2)
29 (44,6%) 6 (66,7%) p=0,3
15 (23,1%) 1(11,1%) p=0,67
14 (21,5%) 1(11,1%) p=0,67

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Las respuestas obtenidas en ambos grupos en el cuestionario ISAAC se reflejan
en la tabla 19. Los pacientes sin DBP presentaron con menor frecuencia episodios de
sibilancias en los 12 meses previos a la consulta (11 pacientes, 16,9%) que los pacientes
con DBP moderada-grave (5 pacientes, 55,6%) p=0,02, OR 4,3 (IC95% 2,1-8,9).
Asimismo, los pacientes sin DBP presentaron con menos frecuencia tos nocturna (5
pacientes, 7,7%) que los pacientes con DBP moderada-grave (3 pacientes, 33,3%)

p=0,03, OR 4,3 (IC95% 1,2-15,1).
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Tabla 19. Respuestas obtenidas en el cuestionario ISAAC en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) leve-moderada

11 (16,9%) 5 (55,6%) p=0,02
54 (83,1%) 4 (44,4%) OR4,3
(1C95% 2,1-8,9)

p=1

58 (89,2%) 8 (88,9%)
7 (10,8%) 1(11,1%)

0 0
25 (38,5%) 5 (55,6%) p=0,47
40 (61,5%) 4 (44,4%)
Si 5 (7,7%) 3(33,3%) p=0,03
NO 60 (92,3%) 6 (66,6%) OR 4,3

(1C95% 1,2-15,1)

En el andlisis multivariante, la DBP moderada-grave se relaciond de forma
independiente con la necesidad de tratamiento de mantenimiento con corticoides
inhalados, con la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses y con mayor necesidad

de ingreso por motivo respiratorio (tabla 20).

Tabla 20. Analisis multivariante de la relacion entre displasia broncopulmonar moderada-grave y variables

de evolucidn respiratoria

OR ajustada (IC 95%) p
Corticoides inhalados 24,2 (1,2-490) 0,04
Ingreso en UCIP 29 (2,7-313) 0,005
Sibilancias 12 meses 14,6 (2,1-98,3) 0,006
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3.4.Pruebas de funcion respiratoria

Los datos obtenidos de la espirometria basal con prueba broncodilatadora
quedan reflejados en la tabla 21. No se encontraron diferencias significativas en ninguna

de las variables estudiadas.

Tabla 21. Resultados de espirometria basal y prueba broncodilatadora en grandes prematuros sin y con

displasia broncopulmonar (DBP) moderada-grave

_ 95+ 13,8 93 +8,7 p=0,7
_ 0,42+ 1,18 -0,55+ 0,71 p=0,74
_ 99,4 + 14,9 94,1+ 10,8 p=0,31
_ -0,03 + 1,19 -0,42 + 0,96 p=0,36
_ 94,4+ 13,9 94,3+11,3 p=0,99
_ -0,47 + 1,20 -0,59 + 0,75 p=0,77
_ 100,2 + 8,9 98,3 + 10,5 p=0,56
_ 0,19 + 1,36 -0,08 + 1,39 p=0,57
_ 87,5+21,9 84,7 +18,9 p=0,72
_ 0,53 + 1,22 -0,73 0,93 p=0,63

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FVC: capacidad vital forzada, FEF,s.7s: flujo

espiratorio maximo entre el 25y 75% de la capacidad vital forzada

*mediat desviacion estandar
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3.5.Morfologia y funcidn cardiaca

3.5.1. Morfologia cardiaca

Los datos obtenidos del estudio de la morfologia del VD en grandes prematuros
siny con DBP moderada-grave se exponen en la tabla 22. No se encontraron diferencias

significativas entre ambos grupos.

Tabla 22. Morfologia del ventriculo derecho (VD) en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) moderada-grave

29,5+4,1 30,1+8,2 p=0,34

1,52 (RIQ0,7) 1,63 (RIQ 1,3) p=0,42
24,2 +4,5 25,6 4,3 p=0,48
64,1+ 10,7 66,5+ 9,2 p=0,68

*mediaz desviacidn estandar, **mediana (rango intercuartilico)

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en la

comparacion de la morfologia del VI. Los datos obtenidos se exponen en la tabla 23.

Tabla 23. Morfologia de ventriculo izquierdo (VI) en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) moderada-grave

44,4+ 4,3 42,9+3,8 p=0,48

-0,17 £ 1,07 -0,52 £ 0,86 p=0,59
7,1+1,1 6,5+1,4 p=0,89
-0,1+ 0,72 -0,54 £ 0,67 p=0,84
7,2+1,1 6,8+1,2 p=0,36
0,43+0,83 0,36+0,38 p=0,52

DDVI: didmetro diastdlico de ventriculo izquierdo, SIVd: septo interventricular en didstole, PPVId: pared

posterior de ventriculo izquierdo en diastole.

121



RESULTADOS

3.5.2. Funcion de ventriculo derecho

En el estudio de la funcidn sistdlica del ventriculo derecho se encontré que los
pacientes sin DBP tenian mayor fraccién de acortamiento (42,44 + 8,65%) que los
pacientes con DBP moderada-grave (34,11 + 8,55%) (p=0,02). No se encontraron

diferencias en el resto de variables analizadas (tabla 24).

Tabla 24. Funcién sistdlica del ventriculo derecho en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) moderada-grave

23,8 (RIQ 4,3) 23,2 (RIQ 3,3) p=0,34

1,04 (RIQ 3,13) 0,8 (RIQ 2,1) p=0,9
42,4+ 8,6 34,1+8,5 p=0,02
12 (RIQ 3) 12 (RIQ 3) p=0,18

-0,79 + 0,58 -0,69 + 0,91 p=0,22

TAPSE: movimiento anteroposterior del velo septal de la tricispide

*mediana (rango intercuartilico), ** media + desviacion estandar

No se encontraron diferencias significativas en el estudio de la funciéon diastdlica

del VD entre ambos grupos. Los datos obtenidos se resumen en la tabla 25.
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Tabla 25. Funcion diastdlica del ventriculo derecho en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) moderada-grave

_ 42 (R1Q 19) 44 (R1Q 23) p=0,7
_ -1,5 (RIQ.0,9) -1,2 (RIQ.0,7) p=0,86
_ 28 (RIQ 17) 25 (RIQ 11) p=0,2
_ -0,58 (RIQ 2,1) 0,8 (RIQ 1,8) p=0,28
_ 1,5+0,12 1,8+0,43 p=0,21
_ -0,42 + 0,35 0,7 £1,08 p=0,11
_ 14 (RIQ.5) 15 (RIQ 2) p=0,7
_ -0,68 £ 0,79 -0,3+0,32 p=0,62
_ 2,8 (RIQ 2) 2,9 (RIQ 2,2) p=0,15
_ -0,2+1,18 -0,15 + 1,43 p=0,15

* mediana (rango intercuartilico), ** mediat desviacidn estandar,

La funcién global del VD valorada por el indice MPI fue mejor en el grupo sin
DBP (0,34 £ 0,11) que en el grupo con DBP moderada-grave (0,46 £ 0,10) (p=0,03)
(tabla 26).

Tabla 26. Funcidn global del ventriculo derecho en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) moderada-grave

0,34+0,11 0,46 +0,10 p=0,03
-0,38 + 1,05 0,8+0,9 p=0,34

MPI: miocardial performance index

*media + desviacion estandar
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3.5.3. Presidn sistélica pulmonar estimada

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en la presion sistdlica
pulmonar estimada mediante gradiente de insuficiencia tricuspidea. En el grupo sin DBP
la presion estimada resultd 24,34+ 5,74 mmHg y en el grupo con DBP moderada-grave

26,38+ 5,03 mmHg (p=0,34) (figura 49).
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Figura 49. Presion sistélica pulmonar estimada en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) moderada-grave

3.5.4. Funcidn de ventriculo izquierdo

Los datos obtenidos de la funcion sistdlica del VI se detallan en la tabla 27. La
funcion sistodlica resulté mejor en el grupo sin DBP con un valor cercano a la significacion
estadistica. Asi, tanto la fracciéon de acortamiento como la fraccién de eyeccién en el
grupo sin DBP resultaron mayores en el grupo sin DBP (40,7 + 4,95 %y 71,23 + 5,37 %)
gue en el grupo con DBP moderada-grave (37,5 + 3,20 % vy 68 + 4,38 %) (p=0,07 y p=0,06

respectivamente). No se encontraron diferencias en las demas variables estudiadas.
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Tabla 27. Funcion sistélica de ventriculo izquierdo (V1) en grandes prematuros sin y con DBP moderada-

grave

Cowslnat | smes  bme) o

*media + desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)

En la tabla 28 se resumen los datos obtenidos de la valoracidn de la funcion
diastolica del VI. Tanto el valor de la onda E’ como su valor z score resultaron mejores
en el grupo sin DBP (21 cm/s, RIQ 4y -0,42, RIQ 1,4) que en el grupo con DBP moderada-
grave (17 cm/s, RIQ 3y -0,8, RIQ 0,8) (p=0,02). Asimismo, la relacién E/E’ resulté mejor
en el grupo sin DBP (3,9 = 1,04) que en el grupo con DBP moderada-grave (6,4 + 0,8)

(p=0,001). No se encontraron diferencias en los demas parametros analizados.

Tabla 28. Funcidn diastélica de ventriculo izquierdo en grandes prematuros sin y con DBP moderada-grave

_ 78,9+ 14,5 85,1+ 20,5 p=0,29
_ 0,81+ 0,83 1+1,20 p=0,37
_ 45,3 + 14,7 40,1+ 13,2 p=0,93
_ 0,19+ 1,1 -0,51+ 0,9 p=0,98
_ 1,7 (RIQ0,6) 2,8 (RIQ0,5) p=0,5
_ -0,4 (RIQ 1,06) 1,6 (RIQ0,8) p=0,52
_ 21 (RIQ 4) 17 (RIQ 4) p=0,02
_ 0,4+1,4 0,8+1,2 p=0,02
_ 4,9 1,04 6,4+0,8 p=0,01
_ -0,61+0,76 1,36+ 0,7 p=0,12

*media + desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)
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La funcion global (sistdlica y diastélica) del VI resulté mejor en el grupo sin DBP,
con un indice MPI septal menor (0,33, RIQ 0,08) que en el grupo con DBP moderada-
grave (0,39, RIQ 0,05) (p=0,05). No se encontraron diferencias en el resto de variables

estudiadas (tabla 29).

Tabla 29. Funcion global del ventriculo izquierdo en grandes prematuros sin y con displasia

broncopulmonar (DBP) moderada-grave

0,35 (RIQ 0,08) 0,41 (RIQ 0,05) p=0,05

0,49 + 0,87 0,8+ 0,92 p=0,8
0,29 (RIQ 0,07) 0,39 (RIQ 0,05) p=0,5
0,19 (RIQ.0,6) 0,7 (RIQ 0,88) p=0,11

MPI: miocardial performance index

* mediana (rango intercuartilico), **media + desviacion estandar
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4. GRANDES PREMATUROS Y PREMATUROS MODERADOS-
TARDIOS

En este apartado se comparan los pacientes menores de 32 (n=74) y mayores de
32 semanas de EG (n=74).

No se encontraron observaron diferencias en cuanto al sexo entre ambos grupos.
En el grupo de grandes prematuros 38 (51,4%) eran mujeres, mientras que en el grupo

de PMT eran mujeres 36 (48,6%) (p=0,74) (figura 50).
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Figura 50. Distribucion por sexo en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

La edad en el momento del estudio de los pacientes del grupo de grandes
prematuros resulté menor (13,9 afios, RIQ 0,88) que en el grupo de PMT (14,3 afios, RIQ
0,41) (p<0,001) (figura 51).
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Figura 51. Edad en el momento del estudio en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios
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4.1.Antecedentes prenatales

La incidencia de gestaciones multiples en ambos grupos fue similar, 22 (29,7%)
casos en cada grupo (p=1). No se encontraron diferencias en cuanto al nimero de
gestantes con diagndstico de preeclampsia o HA: 16 (21,6%) gestantes en el grupo de
grandes prematuros y 13 (17,6%) gestantes en el grupo de PMT (p=0,53). Sin embargo,
el diagndstico prenatal de CIR fue menos frecuente en el grupo de grandes prematuros
(6 pacientes, 8,1%) que en el grupo de PMT (14 pacientes, 18,7%) p=0,05, OR 0,43
(1C95% 0,17-1).

Reconocieron haber consumido tabaco durante la gestacion 11 madres (15%) del
grupo de grandes prematuros y 17 (23%) del grupo PMT (p=0,21).

Se identificaron 24 (32,4%) gestantes con edad avanzada (> 35 anos) en el grupo
de grandes prematuros y 16 (21,6%) en el grupo de PMT (p=0,14). Los resultados de los

antecedentes prenatales se resumen en la tabla 30.

Tabla 30. Antecedentes prenatales de grandes prematuros y prematuros moderados-tardios
<32 semanas >32 semanas

n=74 n=74
Gestacion multiple 22 (29,7%) 22 (29,7%) p=1
CIR 6 (8,1%) 14 (18,7%) p= 0,05
(OR 0,43, 1C95% 0,17-1)
Preeclampsia/HTA 16 (14,9%) 13 (17,6%) p=0,53
Tabaquismo materno 11 (14,9%) 17 (23%) p=0,21
Edad materna avanzada 24 (32,4%) 16 (21,6%) p=0,14

No se encontraron diferencias en cuanto a la edad de las madres durante la
gestacion: 32 (RIQ 4) afios en el grupo de grandes prematuros y 32(RIQ 4) afios en el

grupo de PMT (p=0,25) (figura 52).
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Figura 52. Edad materna durante la gestacidon en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

Se administrd al menos una dosis de corticoides antenatales a 57 (77%) pacientes
del grupo de grandes prematuros y a 15 (20,3%) pacientes del grupo de PMT (p< 0,001,
OR 3,8 (IC95% 2,4-6)). La edad gestacional maxima a la que se administrd corticoides
antenatales fue 34 semanas. De los nifos que recibieron tratamiento con corticoides, la
maduracién pulmonar fue completa en 45 (79%) grandes prematuros y en todos los
prematuros del grupo PMT. Se administrd una sola dosis de corticoides a 12 (21%)
pacientes del grupo de grandes prematuros.

No recibieron ninguna dosis de corticoides antenatales 17 (23%) pacientes del

grupo de grandes prematuros y 74 (79,7%) del grupo PMT (p<0,001) (figura 53).
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Figura 53. Maduracion pulmonar antenatal en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios
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4.2.Antecedentes neonatales

RESULTADOS

La edad gestacional fue menor en el grupo de grandes prematuros (28 semanas,

RIQ 3) que en el grupo de PMT (34semanas, RIQ 2) (p< 0,001) (figura 54).
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Figura 54. Edad gestacional de grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

El peso de recién nacido también fue menor en el grupo de grandes prematuros

(1096 + 363 gramos) que en el grupo de PMT (2041 + 526 gramos) (p<0,001). Sin

embargo, el z score de peso al nacimiento fue mayor en los grandes prematuros (-0,11

+1,25) que en los PMT (-0,66 *+ 1,21) (p=0,006) (figura 55).
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Figura 55. Peso y z score de peso al nacimiento de grandes prematuros y prematuros moderados-tardios
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No se encontraron diferencias entre ambos grupos en el diagndstico de bajo
peso para la edad gestacional: 5 (6,8%) pacientes del grupo de grandes prematurosy 11
(14,9%) del grupo de PMT tenian un z score de peso menor a -2 desviaciones estandar

(p=0,11).

No se detectaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al tipo de parto. En
el grupo de grandes prematuros el parto fue eutdcico en 32 (43,2%) casos, instrumental
en 4 (5,4%) y cesarea en 38 (51,4%). En el grupo de PMT, el parto fue eutdcico en
42(56,2%) pacientes, instrumental en 3 (4,1%) y cesarea en 29 (39,2%) (p=0,26) (figura
56).
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Figura 56. Tipo de parto en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

Los grandes prematuros requirieron mdas RCP al nacimiento que los PMT
(p<0,001). Los resultados quedan reflejados en la figura 57. En el grupo de pacientes
grandes prematuros, 23 (31,1%) no necesitaron ningun tipo de RCP al nacimiento, 3
(4,1%) pacientes precisaron aspiracion de secreciones, 3 (4,1%) oxigeno indirecto, 4
(5,4%) VPPI, 37 (50%) intubacidon endotraqueal y 1 (4,1%) requirido el empleo de

farmacos. Tres (4,1%) pacientes se estabilizaron con CPAP en paritorio.
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En el grupo de PMT 46 (62,2%) pacientes no precisaron ningun tipo de RCP,
requirieron aspiracion de secreciones 12 (16,2%) pacientes, 4 (5,4%) oxigeno indirecto,
10 (3,5%) VPPl y 2 (2,7%) intubacidon endotraqueal. Ningln paciente en este grupo

precisé farmacos durante la reanimacion ni estabilizacion con CPAP.
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Figura 57. Necesidad y tipo de reanimacion al nacimiento de grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios

En el grupo de grandes prematuros, 41 (55,4%) nifios precisaron la
administracion de surfactante en algiin momento, mientras que sdélo 2 (2,7%) del grupo
de PMT lo requirieron (p<0,001) (figura 58). Estos dos pacientes eran dos varones de 32
y 36 semanas con peso al nacimiento de 1485 g y 3185 g respectivamente. Ambos se
diagnosticaron de EMH, el primero requirid asistencia respiratoria durante 1,5 dias y el

segundo durante 4 dias.
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Figura 58. Necesidad de surfactante en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

La primera dosis de surfactante se administrd en el grupo de grandes prematuros
alaedad mediade 1,2 +4,7 horasy en el grupo de PMT a las 24,5 + 33,2 horas (p<0,001).
En el grupo de grandes prematuros, se administré en la primera hora de vida en la
mayoria de pacientes (29 casos, 70,7%) y en ningun caso se administré mas alla de las
24 horas de vida. En los dos PMT que precisaron surfactante, éste se administrd a la hora
y a las 48 horas de vida.

Con respecto al nUmero de dosis de surfactante, 29 (39,7%) casos del grupo de
grandes prematuros requirieron una Unica dosis, mientras que 11 (15,1%) precisaron 2
dosis. En los dos pacientes del grupo de PMT que precisaron surfactante se administré

1 Unica dosis.

Se administré vitamina A intramuscular a 19 (25,7%) pacientes del grupo de

grandes prematuros y a ningun paciente PMT (p<0,001).

El diagndstico de sepsis fue mas frecuente en el grupo de grandes prematuros
(26 pacientes, 35,1%) que en el grupo de PMT (4 pacientes, 5,4%) (p<0,001, OR 6,5
(1C95% 2,4-27)). Se diagnosticd de sepsis precoz a 10 casos (13,5%) del grupo de grandes
prematurosya 2 (2,7%) del grupo de PMT, mientras que fueron diagnosticados de sepsis
tardia 16 (21,6%) casos del grupo de grandes prematuros y 2 (2,7%) del grupo de PMT.

Los datos se resumen en la figura 59.
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Figura 59. Diagndstico de sepsis en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a la frecuencia de ERGE. Se
diagnostico de ERGE 2 (2,7%) pacientes del grupo de grandes prematuros y 1 (1,4%) en
el grupo de PMT (p=0,56).

Presentaron criterios de DAP hemodindmicamente significativo 19 (25,7%)
neonatos del grupo de grandes prematuros y ningun paciente en el grupo de PMT
(p<0,001, OR1,35(IC95% 1,18-1,54)). De los pacientes que recibieron tratamiento para
el cierre del DAP, 13 (17,6%) recibieron indometacina, 2 (2,7%) ibuprofenoy en 2 (2,7%)

se realizé cierre quirurgico (figura 60).
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Figura 60. Tratamiento recibido para cierre de ductus arterioso persistente en grandes prematuros
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Se observaron diferencias en cuanto al diagndstico de enfermedad respiratoria
tras el nacimiento en ambos grupos. La EMH fue el diagndstico principal en el grupo de
grandes prematuros (54 pacientes, 73%), mientras que solo se diagnosticé en 2
pacientes (2,7%) del grupo de PMT. La TTRN se diagnosticd en 10 grandes prematuros
(13,5%) y en 21 (28,4%) de los PMT. Sdélo hubo un caso de neumotdrax en un paciente
perteneciente al grupo de PMT. No presentaron ninguna patologia 10 pacientes (13,5%)
del grupo de grandes prematuros y 50 pacientes (67,6%) del grupo de PMT (p< 0,001)
(figura 61).

p<0,001

70
60
50
30
20
Ay
10
A
No EMH TTRN

Neumotdrax

Porcentaje de pacientes
8

<32 semanas > 32 semanas

Figura 61. Enfermedad respiratoria neonatal en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

Requirieron algun tipo de asistencia respiratoria en el periodo neonatal 66
(89,2%) pacientes de los grandes prematuros y 14 (18,9%) de los PMT p<0,001, OR 4,7
(1C95% 2,9-7,6) (figura 62).

135



RESULTADOS

100

90
p<0,001

80

70

60

50

Porcentaje de pacientes

30

20

10

<32 semanas >32 semanas

Figura 62. Pacientes que requieren asistencia respiratoria en periodo neonatal en grandes prematuros y

prematuros moderados-tardios

Con respecto al tipo de asistencia respiratoria, 57 (77%) casos del grupo de
grandes prematuros y 5 (6,8%) de los PMT requirieron VMNI p<0,001, OR 11,4 (IC95%
4,8-26,2) (figura 63). La duracién de la VMNI en el grupo de grandes prematuros fue 2,5
dias (RIQ 6) y en el grupo de PMT 1 dias (RIQ 1,5) (p=0,07) (figura 64).
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Figura 63. Asistencia respiratoria con ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) en grandes prematuros y

prematuros moderados-tardios
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Figura 64. Duracion de asistencia respiratoria con ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) en grandes

prematuros y prematuros moderados-tardios

Precisaron VMI 48 (64,9%) pacientes del grupo de grandes prematurosy 3 (4,1%)
pacientes de PMT (p<0,001, OR 16 (IC95% 5,2-49)) (figura 65). La duracién de la
asistencia respiratoria con VMI en ambos grupos fue similar en ambos grupos: 6,3+ 1,03

dias en los grandes prematuros y 4,3 + 4,9 dias en los PMT (p=0,86) (figura 66).
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Figura 65. Asistencia respiratoria con ventilacién mecanica invasiva (VMI) en grandes prematuros y

prematuros moderados-tardios
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Figura 66. Duracion de la asistencia respiratoria con ventilacion mecdnica invasiva (VMI) en grandes

prematuros y prematuros moderados-tardios

Preciso asistencia respiratoria con VAF sélo 1 paciente del total de la muestra.
Se trataba de un vardn de 28 semanas de EG y 750 gramos de peso al nacimiento, con

diagndstico de EMH que precisé VAF durante 12 horas.

Requirieron oxigenoterapia 34 (45,9%) pacientes del grupo de grandes
prematuros, de los cuales en 32 (43,2%) se utilizaron gafas nasales y en 2 (2,7%)
oxigenoterapia en carpa. En el grupo de PMT recibieron oxigenoterapia 9 (12,2%)
pacientes, de los cuales en 7 (9,5%) se emplearon gafas nasales y en 2 (2,7%) carpa. No
precisaron oxigenoterapia (gafas nasales o carpa) 40 (54,1%) pacientes del grupo de

grandes prematuros y 65 (87,8%) de los PMT (p<0,001) (figura 67).
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Figura 67. Necesidad de oxigenoterapia y forma de administracion en grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios
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La duracion de la oxigenoterapia fue mayor en el grupo de grandes prematuros

(23,5 dias, RIQ 55) que en el de PMT (0,75 dias, RIQ 2) (p<0,001) (figura 68).
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Figura 68. Duracion de la oxigenoterapia en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

Los parametros de asistencia respiratoria maxima empleados con cualquier tipo
de dispositivo en ambos grupos se resumen en la tabla 31. No se encontraron diferencias
en cuanto a la PEEP y PIP maximas empleadas. La PEEP media en el grupo de grandes
prematuros fue 5,3%+3,1 cmH20y en el grupo de PMT 4+1,7 cmH20 (p=0,9). La PIP media
en los grandes prematuros fue 14,2+4,5 cmH;0y en los PMT 14,3+4 cmH0 (p=1). La FiO;
empleada en el grupo de grandes prematuros (45,5+22 %) resulté menor que en el
grupo de PMT (46,7+15,2 %) (p=0,05). Sin embargo, la duracién de la asistencia
respiratoria fue mucho mayor en los grandes prematuros (31,5+39 dias) que en los PMT

(5,2%4,4 dias) (p<0,001).

Tabla 31. Pardmetros maximos de asistencia respiratoria empleados en grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios

< 32 semanas > 32 semanas
n=74 n=74
PEEP maxima (cmH;0) 5,3+3,1 4+1,7 p=0,9
PIP maxima (cmH-0) 14,2+4,5 14,3+4 p=1
FiO2 maxima (%) 45,5122 46,7+15,2 p=0,05
Duracion total (dias) 31,5+39 5,2+4,4 p<0,001

PEEP: presion al final de la espiracidn, PIP: presidn inspiratoria maxima, FiO,: fraccion inspirada de

oxigeno
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4.3.Antecedentes familiares

Los resultados de la comparacion de antecedentes familiares se resumen en la
tabla 32. No se encontraron diferencias entre ambos grupos salvo en el antecedente de
hermano asmadtico, que fue mayor en el grupo de grandes prematuros (21
pacientes,28,4%) que en el grupo de PMT (9 pacientes, 12,2%) p=0,014, OR 2,3 (IC95%
1,1-4,7). Tenian padres con diagndstico de asma 12 (16,2%) pacientes en cada grupo
(p=1). Al menos uno de los progenitores tenia diagndstico de atopia en 30 (40,5%)
pacientes del grupo de grandes prematuros y 23 (31,1%) pacientes del grupo de PMT
(p=0,23). Tenian algin hermano con diagndstico de atopia 18 (24,3%) pacientes del
grupo de grandes prematuros y 22 (29,7%) del grupo de PMT (p=0,46). Se reconocia
tabaquismo de algin miembro de la familia en el momento del estudio o durante la
infancia en 29 (39,2%) casos del grupo de grandes prematuros y en 30 (40,5%) del grupo
de PMT (p=0,86). SAlo uno de los pacientes estudiados, una adolescente de 14 afos

perteneciente al grupo de PMT, reconocia ser fumadora.

Tabla 32. Antecedentes familiares en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

<32 semanas >32 semanas
n=74 n=74
Padres asma 12 (16,2%) 12 (16,2%) p=1
Padres atopia 30 (40,5%) 23 (31,1%) p=0,23
Hermanos asma 15 (20%) 11 (15%) p=0,35
Hermanos atopia 18 (24,3%) 22 (29,7%) p=0,86
Tabaquismo familiar 29 (39,2%) 30 (40,5%) p=0,86

4.4.Variables de seguimiento

Acudieron a guarderia en los dos primeros afios de vida 43 (58,1%) pacientes del
grupo de grandes prematuros y 45 (60,8%) del grupo de PMT (p=0,74). Recibieron LM
45 (60,8%) pacientes en el grupo de grandes prematuros y 55 (74,3%) en el grupo de
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PMT (p=0,08). La duracion de la LM fue similar en ambos grupos: 1 mes (RIQ 6) en los
grandes prematuros y 3 meses (RIQ 5) en los PMT (p=0,09). En ningln paciente se
establecié el diagndstico de HTP en los primeros 12 meses de vida. Recibieron profilaxis
con anticuerpos monoclonales frente a VRS (palivizumab) 16 (21,6%) grandes
prematuros y sélo 1 (1,4%) PMT (p<0,001, OR 9,5 (1C95 1,4-63,8)). Los datos se resumen
en la tabla 33.

Tabla 33. Variables de seguimiento en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

< 32 semanas >32 semanas
n=74 n=74
Guarderia 43 (58,1%) 45 (60,8%) p=0,74
LM 45 (60,8%) 55 (74,3%) p=0,08
Duracion LM (meses) 1 (RIQ 6) 3 (RIQ5) p=0,09
Palivizumab 16 (21,6%) 1(1,4%) p<0,001,

OR 9,5 (IC95 1,4-63,8)

4.5.Edad, datos antropométricos y presion arterial

Como se ha referido al inicio de este bloque, en el momento del estudio la edad
de los grandes prematuros fue ligeramente menor (13, 9 anos, RIQ 0,88) que la edad del
grupo de PMT (14,3 anos, RIQ 0,41) (p<0,001).

El peso de los grandes prematuros fue menor (50,77 kg, RIQ 10,7) que el de los
PMT (55,35 kg, RIQ 14) (p<0,001). De la misma manera, el z score de peso resulté menor
en el grupo de grandes prematuros (-0,53, RIQ 0,91) que en el grupo de PMT (-0,08, RIQ
1,13) (p=0,005) (figura 69).
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Figura 69. Pesoy z score de peso en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

La talla de los pacientes incluidos en el grupo de grandes prematuros resultd
menor (159,1 + 9,8 cm) que en el grupo de PMT (163,2 + 8,6 cm) (p=0,007). Sin embargo,
la diferencia no resulté estadisticamente significativa en cuanto al valor z score de talla,

siendo -0,31 + 1,26 y -0,02 + 1,14 respectivamente (p=0,14) (figura 70).
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Figura 70. Tallay z score de talla en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

Los grandes prematuros presentaron un IMC menor (18,6 kg/m?, RIQ 4,3) que
los PMT (20,8 kg/m?, RIQ 5,4) (p=0,001). También, el valor z score de IMC resulté menor
en los grandes prematuros (-0,43, RIQ 1,52) que en los PMT (0,15, RIQ 1,6) (p=0,04)
(figura 71).
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Figura 71. indice de masa corporal (IMC) y z score de IMC en grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la PAS. La
mediana de PAS en el grupo de grandes prematuros fue 110 mmHg (RIQ 19,8) y en el
grupo de PMT 110 mmHg (RIQ 20) (p=0,51). El valor de z score de PAS en ambos grupos
resulté similar: 0,34 (RIQ 1,3) y 0,34 (RIQ 1,3) respectivamente (p=0,18) (figura 72). En
el analisis bivariado con las variables del periodo neonatal, la PAS se relaciond con la
preeclampsia (p=0,02), dias de oxigenoterapia (p=0,06) y edad gestacional (p=0,06). En
el andlisis multivariante mantuvo su asociacion de forma independiente con el nimero

de dias de oxigenoterapia (p=0,05).
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Figura 72. Presion arterial sistdlica (PAS) y z score de PAS en grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios
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El grupo de grandes prematuros presentd una cifra de PAD mayor (62 mmHg,
RIQ 10) que el grupo de PMT (60 mmHg, RIQ 8,8) (p=0,04). El valor z score de PAD
también resultd mayor en los grandes prematuros (0,08, RIQ 1) que en los PMT (-0,36,

RIQ 0,73) (p=0,003) (figura 73).
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Figura 73. Presion arterial diastdlica (PAD) y z score de PAD en grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios

4.6.Evolucidn respiratoria

Los grandes prematuros precisaron mas ingresos hospitalarios por motivos
respiratorios (34 pacientes, 45,9%) que los PMT (21 pacientes, 28,4%) p=0,03, OR 2,1
IC95% (1,1-4,2) (figura 74). En el grupo de grandes prematuros 40 (54,1%) pacientes no
requirieron ningun ingreso, 23 (31,1%) requirieron menos de 3 ingresos y 11 (14,9%)
pacientes precisaron tres o mas ingresos por motivo respiratorio. En el grupo de PMT
no precisaron ningun ingreso 53 (71,6%) pacientes, menos de 3 ingresos 15 (20,3%)

pacientes y 3 0 mas ingresos 6 (8,1%) pacientes (p=0,08) (figura 75).
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Figura 74. Necesidad de ingreso por motivo respiratorio en grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios
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Figura 75. Numero de ingresos por motivo respiratorio en grandes prematuros y prematuros

moderados-tardios

En el grupo de grandes prematuros 9 (12,2%) pacientes requirieron ingreso en
UCIP, mientras que sdlo lo hicieron 2 (2,7%) pacientes en el grupo de PMT p=0,03, OR
4,5(1,1-20,1) (figura 76).
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Figura 76. Pacientes que requirieron ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) por

motivo respiratorio en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

Precisaron tratamiento de mantenimiento durante al menos 3 meses con
corticoides inhalados para el control de sintomas respiratorios 35 (47,3%) grandes
prematuros y 16 (21,6%) PMT p<0,001, OR 2,2 (IC95% 1,3-3,6). Sin embargo, no se
encontraron diferencias en cuanto a la necesidad de tratamiento con antileucotrienos:
16 (21,6%) pacientes del grupo de grandes prematuros y 17 (23%) de los PMT (p=1).
Tampoco se encontrd diferencia entre ambos grupos en cuanto a la necesidad de
tratamiento con ambos farmacos simultaneamente: 15 (20%) del grupo de grandes

prematuros y 11 (15%) del grupo de PMT (tabla 34).

Tabla 34. Tratamiento de mantenimiento para control de sintomas respiratorios en grandes prematuros

y prematuros moderados-tardio

<32 semanas >32 semanas
n=74 n=74
Corticoides inhalados 35 (47,3%) 16 (21,6%) P<0,001
OR 2,2 (1C95% 1,3-3,6)
Antileucotrienos 16 (21,6%) 17 (23%) p=1
Corticoides inhalados 15 (20%) 11 (15%) p=0,35

+ antileucotrienos

Las respuestas al cuestionario de sintomas de asma ISAAC de los pacientes del
grupo de grandes prematuros y prematuros moderados-tardios se resumen en la tabla

35. En el grupo de grandes prematuros habia mas pacientes que habian sido
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diagnosticados de asma (30 pacientes, 40,5%) que en el grupo de PMT (18 pacientes,
24,3%) (p=0,05). También el grupo de grandes prematuros presenté con mas frecuencia
sibilancias en los doce meses previos al estudio (16 pacientes, 21,6%) que el grupo de

PMT (7 pacientes, 9,5%) (p=0,04).

Tabla 35. Respuestas obtenidas en cuestionario ISAAC en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

16 (21,6%) 7(9,5%) p=0,04
58 (78,4%) 67 (90,5%) OR2,3
(1C95% 1,1-5,2)

p=0,05
66 (89,2%) 72 (97,3%) OR4,3
8 (10 8%) 2 (2 7%) (1C95% 1-18)

30 (40,5%) 18 (24,3%) p=0,05
44 (59,5%) 56 (75,7%) OR1,7
(1C95%1-2,7)

8 (10,8 %) 4 (5,4 %) p=0,23
NO 66 (89,2%) 70 (94,6%)

Las variables de la evolucion respiratoria que se relacionaron de forma
independiente con la prematuridad menor de 32 semanas fueron la necesidad de
ingreso en UCIP y la necesidad de tratamiento de mantenimiento con corticoides

inhalados (tabla 36).
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Tabla 36. Analisis multivariante de la relaciéon entre gran prematuridad y variables de evolucidn

respiratoria

OR ajustada (IC 95%) p
Corticoides inhalados 4,7 (1,7-12,5) 0,002
Ingreso en UCIP 3,7(1,2-11) 0,02

4.7.Fraccion exhalada de d6xido nitrico (FEno) y sensibilizacion a

neumoalérgenos

Los niveles medios de dxido nitrico exhalado estuvieron dentro de la normalidad
en ambos grupos, aunque fueron mayores en el grupo de PMT (15,5ppb, RIQ 20,2) que
en el grupo de grandes prematuros (12,5 ppb, RIQ 12) (p=0,02) (figura 77).

200 1
p=0,02
150
ey
S
= 100
2 °
b o
L
50 8
0 é
<32 semanas > 32 semanas

Figura 77. Niveles de 6xido nitrico exhalado (FEno) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

Las pruebas cutdaneas de sensibilizacion a neumoalérgenos en el grupo de
grandes prematuros resultaron negativas en 18 (24,3%), positivas en 21 (28,4%) y no se
realizaron en 35 (47,3%). En PMT resultaron negativas en 40 (54,1%), positivas en 27
(36,5%) y no se realizaron en 7 pacientes (9,5%) (p<0,001) (figura 78).
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Figura 78. Pruebas de sensibilizacién a neumoalérgenos en grandes prematuros y prematuros

No se observaron diferencias en cuanto a

moderados-tardios

la sensibilizacion a diferentes

neumoalérgenos. De los pacientes en los que las pruebas cutaneas resultaron positivas,

dos (5,1%) pacientes en el grupo de grandes prematuros y 1 (1,5%) en el grupo de PMT

estaban sensibilizados a acaros(p=0,28). Resultaron positivas a hongos 4 (10,3%)

pacientes del grupo de grandes prematuros y 8 (11,9%) de los PMT (p=0,79); positivas a

polenes 20 (51,3%) grandes prematuros y 24 (35,8%) PMT (p=0,12; positivas a epitelios

de animales 10 (25,6%) pacientes grandes prematuros y 9 (13,4%) PMT (p=0,11) (figura

79).
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Figura 79. Sensibilizacion a neumoalérgenos en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios
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4.8.Pruebas de funcidn respiratoria

Los valores obtenidos de la espirometria basal y tras la prueba broncodilatadora
en ambos grupos se resumen en la tabla 37. No se encontraron diferencias entre ambos

grupos en ninguna de las variables estudiadas de funcidn respiratoria.

Tabla 37. Resultados de espirometria basal y prueba broncodilatadora en grandes prematuros y

prematuros moderados-tardios.

RESULTADOS

94,8+13,3
-0,44 +1,13
98,7+ 14,6

-0,08 +1,16

94,3+13,6
-0,49 + 1,15
99,9+9,1
0,16 + 1,36
87,2+21,5
-0,56 + 1,18
8 (10,8%)

95,1+13,9
-0,43+1,17
96,2 + 14,80

-0,33+1,25

94,7+ 13,6
-0,44+£1,18
100,1+9,4
0,14+1,42
94,1+ 24,7
-0,37+1,14
4 (5,4%)

p=0,89
p=0,95
p=0,28

p=0,21

p=0,89
p=0,81
p=0,92
p=0,92
p=0,07
p=0,33
p=0,37

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FVC: capacidad vital forzada, FEF,s.7s: flujo

espiratorio maximo entre el 25y 75% de la capacidad vital forzada

*media + desviacion estandar
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4.9.Morfologia y funcion cardiaca

4.9.1. Morfologia cardiaca

Los resultados obtenidos de la comparacion de morfologia de VD en grandes
prematuros y PMT se reflejan en la tabla 38. No se encontraron diferencias entre ambos

grupos en ninguna de las variables estudiadas.

Tabla 38. Morfologia de ventriculo derecho (VD) en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios

30,2+1,2 30,1+0,9 p=0,22

1,57 (RIQ 0,5) 1,45 (RIQ0,62)  p=0,46
243+5,6 22+0,9 p=0,31
72,2+2 65,9 + 11 p=0,17

*media + desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)

Los resultados obtenidos de la valoraciéon de la morfologia del VI en ambos
grupos se exponen en la tabla 39. No se encontraron diferencias entre ambos grupos,
salvo un DDVI y SIVd mas pequeiios en el grupo de grandes prematuros con un valor
cercano a la significacion estadistica. Sin embargo, los valores z score de DDVI, SIVd y
PPVId toman valores normales para la edad en ambos grupos, con tendencia a valores

menores en el grupo de grandes prematuros.
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Tabla 39. Morfologia del ventriculo izquierdo (VI) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

44,1 (RIQ0) 47,8 (RIQ3,4)  p=0,06

-1,14 (RIQ 0) 0,2 (RIQ0,69)  p=0,07

6,9 (RIQ0) 7,1 (RIQ1,9) p=0,07
-0,33+0,81 0,37 +0,65 p=0,2

7,2+1,7 7,3+1,1 p=0,09
0,2+0,9 0,3+0,5 p=0,2

DDVI: didmetro diastdlico de ventriculo izquierdo, SIVd: septo interventricular en diastole, PPVId: pared
posterior de ventriculo izquierdo en diastole

*mediana (rango intercuartilico), ** media + desviacion estandar

4.9.2. Funcion de ventriculo derecho

Los resultados obtenidos de la comparacidn de la funcidn sistdlica del VD entre
ambos grupos quedan resumidos en la tabla 40. No se encontraron diferencias

significativas en ninguna de las variables estudiadas.

Tabla 40. Funcidn sistdlica del ventriculo derecho (VD) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

25 (RIQ.0) 23,4(RIQ3,1)  p=0,57

1,09 +2 0,08 + 0,91 p=0,18
38 (RIQ.0) 37,7(RIQ11,3)  p=0,33
11 (RIQ0) 13 (RIQ 3) p=0,15

-0,52 (RIQ 1,31) 0,6 (RIQ 0) p=0,39

TAPSE: movimiento anteroposterior del velo septal de la tricuspide

*mediana (rango intercuartilico), ** media + desviacion estandar
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Los resultados de la comparacion de la funcidn diastélica del VD entre el grupo
de grandes prematuros y el de PMT se exponen en la tabla 41. El valor z score de la
relacién E/A resultd menor en el grupo de grandes prematuros (-0,49+ 0,43) que en el
grupo de PMT (-0,26+ 1) con un valor cercano a la significacion estadistica. El valor de la
onda E’ resultd menor en el grupo de grandes prematuros (15 cm/s, RIQ 3) que en los
PMT (17 cm/s, RIQ 3) (p=0,04), aunque no hubo diferencias entre los grupos en el valor
z score de la onda E’. Sin embargo, aunque en ambos grupos los valores obtenidos
fueron normales, resulté mayor la relacion E/E’ en el grupo de grandes prematuros (3,4,
RIQ 1,48) que en el grupo de PMT (3,1, RIQ 1,1) (p=0,04). De la misma manera, el valor
z score de la relacién E/E’ fue mayor en el grupo de grandes prematuros (0,38, RIQ 0)

qgue en el grupo de PMT (-0,07, RIQ 1,17) (p=0,02).

Tabla 41. Funcidn diastélica del ventriculo derecho (VD) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios
<32 semanas >32 semanas
n=74 n=74

Onda E (cm/s) * 48 (R1Q 33) 52 (R1Q 18) p=0,19

Z score onda E* -1,02 (RIQ 0) -0,72 (RIQ 1,65) p=0,08
Onda A (cm/s) * 37 (RIQ 0) 33 (RIQ9) p=0,65

Z score onda A* -0,19 (RIQ 0) -0,17 (RIQ 0,77) p=0,45
Relacion E/A** 1,4+0,2 1,7+0,6 p=0,48

Z score relacion E/A** -0,49 + 0,43 -0,26+1 p=0,07
Onda E’ (cm/s) * 15 (RIQ 3) 17 (RIQ 3) p=0,04

Z score onda E’'* -0,43 (R1Q 0,89) 0,16 (RIQ 0) p=0,11
Relacion E/E’ * 3,4 (RIQ 1,5) 3,1 (RIQ1,1) p=0,04

Z score relacion E/E'* 0,38 (RIQ0) -0,07 (RIQ1,17) p=0,02

*mediana (rango intercuartilico), ** media + desviacion estandar

La funcidn global de VD valorada mediante el indice MPI por doppler tisular
resulté normal en ambos grupos, aunque con un valor mayor del indice MPI en grandes
prematuros (0,36, RIQ 0,17) que en el grupo de PMT (0,30, RIQ 0,11) (p=0,001).

Asimismo, el valor z score del indice MPI resultd mayor en el grupo de grandes
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prematuros (0,17, RIQ 1,5) que en el grupo de PMT (0,08, RIQ 1,1) (P=0,02). Los datos

quedan reflejados en la tabla 42.

Tabla 42. Funcion global de ventriculo derecho (VD) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

_ 0,36 (RIQ 0,17) 0,30 (RIQ.0,11) p=0,001

MPI: miocardial performance index

mediana (rango intercuartilico)

4.9.3. Presiones sistdlica pulmonar estimada

Se consiguid estimar la presion sistélica pulmonar en 40 de los 148 pacientes
(27%). La presidn sistdlica estimada resulté mayor en el grupo de grandes prematuros

(24,9 £ 5,6 mmHg) que en el grupo de PMT (20,9 £ 4,2 mmHg) (p=0,04) (figura 80).
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Figura 80. Presion sistdlica pulmonar estimada en grandes prematuros y prematuros moderados-tardios
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4.9.4. Funcion de ventriculo izquierdo

Los resultados obtenidos de la valoracién de la funcidn sistélica de VI en ambos
grupos se resumen en la tabla 43. La velocidad de la onda S’ de doppler tisular fue menor
en el grupo de grandes prematuros (11 cm/s, RIQ 5) que en el de PMT (12 cm/s, RIQ 3)

(p=0,02). No se encontraron diferencias en el resto de variables estudiadas.

Tabla 43. Funcidn sistélica de ventriculo izquierdo (V1) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

38,8 +4,3 39,4 + 4,8 p=0,27
69,1+5,5 69,9 £ 5,5 p=0,23
11 (RIQ 5) 12 (RIQ 3) p=0,02

0,28 (RIQ1,9) -0,1(RIQ1,04) p=0,36

*media + desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)

Los resultados de la valoracion de la funcidn diastodlica de VI se muestran en la
tabla 44. Todos los valores en ambos grupos resultaron normales para la edad. La
velocidad de la onda E’ fue menor en el grupo de grandes prematuros (18 cm/s, RIQ 0)
que en el grupo de PMT (21,5 cm/s, RIQ 3) (p=0,03). La relacién E/E’ resulté mayor en
los grandes prematuros (5,20 + 1,11) que en los PMT (4,23 + 1,09) (p=0,05).
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Tabla 44. Funcidn diastodlica de ventriculo izquierdo (VI) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

_ 79,2 +21,5 84,2 +15,6 p=0,12
_ -0,59 + 1,44 -0,32+ 0,88 p=0,15
_ 45,1+15,1 47,5+12,2 p=0,19
_ -0,06% 1,25 0,07 + 0,95 p=0,12
_ 1,8 (R1Q 0,46) 2,8(RIQ0,73)  p=0,56
_ -0,48 (RIQ0,85) 0,29 (RIQ.0,59) p=0,29
_ 18,7 (RIQ 6) 21,5 (RIQ 3) p=0,03
_ -0,47 (RIQ 1,5) -0,16 (RIQ 1,3)  p=0,02
_ 52+1,1 42+1,1 p=0,05
_ 0,66 + 0,79 -0,35+ 0,83 p=0,02

*media + desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)

Los valores obtenidos de la valoracién de la funcién global de VI mediante

doppler tisular (indice MPI) resultaron normales en ambos grupos. El indice MPI septal

mayor en grandes prematuros (0,53, RIQ 0,89) que en PMT (-0,1, RIQ 1,02) (p=0,01). El
valor del indice MPI lateral resulté mayor en grandes prematuros (0,29, RIQ 0,77) que
en PMT (0,28, RIQ 0,08) (p=0,02), aunque no hubo diferencias en el valor z score de MPI

lateral entre ambos grupos. Los resultados se exponen en la tabla 45.

Tabla 45. Funcion global de ventriculo izquierdo (V1) en grandes prematuros y prematuros moderados-

tardios

0,33 (RIQ 0,08) 0,29 (RIQ 0,08)  p<0,001

0,32 (RIQ.0,89) 0,10 (RIQ 1,02)  p=0,01
0,29 (RIQ 0,07) 0,28 (RIQ.0,08)  p=0,02
0,19 (RIQ.0,70) 0,11 (RIQ0,76)  p=0,62

*mediana (rango intercuartilico)
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En el andlisis bivariado, el indice MPI lateral de VI se relaciond con la duracién de
la asistencia respiratoria (p<0,001), el sexo (p=0,07), la EG (p=0,03) y el peso al
nacimiento (p=0,02). En el anadlisis multivariante se asocid con los dias totales de
asistencia respiratoria en periodo neonatal con un valor cercano a la significacion

estadistica (p=0,06).
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5. PREMATUROS EXTREMOS (<28 SEMANAS) Y PREMATUROS
MODERADOS-TARDIOS

5.1.Edad, datos antropomeétricos y presion arterial

El grupo de prematuros extremos presentd valores de peso, talla e IMC, asi como
sus respectivos valores z score, menores que el grupo de PMT. La cifra de PAD, PAS y sus
respectivos valores z score resultaron mayores en el grupo de prematuros extremos. Los

datos quedan reflejados en la tabla 46.

Tabla 46. Edad, datos antropométricos y presion arterial en prematuros extremos y prematuros

moderados-tardios

_ 13,9 (RIQ 1,01) 14,3 (RIQ 0,41) p=0,06
_ 48,3 (RIQ 11,3) 55,4 (RIQ 14) p=0,001
_ -0,66 (RIQ 1,02) -0,08 (RIQ 1,13) p=0,002
_ 157,7 £ 13,5 163,2 £ 8,6 p=0,002
_ -0,59 + 1,85 -0,02+ 1,14 p=0,04
_ 18,3 (RIQ 3,5) 20,8 (RIQ 5,4) p=0,006
_ -0,52 (RIQ 0,96) -0,15 (RIQ 1,60) p=0,01
_ 114 (RIQ 27,5) 110 (RIQ 20) p=0,04
_ 0,54 (RIQ.1,9) 0,34 (RIQ 1,3) p=0,05
_ 63 (RIQ 17) 60 (RIQ.5) p=0,03
_ 0,14 (RIQ 1) -0,36 (R1Q 0,73) p=0,02

IMC: indice de masa corporal, PAS: presidn arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica

*mediana (rango intercuartilico), ** mediat desviacion estandar
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5.2.Evolucion respiratoria

Los resultados obtenidos de las variables estudiadas sobre evolucién respiratoria
quedan reflejados en la tabla 47.

Los prematuros extremos requirieron mas ingresos hospitalarios (16 pacientes,
48%) que los PMT (21 pacientes, 28,4%) con un nivel cercano a la significacidn estadistica
(p=0,07). Asimismo, los prematuros extremos requirieron mas ingresos en UCIP (6
pacientes, 18%) que los PMT (2 pacientes, 2,7%) p=0,007, OR 6,3 (IC95% 1,4-29,8). Los
prematuros extremos precisaron mas tratamiento de mantenimiento con corticoides
inhalados (17 pacientes, 51,5%) que los PMT (16 pacientes, 21,6%) p=0,004, OR 2,2 (1,3-
3,9). No se detectaron diferencias en el tratamiento con antileucotrienos o en la
necesidad de recibir dos farmacos simultdneamente para control de sintomas

respiratorios.

Tabla 47. Evolucidn respiratoria en prematuros extremos y prematuros moderados-tardios

16 (48%) 21 (28,4%) p=0,07
OR 1,6
(1C95% 0,96-2,6)

6 (18%) 2 (2,7%) p=0,007
OR 6,3
(1C95% 1,4-29,8)

17 (51,5%) 16 (21,6%) p=0,04
OR 2,2

(1C95% 1,3-3,9)
6 (21,6%) 17 (23%) p=0,68
6 (21,6%) 11 (15%) p=0,94

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Las respuestas obtenidas en ambos grupos en el cuestionario ISAAC se reflejan

en la tabla 48. Los prematuros extremos presentaron sibilancias en los 12 meses previos
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al estudio con mas frecuencia (8 pacientes, 24,2%) que los PMT (9,4%) p=0,05, OR 2,4
(1C95% 1,05-6,13). Asimismo, el diagndstico de asma resulté mas frecuente en el grupo
de prematuros extremos (12 pacientes, 34,3%) que en el de PMT (18 pacientes, 24,3%)
con un nivel cercano a la significacion estadistica (p=0,07). No se obtuvieron diferencias

en el resto de preguntas.

Tabla 48. Respuestas obtenidas en el cuestionario ISAAC en prematuros extremos y prematuros

moderados-tardios

8 (22,8%) 7(9,5%) p=0,005
NO 27 (77,2%) 67 (90,5%) OR 2,4
(1C95% 1,05-6,13)

32 (91,4%) 72 (97,3%)
3 (9%) 2(2,7%)
0 0

12 (34,3%) 18 (24,3%)
23 (65,7%) 56 (75,7%)

3 (9%) 4 (5,4%)
32 (91,4%) 70 (94,6%)
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Las variables relacionadas con la evolucidn respiratoria y asociadas de forma
significativa con la prematuridad extrema, se analizaron mediante andlisis multivariante
obteniendo que la prematuridad extrema se relaciond de forma independiente con la
necesidad de tratamiento de mantenimiento con corticoides inhalados, la necesidad de
ingreso en UCIP por episodios de sibilancias y con la presencia se sibilancias en los 12

meses previos al estudio (tabla 49).

Tabla 49. Andlisis multivariante de la relacion entre prematuridad extrema y variables relacionadas con la

evolucién respiratoria

OR ajustada (IC 95%) p
Corticoides inhalados 5,2 (1,9-13,9) 0,001
Ingreso en UCIP 4,6 (1,8-12,1) 0,002
Sibilancias 12 meses 2,8(1,2-10,2) 0,014

5.3.Pruebas de funcién respiratoria

Los datos obtenidos de la espirometria basal con prueba broncodilatadora
guedan reflejados en la tabla 50. Los prematuros extremos presentaron un menor valor
de FEF25.75 (83,01 + 20,2) y su valor z score (-0,82+ 1,02) que los PMT (94,09+ 24,6, -0,37+

1,14) (p=0,02 y p=0,04 respectivamente).

161



Tabla 50. Resultados de espirometria basal y prueba broncodilatadora en prematuros extremos y

prematuros moderados-tardios

RESULTADOS

- N

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FVC: capacidad vital forzada, FEF,s.7s: flujo

espiratorio maximo entre el 25y 75% de la capacidad vital forzada

*mediat desviacion estandar

5.4.Morfologia y funcidn cardiaca

5.4.1. Morfologia cardiaca

Los datos obtenidos del estudio de la morfologia del VD en prematuros extremos

prematuros moderados-tardios se exponen en la tabla 51. No se encontraron

<

diferencias significativas entre ambos grupos.
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Tabla 51. Morfologia del ventriculo derecho (VD) en prematuros extremos y prematuros moderados-

tardios

31,5+6,01 30,02 + 8,2 p=0,21

1,7 (RIQ.0,82) 1,45 (RIQ 0,62) p=0,39
18,3+6,8 2+1 p=0,7
70+ 12,3 65,8 + 11 p=0,08

*mediazt desviacidn estandar, **mediana (rango intercuartilico)

Los datos obtenidos de la valoracion de la morfologia de VI se exponen en la tabla
52. Los prematuros extremos presentaron un menor tamafio de la cavidad ventricular

izquierda (43,8 mm, RIQ 4,1) que los PMT (47,8 mm, RIQ 3,4).

Tabla 52. Morfologia de ventriculo izquierdo (VI) en prematuros extremos y prematuros moderados-

tardios

43,8 (RIQ 4,1) 47,8 (RIQ3,4) p=0,05

-1,19 (1,26) 0,2 (RIQ0,69) p=0,07
6,9 (RIQ 1,08) 7,1(RIQ1,9) p=0,08
-0,11% 6,9 0,37+ 0,65 p=0,06
6,9+1,1 73+1 p=0,01
-0,1+0,85 0,32+ 0,49 p=0,66

DDVI: didmetro diastdlico de ventriculo izquierdo, SIVd: septo interventricular en didstole, PPVId: pared
posterior de ventriculo izquierdo en diastole.

*mediana (rango intercuartilico), **media + desviacién estandar
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5.4.2. Funcion de ventriculo derecho

No se encontraron diferencias en la valoracién de la funcion sistélica del VD
(tabla 53). Los prematuros extremos presentaron un peor valor z score de TAPSE (-0,06
t 3,2) que los PMT (0,08 £ 0,91) con un valor cercano a la significacién estadistica
(p=0,07). De la misma manera, se objetiva una tendencia a un menor valor de velocidad
de onda S’ en prematuros extremos (11 cm/s (RIQ 3)) que en PMT (13 cm/s (RIQ 3))
(p=0,10).

Tabla 53. Funcion sistdlica del ventriculo derecho en prematuros extremos y prematuros moderados-

tardios

21,9 (RIQ 4,3) 23,4 (RIQ 3,08) p=0,28

-0,06 + 3,2 0,08 + 0,91 p=0,07
38,8 (RIQ 6,8) 37,7 (RIQ 7,6) p=0,92
11 (RIQ 3) 13 (RIQ 3) p=0,10
-0,63 (RIQ 0,98) 0,6 (RIQ 0) p=0,25

TAPSE: movimiento anteroposterior del velo septal de la tricispide

*mediana (rango intercuartilico), ** media + desviacion estandar

Los valores obtenidos en el estudio de la funcidn diastélica se resumen en la tabla
54. Los prematuros extremos presentan peor funcién diastélica con peores valores de

onda E, E’ y relacion E/E’ y de sus respectivos valores z score.
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Tabla 54. Funcidn diastélica del ventriculo derecho en prematuros extremos y prematuros moderados-

tardios

_ 46 (RIQ 13) 52 (RIQ 18)
_ -1,05 (RIQ 0,39) -0,72 (RIQ 1,65)
_ 46 (RIQ 24) 33 (RIQ 9)
_ 0,6 (RIQ 2,1) -0,17 (RIQ 0,77)
_ 1,4+0,1 1,7+0,6
_ -0,49 + 0,36 0,26+ 1
_ 14 (RIQ 4) 17 (RIQ.3)
_ -0,81 (RIQ 0,97) 0,16 (RIQ 0)
_ 5,1 (RIQ1,8) 3,1(RIQ1,1)
_ 0,56 (RIQ 1,23) -0,07 (RIQ 1,17)

* mediana (rango intercuartilico), ** mediat desviacion estandar

p=0,07
p=0,01
p=0,2
p=0,006
p=0,21
p=0,41
p=0,04
p=0,009
p=0,002
p<0,001

La funcién global del VD valorada por el indice MPI fue peor en el grupo de

prematuros extremos (0,4, RIQ 0,13) que en el grupo de prematuros moderados tardios

(0,3, RIQ 0,11) (tabla 55).

Tabla 55. Funcién global del ventriculo derecho en prematuros extremos y prematuros moderados-tardios

0,4 (RIQ0,13) 0,30 (RIQ0,11)

p=0,001

0,51 (RIQ0,7) 0,08 (RIQ 1,1)
MPI: miocardial performance index

*mediana (rango intercuartilico)
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5.4.3. Presion sistdlica pulmonar estimada

La presion sistdlica pulmonar estimada en el grupo de prematuros extremos

resulté mayor (24,8+ 5,4 mmHg) que en el grupo de PMT (20,9 + 4,2 mmHg) (p=0,04).
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Figura 81. Presion sistélica pulmonar estimada en prematuros extremos y prematuros moderados-

tardios

5.4.4. Funcién de ventriculo izquierdo

Los datos obtenidos de la funcidn sistdlica del VI se detallan en la tabla 56. Los
prematuros extremos presentaron un menor valor de laonda S’ (11 cm/s, RIQ 5) que los
prematuros moderados-tardios (12, RIQ 3) (p=0,04). No se encontraron diferencias en

las demas variables estudiadas.
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Tabla 56. Funcidn sistdlica de ventriculo izquierdo (VI) en prematuros extremos y prematuros moderados-

tardios

Cowslwat | nmes  mee) e

*media + desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)

En la tabla 57 se resumen los datos obtenidos de la valoracidn de la funcion
diastdlica del VI. Tanto el valor de la onda E’ como su valor z score resultaron peor en el
grupo de prematuros extremos (19 cm/s, RIQ 3, -0,53, RIQ 1,06) que en el grupo de PMT
(21,5 cm/s, RIQ 3) (p=0,04 y p=0,02 respectivamente). La relacion E/E’ también resultd
peor en el grupo de prematuros extremos (4,9 + 1,04) que en el de PMT (4,23 + 1,09)

(p=0,02). No se encontraron diferencias en los demds parametros analizados.

Tabla 57. Funcidn diastdlica de ventriculo izquierdo en prematuros extremos y prematuros moderados-

tardios

_ 80,1+ 22,3 84,2 + 15,6 p=0,26
_ 0,39+1,7 -0,32+0,88 p=0,79
_ 43,2 +13,7 47,5+12,2 p=0,13
_ -0,07+ 1,3 0,07+ 0,95 p=0,29
_ 1,7 (RIQ 0,18) 2,8 (RIQ 0,73) p=0,5
_ -0,49 (R1Q 0,29) 0,29 (RIQ 0,59) p=0,33
_ 19 (RIQ 3) 21,5 (RIQ 3) p=0,04
_ -0,53 (RIQ 1,06) -0,16 (RIQ 1,3) p=0,02
_ 4,9+1 423+1,1 p=0,02
_ 0,98 + 1,23 -0,35+ 0,83 p=0,03

*media + desviacion estandar, ** mediana (rango intercuartilico)
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La funcién global (sistélica y diastdlica) del VI resulté peor en el grupo de

prematuros extremos que en el de PMT (tabla 58).

Tabla 58. Funcién global del ventriculo izquierdo en prematuros extremos y prematuros moderados-

-+
Q
=
=3
o

0,38 (RIQ.0,1) 0,29 (RIQ 0,08) p<0,001

0,74 (RIQ.0,62) 0,1 (RIQ 1,02) p=0,05
0,34 (RIQ0,11) 0,28 (RIQ 0,08) P<0,001
1,2 (RIQ 0,48) 0,11 (RIQ 0,76) p=0,04

MPI: miocardial performance index

mediana (rango intercuartilico)
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V.DISCUSION

La prematuridad supone un problema de salud creciente y se ha convertido en
uno de los principales retos de la medicina en nuestro tiempo. Las constantes mejoras
gue han tenido lugar en el ambito de la neonatologia en los Ultimos afios han supuesto
la supervivencia de recién nacidos cada vez mas inmaduros, con edades gestacionales y
pesos al nacimiento que eran impensables hace unas décadas. En los afios 70 eran
anecdodticos los RN que sobrevivian por debajo de las 28 semanas de EG, mientras que
en la actualidad sobreviven pacientes de apenas 23 semanas.

El nacimiento prematuro supone el desarrollo de mdultiples érganos en un
ambiente diferente al uterino. La hipdtesis de Barker (127) propone que eventos que
ocurren en periodos concretos de la vida (como es el periodo neonatal) pueden
provocar efectos que se extiendan a toda la vida. Aunque esta bien establecido el
seguimiento de los pacientes prematuros en la infancia, no se ha prestado suficiente
atencién a la evolucién y posibles complicaciones que pueden desarrollar en etapas
posteriores de su vida, una vez alcanzan la adolescencia y la edad adulta. Las secuelas
pueden ocasionar afectacion a multiples niveles, desde complicaciones que son algo
mds conocidas como las respiratorias y neuroldgicas, hasta alteraciones
cardiovasculares, psicoldgicas, emocionales y laborales en la edad adulta (52,60), que
estan insuficientemente estudiadas.

Los PMT representan el grupo mayoritario dentro de los nacimientos
prematuros. Tradicionalmente se les ha considerado similares a los RNT por su cercania
en el tiempo, no teniendo en cuenta que constituyen un grupo vulnerable con riesgo de
sufrir complicaciones neurolégicas, respiratorias o cardiovasculares entre otras
(98,128).

El conocimiento de la evolucion a medio y largo plazo de las secuelas asociadas
con la prematuridad, junto con el establecimiento de programas de seguimiento

especificos para este tipo de pacientes, puede permitir la aplicacion de medidas
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preventivas, la deteccién precoz de los posibles problemas y la optimizacién de los

tratamientos disponibles, mejorando la calidad de vida de los pacientes prematuros.

El objetivo de este trabajo ha sido conocer la situacion funcional a nivel
respiratorio y cardiovascular de un grupo de pacientes grandes prematuros y PMT una
vez alcanzan la adolescencia. Los grandes prematuros presentan mds sintomas
respiratorios y tienen cambios funcionales a nivel biventricular, que pueden constituir

la base del desarrollo de enfermedades en la etapa adulta.

La cohorte de pacientes estudiada en esta tesis doctoral habia seguido los
controles habituales de los grandes prematuros en consultas externas hasta los 7-10
afos. Sin embargo, la mayoria de ellos no habia vuelto a tener controles especificos a
partir de ese momento, fuera de los controles de salud de Atencién Primaria
correspondientes a los nifios sin factores de riesgo. Dejando a un lado el seguimiento
neuroldgico que tenian los pacientes con problemas como paralisis cerebral o TDAH,
sélo dos pacientes tenian seguimiento respiratorio y otros dos pacientes seguimiento
cardioldgico en el momento del estudio. Esta situacion es comun en la mayoria de los
centros puesto que, una vez superadas las complicaciones propias de los primeros afos

de vida, no se realiza un seguimiento especifico de los pacientes prematuros.

Como vamos a ver a continuacién los grandes prematuros, prematuros extremos
y pacientes con DBP precisan mas ingresos por motivo respiratorio, siendo estos
ingresos mas graves. Ademas, en la adolescencia presentan mas episodios de sibilancias.
En la valoracidn ecocardiografica presentan menor funcién diastélica y global de ambos

ventriculos comparado con el grupo de pacientes PMT.
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1. Caracteristicas de la cohorte y antecedentes perinatales

La incidencia de partos prematuros a nivel mundial oscila entre 5-15%,
situandose en Europa en torno a 6-12% (4,5). El nUmero de prematuros nacidos en
nuestro centro en 2003 y 2004 fue de un 7%, similar a los datos recogidos en el informe
EURO-PERISTAT de 2010y 2015(129), que coloca a Espafia en una situacion intermedia
con respecto a otros paises europeos. En Espafna el 8% de los RN son prematuros, cifra
gue oscila desde un 6% en paises nérdicos hasta 13% en paises como Grecia o Chipre.
En nuestra serie los menores de 32 semanas suponen el 1,7% de los nacimientos, cifra
similar a la recogida en el informe EURO-PERISTAT de 2004 y 2015 donde los grandes
prematuros suponen entre 1-1,5% del total de nacimientos. El aumento de la incidencia
de partos prematuros que estd teniendo lugar en los ultimos afos ha sido,
principalmente, a expensas de los PMT (5) y asi queda reflejado en nuestros datos: del
total de RNV en nuestro centro en los afios 2003 y 2004, 300 pacientes fueron PMT,
suponiendo un 5% del total de nacimientos.

En nuestra muestra, el 30% de las gestaciones fueron multiples, cifra algo
superior a otras series (5), que hablan de un 20% de gestaciones multiples entre
prematuros. Esto puede deberse a que este dato sélo lo hemos analizado en los
pacientes que han accedido a realizar el estudio y no en el total de pacientes que
nacieron en 2003 y 2004.

La edad materna avanzada durante la gestacidén supone uno de los principales
factores de riesgo de parto pretérmino, ademas de estar asociado a diversas patologias
como cromosomopatias, preeclampsia/HA o restriccién de crecimiento intrauterino
(4,130). Es bien conocido que en los ultimos afos esta aumentando la edad materna,
segun datos de EURO-PERISTAT de 2015 la tasa de gestaciones por encima de los 35
afios en Espafia es de 37,3%, situando nuestro pais a la cabecera de Europa. Segun
nuestros datos, las madres tenian mas de 35 afios en el 32% de los menores de 32
semanas y en el 22% de los mayores de 32 semanas, lo que supone una cifra similara la
registrada en los datos de EURO-PERISTAT de 2004 (131), en el que en Espaiia el 25% de

los RN tenian madres por encima de los 35 afios.
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En nuestra muestra, las madres que habian fumado durante la gestacion
suponian un 15% en grandes prematuros y hasta 23% en PMT, muy similar también a la
cifra recogida en el registro EURO-PERISTAT de 2004 (20%). En prematuros, el
tabaquismo materno se asocia a desarrollo de DBP y patologia respiratoria en los dos
primeros afios de vida (68,132,133). Siguiendo esta linea, aunque la diferencia no resulté
estadisticamente significativa, el porcentaje de madres fumadoras de nuestra serie fue
algo mayor en el grupo de grandes prematuros con DBP que en el grupo sin DBP.

El diagndstico obstétrico de CIR resulté mas frecuente en el grupo de PMT que
en el grupo de grandes prematuros. Este hecho puede deberse a que, como
consecuencia de un mayor control obstétrico del crecimiento fetal en el tercer trimestre,
se detecten mds anomalias en dicho crecimiento y, por tanto, aumente la indicacion de
finalizacion electiva de la gestacion entre las 32 y 37 semanas (134). Dentro del grupo
de grandes prematuros, el diagndstico prenatal de CIR fue mas frecuente en el grupo
con DBP (14,2%) que en el grupo sin DBP (5,6%), aunque la diferencia no alcanzd la
significacion estadistica probablemente por el pequefio tamafio muestral. Este hecho va
en linea con los datos conocidos que consideran el CIR como factor de riesgo de DBP
(28,132,134), relacionando la alteracion de la estructura vascular placentaria que origina
el defecto de crecimiento somatico con una anomalia en la vascularizacidon pulmonar
gue ocasiona un defecto de alveolarizacién e hipertensién pulmonar (135).

En el grupo de grandes prematuros, un 77% habia recibido alguna dosis de
corticoides antenatales, sin diferencias entre los que desarrollaron DBP y los que no lo
hicieron. La indicacidon de maduracion pulmonar esta bien establecida hasta las 33+6
semanas EG, y este porcentaje alcanzaria el 100% si no fuera por los partos rapidos en
los que no hay tiempo suficiente para su administraciéon. Sin embargo, sélo un 20,3% de
los PMT habian recibido alguna dosis de corticoides, siendo esta cifra algo menor a lo
publicado por Gazquez y colaboradores (136), que la sitda en torno al 30% en el grupo
de prematuros tardios. Esto podria deberse a la ampliaciéon de las indicaciones de
maduracién pulmonar que ha tenido lugar tras la publicacion de Gyamfi- Bannerman en

2018 (137), posterior al momento en que nacieron nuestros pacientes, estableciendo la
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indicacion de maduracion hasta las 33+6 semanasy recomendando ampliar la indicacion

a las 36+6 semanas.

Al analizar la EG en el grupo de grandes prematuros que desarrollaron DBP y los
gue no lo hicieron, vemos que en el grupo con DBP la EG era menor (26 semanas) que
en el grupo sin DBP (28 semanas), poniendo de manifiesto el dato previamente conocido
de que el principal factor de riesgo de desarrollo de DBP es la prematuridad (28), aun en
ausencia de ventilacién mecanica u oxigenoterapia (34). De hecho, aun con las mejoras
del manejo respiratorio de RN prematuros en los ultimos afios, la DBP mantiene una
prevalencia estable debido a la supervivencia de RN cada vez mas inmaduros. En el
estudio de Anderson et al., (138) se objetivd que la incidencia de DBP disminuye con
cada semana de EG, pasando de 66% a las 22 semanas a 20% a las 28 semanas. El
diagndstico de DBP por encima de las 30 semanas en la actualidad es anecdético (30) y
asi lo reflejan nuestros datos, puesto que ningun paciente con diagndstico de DBP se
encontraba en el grupo de PMT.

Tanto el peso como el z score de peso al nacimiento fueron menores en el grupo
de grandes prematuros con DBP que en el grupo sin DBP, reflejando que el peso al
nacimiento junto con la EG son los principales indicadores de riesgo de desarrollo de
DBP (139). Cuando comparamos el peso al nacimiento en grandes prematuros y PMT
vemos, como es légico, que el peso es claramente inferior en el grupo de grandes
prematuros (1096 g) que en el grupo de PMT (2041 g), puesto que la EG media es
claramente inferior en el grupo de grandes prematuros (28 semanas) que en el de PMT
(34 semanas). Sin embargo, el valor z score de peso para la EG es mayor en el grupo de
grandes prematuros que en el grupo de PMT. Este hecho se debe a que en el grupo de
grandes prematuros el peso es acorde a la EG, mientras que en el grupo de PMT
encontramos mas pacientes con bajo peso para la EG, que concuerda con lo comentado
previamente sobre el diagndstico de CIR obstétrico en este grupo de pacientes, que
motiva la indicacion electiva de finalizacion de la gestacion.

En nuestros pacientes no se encontraron diferencias en cuanto al sexo entre

grupos. El sexo masculino se considera un factor de riesgo para el desarrollo de DBP
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(132), aunque en el grupo de grandes prematuros con DBP el porcentaje de varones fue
algo superior (52,3%) que en el grupo sin DBP (48,2%), esta diferencia no resulté
significativa probablemente debida al pequefio tamafio muestral.

No se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto al tipo de parto. La tasa
de cesareas en el grupo de PMT se situd en un 39,2%, muy similar a la descrita en otras
series (140). Sin embargo, la tasa de cesareas en el grupo de grandes prematuros
(51,4%) fue claramente inferior a lo descrito en el informe anual del grupo de trabajo de
la Sociedad Espafiola de Neonatologia SEN1500 de los afios 2003 y 2004 que situa esta
cifra en torno al 68%(141).

Como es légico, debido a suinmadurez, los grandes prematuros necesitaron mas
RCP al nacimiento que los PMT. En el grupo de menores de 32 semanas, al comparar
nuestros datos con los datos registrados por el grupo SEN1500 del afio 2004(141),
obtenemos resultados similares, con un 30% de pacientes que no requieren ningun tipo
de RCP, aunque llama la atencion una mayor necesidad de intubacion en paritorio en
nuestra muestra (50%) que en los datos recogidos por el grupo SEN1500 (37%).

En cuanto a la asistencia respiratoria recibida se observa que los grandes
prematuros requieren con mucha frecuencia alguin tipo de asistencia respiratoria. En
nuestra muestra el 77% de los grandes prematuros recibieron asistencia respiratoria con
CPAP/BIPAP, reflejando la tendencia de los Ultimos afios a manejar de forma preferente
la patologia respiratoria neonatal con VMNI.

Por ultimo, patologias como la sepsis o el DAP hemodinamicamente significativo,
gue se relacionan con peor prondstico respiratorio en el periodo neonatal, tienen una
incidencia similar en nuestra serie (35% y 25% respectivamente) a la reportada por el
grupo de trabajo SEN1500 del afio 2004 (36% y 26%) (141). Ninguno de los pacientes
incluidos presentd criterios de HP en el periodo neonatal o en el primer afio de vida.
Publicaciones recientes hacen hincapié en la importancia del despistaje de HP en
pacientes con DBP y seguimiento cardioldgico en los primeros meses de vida de cara al
prondstico a medio y largo plazo (39,40), habiéndose propuesto un protocolo de

seguimiento (42) cardioldgico en estos pacientes.
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2. Crecimiento y presion arterial

Segun nuestros resultados, los grandes prematuros presentaron un peso y talla
en el momento de la evaluacion menores que los PMT, sin diferencias entre pacientes
grandes prematuros sin y con DBP. Estd descrito que los prematuros tienen una
ganancia de peso y talla menor que sus controles sanos nacidos a término (45). Nuestros
resultados son acordes a lo publicado en la literatura (142), puesto que el peso, la talla
y sus respectivos valores z score son menores en el grupo de grandes prematuros que
en el grupo de PMT, siendo estas diferencias mayores al comparar prematuros extremos
con PMT. Las diferencias serian probablemente mayores si nuestro grupo control
estuviese compuesto por RN a término. Sin embargo, nuestro grupo control fueron PMT
gue también tienen un crecimiento menor que los RN a término (93,96), como asi lo
demuestran sus valores z score de peso y talla, ligeramente por debajo de la media para
la edad. Dentro del grupo de grandes prematuros, los pacientes con DBP tenian un valor
z score de peso y talla menor (esta ultima con un valor cercano a la significacién
estadistica) que en el grupo sin DBP. Estos datos concuerdan con lo previamente
publicado (143), donde encontramos que los pacientes con DBP tienen un crecimiento
menor que prematuros sin DBP y que las diferencias se van atenuando con la edad.

Aunque es cierto que nuestros resultados son similares a lo publicado
previamente, deben tomarse con cautela puesto que no se han recogido en nuestro
estudio otras variables que son determinantes en la valoracion del crecimiento, como
son el estadio de desarrollo puberal y la talla de los progenitores.

No se encontraron diferencias en el IMC entre grandes prematuros cony sin DBP.
Sin embargo, tanto el IMC como su valor z score resultaron menores en el grupo de
grandes prematuros y de prematuros extremos que en el de PMT. En la literatura
encontramos que el IMC es menor en grandes prematuros en la primera infancia y que
se va normalizando en la adolescencia, pudiendo llegar a superar el valor de los
controles a término en la etapa adulta, siendo esta diferencia mayor en mujeres que en
hombres al alcanzar los 20 afios (142,144-146). Este crecimiento acelerado se ha

asociado a sindrome metabdlico y aumento de riesgo cardiovascular en la edad adulta
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(57). En nuestro estudio no se encontraron diferencias entre hombres y mujeres con
antecedente de gran prematuridad en cuanto al valor z score de peso e IMC, lo que
puede explicarse por el hecho de que la edad en el momento de la evaluacion fue mas

temprana (14 afos) que en los demas estudios publicados (20 afos).

La prematuridad se ha asociado a un menor crecimiento y menor elasticidad de
los vasos que conlleva un riesgo aumentado de HA en la etapa adulta (53,147), siendo
esta diferencia mayor en mujeres que en hombres (148). Al comparar grandes
prematuros con PMT no se encontraron diferencias en la cifra de PAS. Sin embargo, los
prematuros extremos presentaron cifras mayores de PAS comparado con PMT. Tanto la
cifra de PAD como su valor z score resultaron mayores en el grupo de grandes
prematuros que en el de PMT, si bien es cierto que los valores en ambos grupos entran
dentro de limites normales para la edad. En el analisis multivariante, la PAS se relacioné
de manera independiente con los dias de oxigenoterapia recibidos en el periodo
neonatal, lo que podria deberse a un mayor estrés oxidativo sobre la pared vascular que
condicione una mayor rigidez. Diversos estudios encuentran que adultos jévenes con
antecedente de prematuridad tienen cifras de PA sistélica y diastdlica entre 2 y 5 mmHg
mayores que controles nacidos a término (148-150). Sipola-Leppdnnen et al,,
encuentran mayores diferencias al comparar las cifras obtenidas mediante la
monitorizacién continua de la PA durante 24 horas que con la medicién puntual en
consultas, asi como una mayor variabilidad de la PA en grandes prematuros, lo que se
correlaciona con mayor dafio organico (150). En nuestro caso la diferencia encontrada
entre los grupos prematuros y PMT es menor (2 mmHg), si bien es cierto que nuestro
estudio esta limitado por una medicion puntual en la consulta y no una monitorizacion
continua de PA, resultando mas facil detectar diferencias con el segundo método (151).
Ademas, nuestro grupo control son PMT y no términos y nuestros pacientes tenian una
edad menor en el momento del estudio, lo que puede explicar que la diferencia
encontrada en las cifras de PA sea menor y aumente con la edad. Los prematuros
extremos presentaron cifras significativamente mayores que los PMT, reflejando la

mayor vulnerabilidad de este grupo de prematuros.
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En el grupo de PMT los valores de PA sistdlica resultaron ligeramente superiores
a la media para la edad. En los estudios realizados previamente en PMT en adultos
jovenes los resultados no son concluyentes, habiéndose detectado una tendencia a
cifras mayores de PA en PMT con respecto a los nacidos a término, pero no se han
encontrado en otros estudios diferencias tan marcadas como ocurre con grandes
prematuros. El estudio de Johansson et al., (152), que incluye pacientes de 18 afios,
establece un riesgo de HA en PMT 1,2 veces superior al de los nacidos a término.

Distintos autores han encontrado una asociacion lineal inversa entre la edad
gestacional y las cifras de PA (53,56,150), siendo la EG el principal determinante y no
tanto el peso al nacimiento (53). Resulta controvertida la relacién entre PA y peso al
nacimiento en prematuros, con autores que defienden que los prematuros con bajo
peso para la EG tienen cifras mas altas de PA (153,154), mientras que otros no
encuentran relacion (53,56). En nuestro estudio no se encontrd relacién entre PA en la
adolescencia y el peso al nacimiento.

No se encontraron diferencias significativas en la comparacion de las cifras de PA
entre grandes prematuros con y sin DBP, lo que concuerda con estudios previos que no

encuentran asociacion entre DBP y PA a largo plazo (55).

Los factores perinatales que se relacionaron en nuestro estudio con la PA en la
adolescencia en el andlisis bivariado fueron la EG menor de 32 semanas, la preeclampsia
y la duracidn de la oxigenoterapia. En el analisis multivariante Unicamente la duracién
de la oxigenoterapia mantuvo su asociacién independiente. En estudios previos, tanto
la preeclampsia como la HA materna crdnica se relacionan con cifras mas altas de PA en
la etapa adulta (55,150,155,156). Algunos autores establecen una asociacion entre dosis
multiples de corticoides antenatales e HA en la etapa adulta (157) , sin embargo esta
relacion no es tan clara en la adolescencia (158). En nuestro estudio no se detecté
asociaciéon entre PA en adolescentes y dosis multiples de corticoides antenatales.

Numerosos estudios han asociado la HA con aumento de morbimortalidad en la
etapa adulta. La diferencia en las cifras de PA de 5 mmHg entre grandes prematuros y

nacidos a término previamente comentada se ha asociado a un aumento del riesgo en
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grandes prematuros del 20% de cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular con
respecto a nacidos a término (112,159). Este hecho, junto con otros factores de riesgo
cardiovascular asociados a prematuridad (aumento de IMC, dislipemia, alteracion del
metabolismo de hidratos de carbono, etc.) convierten a los prematuros en una
poblacién vulnerable que requiere una especial atencion: el riesgo de sindrome
metabdlico en adultos es 4 veces mayor en grandes prematuros y 2,5 veces mayor en
PMT que en RNT(112). El seguimiento y la promocién de habitos saludables es
fundamental para minimizar el efecto que la prematuridad ejerce sobre el sistema

cardiovascular.

3. Evolucion y funcidn respiratoria

La prematuridad y la DBP se han asociado a una peor evoluciéon y funcion
respiratoria a largo plazo. Los resultados sobre sus consecuencias en adolescentes y
adultos resultan controvertidos por las diferentes metodologias empleadas en los
estudios, por emplear distintas definiciones de DBP y por encontrarnos con estudios que
pertenecen a épocas previas a la introduccién de corticoides antenatales y surfactante,
lo que ha supuesto una revolucidon en el manejo de prematuros. La alteracion
respiratoria que sufren los pacientes con antecedente de prematuridad se ha asemejado
a un envejecimiento precoz, con alteraciones funcionales que pueden no ser aparentes
en situacidn basal pero si producir sintomas con desencadenantes como ejercicio(89),

infeccion o el propio envejecimiento (160) .

Al analizar la evolucion respiratoria a lo largo de la infancia de los pacientes
incluidos en nuestro estudio se objetivé que los grandes prematuros tuvieron una peor
evolucidn respiratoria, con una frecuencia dos veces mayor de ingresos hospitalarios
por motivo respiratorio y cuatro veces mayor de ingresos en UCIP que los PMT. El grupo
de prematuros extremos requirio ingresos en UCIP con una frecuencia hasta 6 veces

mayor que en PMT. Al comparar esta evolucion respiratoria entre pacientes grandes
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prematuros con y sin DBP, no se encontraron diferencias en cuanto a la necesidad de
ingreso entre ambos grupos, pero si en cuanto a la gravedad de los mismos, ya que los
pacientes con DBP requirieron hasta cinco veces mas ingresos en UCIP que los pacientes
sin DBP. La gran mayoria de estos ingresos se produjeron en los primeros cinco afios de
vida, en relacién con procesos infecciosos intercurrentes. Nuestros resultados son
similares a los referidos en otros trabajos (71,80), que hablan de una mayor morbilidad
respiratoria en el grupo con DBP, con mayor necesidad de ingreso (hasta 4-5 veces
superior), mejorando la clinica respiratoria con el crecimiento.

El peor prondstico respiratorio de los grandes prematuros en la infancia también
quedd reflejado en nuestros resultados al analizar la necesidad de tratamiento de
mantenimiento para el control de sintomas respiratorios, ya que la prescripciéon de
corticoides inhalados en grandes prematuros resultd dos veces mayor que en PMT. Sin
embargo, no se detectaron diferencias en cuanto a la necesidad de tratamiento de
mantenimiento entre grandes prematuros sin y con DBP. En el trabajo de Vom Hove et
al.,(161) si encuentran diferencias en la necesidad de tratamiento entre grandes
prematuros sin y con DBP, si bien es cierto que su estudio incluye pacientes de menor

edad (9 afios) que los nuestros.

Los resultados obtenidos en el cuestionario ISAAC son reflejo de la peor
evolucidon respiratoria relacionada con la prematuridad. El 70% de los grandes
prematuros y el 58% de los PMT presentaron sibilancias en algin momento (pregunta
n?1, é¢alguna vez has tenido silbidos o pitos en el pecho en el pasado?), sin que se
detectaran diferencias entre ambos grupos, pero siendo ambos porcentajes muy
superiores a la poblacién general a los 14 afios, segun los resultados del Estudio ISAAC
fase lll que lo sitta en torno al 18% (126). Asimismo, el diagndstico médico de asma en
algun momento (pregunta n®6, éalguna vez has tenido asma?) fue claramente superior
en el grupo de grandes prematuros (40%) y ambos mayores que en la poblacién general
(14%) (126), pero similares a lo reportado en otros trabajos (125). El grupo de grandes
prematuros presenté un riesgo de diagndstico de asma en algin momento 1,7 veces

mayor que los PMT. Al analizar el resultado obtenido sobre los sintomas en el afio previo
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como reflejo del diagnédstico actual de asma (pregunta n92, ¢ has tenido silbidos o pitos
en el pecho en los ultimos doce meses?), se objetivd que los PMT tenian episodios de
sibilancias con una frecuencia similar a la poblacion general (alrededor del 10%),
duplicandose esta proporcion en el grupo de pacientes grandes prematuros, siendo
estos resultados similares a lo publicado en otras series (81). Por tanto, seglin nuestros
resultados, los grandes prematuros presentaron una frecuencia significativamente
mayor de asma a los 14 afios, mientras que los PMT tuvieron una frecuencia de
sibilancias similar a la de la poblacién general.

Al comparar nuestros resultados con los obtenidos en metaanalisis
recientemente publicados, el riesgo de sintomas respiratorios en la adolescencia es
superior (OR 2) a lo publicado por autores como Jaakola et al., (OR 1,07), Been et al.,
(OR 1,4-1,7) o Sonnenschein et al., (OR 1,34) (85—87). Esto probablemente se deba a
diferencias metodoldgicas, ya que estos autores incluyen dentro del grupo de
prematuros a pacientes nacidos antes de las 37 semanas, diluyéndose el efecto de la
gran prematuridad, mientras que nosotros incluimos a pacientes grandes prematuros
nacidos por debajo de las 32 semanas de EG, en los que la afectacion pulmonar es
mayor. Por otro lado, seria esperable una menor diferencia entre grupos en nuestros
resultados, al suponer que el grupo de PMT debiera presentar mas sintomas
respiratorios que la poblacién general, sin embargo, este hecho no se ha podido
demostrar en nuestro estudio. Es cierto que estudios previos han descrito una mayor
frecuencia de sintomas respiratorios en PMT hasta la etapa escolar (94,108,110,111).
Sin embargo, hay pocos datos concluyentes sobre la situacion clinica respiratoria en la
adolescencia. Vogt et al., describen un riesgo del 20% en PMT de consumo de
corticoides inhalados para el control de sintomas respiratorios entre los 6 y los 19 afios
comparado con nacidos a término, pero reconocen una menor frecuencia de sintomas
respiratorios a medida que los PMT crecen (162). Harju et al., encuentran una relacion
inversa entre la EG en PMT y el diagndstico de asma a los 13 afos (163). En
contraposicién, Crump et al., no encuentran asociacion entre el consumo de farmacos
para el asmay la prematuridad moderada-tardia en adultos jovenes (109), datos que se

asemejan a lo encontrado en nuestro estudio.
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Al analizar los resultados obtenidos en el cuestionario ISAAC de pacientes con y
sin DBP se obtuvieron resultados interesantes. Los grandes prematuros con DBP
presentaron mas episodios de sibilancias en la infancia (pregunta n®1, é¢alguna vez has
tenido silbidos o pitos en el pecho en el pasado?) que los grandes prematuros sin DBP,
siendo estos episodios hasta 3 veces mas frecuentes en pacientes con DBP y 4 veces al
seleccionar pacientes con DBP moderada-grave.

No se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos en el diagnéstico
médico de asma en algun momento (pregunta n26, éalguna vez has tenido asma?).
Otros autores como Fawke et al., si encuentran mas diagndstico de asma en pacientes
con antecedente de DBP (81). En nuestro caso la proporcion de pacientes con
diagndstico de asma en ambos grupos es claramente superior a la reportada por algunos
autores (81) que sélo estudian en sus trabajos el diagndstico de asma actual, es decir,
pacientes que han presentado exacerbaciones en los doce meses previos al estudio;
mientras que es similar a la de otros (75) que, como nosotros, también valoraban el
diagndstico médico de asma en algin momento de la infancia o adolescencia.

Para analizar la situacion actual respiratoria se valoré la presencia de episodios
de sibilancias en el ultimo afio (pregunta n°2, ¢ has tenido silbidos o pitos en el pecho en
los ultimos doce meses?), sin que se detectaran diferencias significativas entre pacientes
con y sin DBP. Sin embargo, probablemente este resultado alcanzara la significacién
estadistica si aumentase el tamafio muestral del grupo con DBP, puesto que nuestros
resultados son similares a lo publicado por otros autores que si encontraron significativa
esta diferencia (75,81), con 30% de pacientes con DBP y 20% de pacientes sin DBP con
sintomas respiratorios en la adolescencia y etapa adulta. Cuando se seleccionaron
pacientes con DBP moderada-grave si se objetiva una clara diferencia, con una
frecuencia de episodios de broncoespasmo hasta 4 veces mayor que el grupo de
pacientes sin DBP. A la vista de nuestros resultados, en lo que a la valoracién de
sintomas respiratorios se refiere, parece que retrasar el diagndstico de DBP a las 36
semanas de EGC (incluyendo por tanto a las DBP moderadas-graves) podria predecir

mejor la presencia de sintomas respiratorios en la adolescencia.

183



DISCUSION

En la literatura encontramos datos interesantes sobre los factores que se
relacionan con la presencia de sintomas respiratorios a medio y largo plazo. El estudio
PROP (68) encuentra que la EG menor de 28 semanas, el diagndstico de CIR, el
tabaquismo materno durante la gestacion, el diagndstico de DBP a las 36 semanas de
EGCy los antecedentes familiares de asma se relacionan con los sintomas respiratorios
a los 12 meses de vida. De la misma manera, Greenough et al., encuentran que tanto el
sexo masculino como el diagndstico de DBP a las 36 semanas condicionan un peor

prondstico respiratorio al afio de vida (164).

El grupo de PMT presentd cifras de FEno superiores al grupo de grandes
prematuros, aunque la diferencia no fue clinicamente relevante. El resultado de las
pruebas cutdneas de sensibilizacién a neumoalérgenos resulté diferente en ambos
grupos, fundamentalmente por el nimero de pacientes en el grupo de grandes
prematuros que se negaron a su realizacion. Sin embargo, la proporcion de pacientes
con resultado positivo es similar en ambos grupos y no hay diferencias en los alérgenos
implicados en el grupo de pacientes con resultado positivo. No se encontraron
diferencias entre prematuros con y sin DBP en los niveles de FEno ni en los resultados de
pruebas cutdneas, resultado similar a lo obtenido en el estudio RESPOS (72), que no

encuentra asociacion entre DBP y atopia en pacientes prematuros.

La prematuridad se ha asociado a una peor funcidn respiratoria a largo plazo. Sin
embargo, no se ha podido demostrar con nuestros resultados una diferencia
significativa en la funcidn respiratoria entre el grupo de grandes prematuros y PMT. Este
hecho probablemente se deba a que nuestro grupo control esta constituido por PMT,
en los que también estda descrita la afectacion de la funcidén pulmonar a largo plazo (165—
167), mientras que la mayoria de los estudios publicados compara la funcién de los
grandes prematuros con la de los nifios nacidos a término.

Aunque nuestra diferencia no resulte significativa, se observa que, tanto el grupo
de grandes prematuros como el de PMT, tienen unos valores de FEV1 por debajo de la

media para la edad, reflejando la afectacion de grandes vias respiratorias que podria

184



DISCUSION

condicionar un cierto grado de atrapamiento aéreo (125,168). Los valores son
ligeramente menores en el grupo de grandes prematuros que en el de PMT, aunque no
se ha podido demostrar en nuestro estudio una relacién independiente de la EG por
debajo de 32 semanas con el valor de FEV; en el analisis multivariante. Lo mismo ocurre
al valorar la afectacion de la pequefia via aérea con el valor de FEF;s.75, observando una
tendencia a un menor valor en el grupo de grandes prematuros comparado con PMT.
Los prematuros extremos, como grupo mas vulnerable, si presentan un menor valor de
FEF,5.75y de su valor z score. Estudios previos que incluyen pacientes de caracteristicas
similares a los nuestros, pertenecientes a la época posterior a la introduccion de
surfactante y corticoides antenatales, si detectan una peor funcién respiratoria en
grandes prematuros, con valores menores tanto de FEV1 y FEF2s.75, al compararlos con
nacidos a término (76,81,167), siendo estas diferencias mds notables al seleccionar a
prematuros extremos (81). En el metaanalisis publicado por Kotecha et al., (169)
encuentran una diferencia en el valor de FEV1 del 7% entre prematuros y controles a
término, si bien es cierto que incluyen una muestra heterogénea de pacientes tanto en
edad (5-25 afos) como en momento de nacimiento (pertenecientes a la etapa pre y post
surfactante). De la misma manera, el trabajo publicado por Ndsanen-Gilmore et al.,
detecta diferencias importantes (hasta -0,5 en el valor z score) entre adultos nacidos
prematuros pertenecientes a la etapa presurfactante (170). Probablemente en nuestro
estudio no se detecten diferencias significativas por el hecho de que el grupo control
estd constituido por PMT y no nacidos a término, como es habitual en la literatura. Sin
embargo, al analizar el grupo de prematuros extremos, encontramos peores valores de
funcidn respiratoria, lo que puede traducir que, en la etapa posterior a la introduccién
del surfactante, los menores de 28 semanas se perfilan como grupo de mayor riesgo a
largo plazo.

En el caso de los pacientes con antecedentes de DBP, y mas en el caso de DBP
moderada-grave, los valores z score de FEV1 y FEF,s.75 tienden a tomar valores menores,
aunque la diferencia no resulte estadisticamente significativa, pudiendo traducir un
mayor dafio pulmonar en este grupo. Una limitacién importante de nuestro trabajo es

el pequeno numero de pacientes que tenemos con antecedente de DBP, y mas aun
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cuando se selecciona al grupo de pacientes con DBP moderada-grave, lo que limita
claramente la potencia estadistica. Otros autores como Fawke et al., Brostrom et al., y
Von Hove et al., si encuentran diferencias significativas a largo plazo en pacientes con
DBP y reconocen que el retrasar el diagndstico de DBP a las 36 semanas de EGC mejora
la prediccion de la repercusion respiratoria(81,83,161); si bien es cierto que estos
autores sélo incluyen pacientes nacidos por debajo de las 28 semanas de EG. En el
metaanalisis publicado por Kotecha et al., (169) encuentran una diferencia en el valor
de FEV1 en pacientes con DBP entre 1,6 y 18,9% menor que en nacidos a término. Por
otro lado, Cazzato et al.,(76) incluyen pacientes de caracteristicas similares a las nuestras
(menores de 32 semanas y diagndstico de DBP a las 28 semanas de EGC) sin encontrar
diferencias significativas en los parametros de funcidn respiratoria. A la vista de estos
resultados, podemos intuir que, en la etapa posterior a la introduccién de corticoides
antenatales y surfactante, los prematuros nacidos por debajo de las 28 semanas de EG

son los que mas afectacidén pulmonar tienen a largo plazo.

No se ha podido demostrar diferencia en la proporcion de pacientes con prueba
broncodilatadora positiva. Los resultados en la literatura son conflictivos, con algunos
autores que no encuentran diferencias entre pacientes sin y con DBP(171) y otros que
silohacen(172), relacionando esta ausencia de efecto broncodilatador en pacientes con
DBP con cambios estructurales de |la via aérea secundaria al tratamiento prolongado con

oxigeno.

En el andlisis bivariado las variables que se relacionaron con peores valores de
FEV1 fueron la duracién de la asistencia respiratoria neonatal, el diagndstico obstétrico
de CIR, el sexo masculino y el antecedente de padres con asma. En el analisis
multivariante mantuvieron una asociacion independiente el sexo masculino y el
antecedente de CIR. Fawke et al., (81) encontraron relacion independiente con la
prematuridad extrema y el antecedente de DBP. Cazzato et al.,, y Vom Hove et al.,
(76,161) también relacionaron el valor de FEVi con la duracién de la asistencia

respiratoria en periodo neonatal. En el estudio de Saarenpai et al., (173) realizado en
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adultos jovenes, observaron peores valores de FEV1 con la exposicion pre y postnatal al

tabaco y el tabaquismo activo.

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, por el pequefio nimero de
pacientes con DBP, nuestros resultados, en lo que a evolucidn respiratoria se refiere,
sugieren que los nifios nacidos antes de las 32 semanas de gestacién presentan un peor
prondstico respiratorio a largo plazo que los nifios, también prematuros, pero nacidos
después de las 32 semanas, con mayor frecuencia de ingresos respiratorios e ingresos
en UCIP, mayor frecuencia de diagndstico de asma en algin momento y mas prevalencia
de asma actual, aunque con poca expresién en la funcidon pulmonar. A la vista de
nuestros resultados y lo revisado en la literatura, parece que los pacientes
pertenecientes a la etapa posterior a la introduccion del surfactante y corticoides
antenatales, presentan un mejor prondstico respiratorio, siendo los pacientes mas
vulnerables los nacidos con menos de 28 semanas de EG. La prematuridad y la DBP
producen una alteracion del desarrollo pulmonar que puede progresar con la edad al
afadirse otros factores de riesgo. Doyle et al., (74) en un trabajo reciente encuentran
un empeoramiento progresivo de la funcion respiratoria en pacientes prematuros
extremos (y mas si tenian antecedente de DBP) a lo largo de |la adolescencia, con peores
resultados en espirometrias realizadas a los 18 afios que a los 8 anos, poniendo de
manifiesto la necesidad de establecer medidas preventivas para minimizar el
remodelado de la via aéreay, por tanto, minimizar las consecuencias de la prematuridad

a largo plazo.
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4. Funcion cardiaca

La prematuridad se ha asociado a cambios en la morfologia de ambos ventriculos
y a disfuncion sistdlica y diastdlica. En nuestro trabajo encontramos un menor tamafio

de ventriculo izquierdo, junto con peor funcién diastdlica y global de ambos ventriculos.

En la valoracion morfoldgica del VD no se encontraron diferencias entre grandes
prematuros y PMT en la longitud, didmetro basal y didmetro medio. En el trabajo de
Lewandowski et al.,(65) encuentran un menor tamafio de la cavidad junto con una masa
mayor de VD en prematuros valorado mediante RM, siendo mayores estos cambios a
los observados en el VI. El hecho de no encontrar diferencias en nuestro estudio puede
deberse a la técnica empleada, puesto que la morfologia peculiar del VD hace que la
valoracion ecocardiografica en dos dimensiones sea menos sensible que la RM para
detectar alteraciones (174). En este trabajo encuentran un aumento de la masa
ventricular que relacionan con unas resistencias vasculares pulmonares aumentadas
como consecuencia del nacimiento prematuro y de las complicaciones respiratorias de
los primeros afios de vida.

La valoracién de la funcidn sistdlica del VD tampoco permitié detectar diferencias
significativas entre grupos, con una tendencia a una funcion sistdlica menor, reflejada
por una menor velocidad de laonda S’, en el grupo de grandes prematuros. Previamente
se habia descrito una peor funcién sistélica en prematuros, con un menor volumen
sistélico, menor fraccion de acortamiento y menor fraccidn de eyeccion(65).

Las diferencias fueron algo mas notables en la funcidn diastdlica del VD, con una
menor velocidad de la onda E’ y mayor relacion E/E’ en el grupo de grandes prematuros.
Al estudiar el grupo de prematuros extremos, las diferencias son mas llamativas, con un
menor valor de onda E, E’ y mayor relacion E/E’ comparado con el grupo de PMT. De la
misma manera, la funcién global valorada por el indice MPI, resulté ligeramente peor

en el grupo de grandes prematuros que en el de PMT.

188



DISCUSION

Las presiones pulmonares estimadas mediante gradiente de insuficiencia
tricuspidea resultaron mayores en el grupo de grandes prematuros que en el de PMT.
No se encontraron diferencias entre pacientes grandes prematuros con y sin DBP, como
tampoco las encuentran otros autores una vez se superan los 2-3 primeros afios de vida
(59,62,175). La presion en el circuito vascular pulmonar es un pardmetro dindmico v,
por lo tanto, una medicidn puntual no permite extraer conclusiones firmes. Ademas, la
ecocardiografia permite aproximarse, pero la medicion exacta de las presiones
pulmonares se realiza mediante estudios invasivos. A pesar de esto, aunque la pequefia
diferencia en el valor de presion sistélica pulmonar no tiene ninguna repercusion clinica,
si puede traducir un aumento de las resistencias vasculares pulmonares en grandes
prematuros que se mantiene hasta la adolescencia, en relacién con episodios
recurrentes de hipoxemia y con la liberacion de mediadores inflamatorios en los
procesos intercurrentes(176). Este aumento de las resistencias vasculares pulmonares
podria relacionarse con los cambios morfolégicos y funcionales de VD descritos

previamente.

Tras la instauracién del surfactante, diversos autores (177) no encuentran
diferencias en la valoracion morfoldgica de VD en grandes prematuros sin y con DBP, y
estos fueron también nuestros resultados, en los que no encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos. Tampoco se encontraron diferencias llamativas en la
valoracion funcional de VD entre grandes prematuros con y sin DBP, salvo una menor
funcidn sistdlica (fraccidn de acortamiento) y global (indice MPI) al seleccionar pacientes
con DBP moderada-grave. Nuestros resultados, aunque no muestran grandes
diferencias, si siguen la linea de los resultados obtenidos en otros estudios donde se
objetiva una peor funcidn sistdlica y diastdlica de VD en pacientes con antecedente de
DBP (59,64,177,178). Estos estudios relacionan la alteracién de la vasculogénesis
pulmonar en la DBP con un aumento de la postcarga de VD y disfuncidn sistélica y
diastdlica, encontrando como factor independiente relacionado con la funciéon de VD la
duracién de la asistencia respiratoria invasiva en periodo neonatal (64). La mayoria de

estos estudios incluyen pacientes en época escolar (entre los 4 y 7 afios), momento en
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qgue las reagudizaciones respiratorias son mas frecuentes que en la adolescencia,
pudiendo este hecho estar en relacion con cambios mas llamativos de la circulacion
pulmonary, por ende, de la funcidon VD. La mejoria de la sintomatologia respiratoria con
el paso de los afios podria explicar los cambios menos llamativos en nuestros pacientes

adolescentes comparados con pacientes valorados en etapa escolar.

En la valoracion morfoldgica del VI se encontré un tamafio de la cavidad
ventricular menor en grandes prematuros y prematuros extremos que en PMT, con un
valor cercano a la significacion estadistica. Probablemente estas diferencias hubieran
alcanzado la significacidn si el grupo control hubiera estado compuesto por RN a término
y si contdramos con un mayor tamafio muestral. Estos datos concuerdan con lo
previamente descrito en otros trabajos (60,61), donde se establece un tamarfio de la
cavidad ventricular inversamente proporcional a la EG. Lewandowski et al.,(60)
encuentran en su estudio realizado con RM cardiaca un aumento de la masa ventricular
izquierda con un aumento de tamafio de septo interventricular y pared posterior de VI
independiente de la PA, que relacionan con una hipertrofia de los miocardiocitos
inmaduros expuestos al nacimiento a presiones para las que no estan preparados,
persistiendo estos cambios en la etapa adulta. Sin embargo, aunque las diferencias no
son estadisticamente significativas, en nuestro estudio encontramos un tamafio de
septo y pared posterior de VI menores en grandes prematuros que en PMT, datos
similares a los obtenidos por Kowalski et al., (61). Al estudiar el grupo de prematuros
extremos la diferencia en el tamafio de septo y pared posterior de VI si resulta
significativa, reflejando la mayor vulnerabilidad de este grupo de prematuros. Esta
discrepancia con los resultados de Lewandowski et al., puede deberse a que nosotros
empleamos ecocardiograma en lugar de RM, mucho mas sensible esta uUltima para la
valoracion morfoldgica vy, principalmente, a que en el trabajo de Lewandowski el grupo
de prematuros contiene un 30% de pacientes con antecedente de CIR obstétrico (y no
realmente prematuros). El CIR estimula el crecimiento de miocardiocitos (179) y puede

estar detrds de estos resultados. En nuestro caso, el diagndstico de CIR obstétrico
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resulté mas frecuente en el grupo de PMT, grupo donde encontramos un tamafio mayor
de septo y pared posterior.

No se encontraron diferencias significativas en la valoracién morfoldgica del VI
entre grandes prematuros sin y con DBP, probablemente debido al pequefio tamafio
muestral. Ambos grupos presentan un tamafio de cavidad ventricular menor que los
valores normales para la edad, con valores menores de didmetro diastélico y septo
interventricular en el grupo de DBP. Estudios previos realizados en pacientes en etapa
escolar encuentran resultados similares, con un menor tamario de la cavidad ventricular,
de septo y pared posterior de VI comparado con prematuros sin DBP (59,64). El
tratamiento de la DBP con corticoides en el periodo neonatal se relaciona con una
miocardiopatia transitoria, que normalmente se resuelve en los primeros meses de vida,
pero gque, segun algunos autores, podria mantenerse en la etapa adulta. En nuestro
estudio no se encontrd relacién entre tratamiento con corticoides y cambios
morfoldgicos de VI en la adolescencia.

En la valoracion de la funcion sistélica del VI, no se detectaron diferencias
significativas entre ambos grupos en la fraccidén de acortamiento y fraccién de eyeccidn,
datos similares a lo referido por Kowalski et al., (61). Sin embargo, se encontrdé una
velocidad menor de la onda S’ en el grupo de grandes prematuros y prematuros
extremos. El doppler tisular es mas sensible y puede detectar pequefios cambios en la
funcion, lo que concuerda con la peor funcion sistélica en prematuros detectada por RM
en el trabajo de Lewandowski et al. (60).

En la valoracién de la funcion diastdlica del VI no se encontraron diferencias
significativas en las velocidades transmitrales (ondas E y A). Sin embargo, si se aprecid
una menor velocidad de la onda E’ y una relacién E/E’ mayor en el grupo de grandes
prematuros, lo que puede traducir una ligera desventaja de los grandes prematuros en
la funcién diastdlica detectada por doppler tisular. El parto prematuro condiciona un
ambiente proinflamatorio que puede resultar en una fibrosis miocardica y cambios en
la matriz extracelular (180), que se traduzcan en una disminucién de la relajacion

miocardica y, por tanto, mayor disfuncion diastélica. Estos cambios son similares a los
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producidos por el envejecimiento normal, por lo tanto, podriamos decir que los
miocardiocitos de pacientes prematuros estan expuestos a un envejecimiento precoz.
La valoracion de la funcién del VI mediante indice MPI septal y lateral permite
realizar una valoracion global de la funcion sistélica y diastélica. En nuestro estudio se
objetivo que, tanto en grandes prematuros como en PMT, estos indices tomaron valores
dentro de la normalidad, con un indice ligeramente mayor de MPI septal en grandes
prematuros y de MPI septal y lateral en prematuros extremos comparado con PMT,

reflejo de los cambios en la funcidn sistdlica y diastdlica que se han comentado.

En la comparacion entre grandes prematuros sin y con DBP no se encontraron
diferencias en la valoracion funcional del VI, sin embargo, al seleccionar a los pacientes
con DBP moderada- grave, se observd una peor funcién sistélica (menor fraccion de
acortamiento, eyeccion y velocidad de la onda S’). Ocurre lo mismo con la valoracién de
la funcion diastélica: no se detectaron diferencias entre los grupos sin y con DBP, pero
al seleccionar aquellos con DBP moderada-grave, éstos ultimos presentaron una menor
funcion diastélica (menor velocidad de la onda E’ y mayor relacion E/E’). A la vista de
nuestros resultados podemos pensar que retrasar el diagnéstico de DBP a las 36
semanas(34), puede aumentar ligeramente la capacidad de prediccién de los efectos de

la DBP sobre la funcidn de VI a largo plazo.

Los valores encontrados en la practica totalidad de los pacientes incluidos en el
estudio estaban dentro de los limites normales para la edad. Por tanto, con los
resultados expuestos anteriormente, no podemos hablar de cambios clinicamente
significativos (recordemos que todos nuestros pacientes se encontraban
completamente asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular). Sin embargo,
estos cambios incipientes observados en pacientes prematuros pueden constituir una
base sobre |la que actlen otros factores de riesgo y supongan el origen de patologia en

la edad adulta.
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Los adolescentes y adultos con antecedente de prematuridad constituyen una
poblacién con riesgo CV aumentado por distintos mecanismos como hemos referido a
lo largo de este trabajo. Algunos de estos factores son evitables y su reduccion o
evitacion se traduciria en una mejoria de la calidad de vida de estos pacientes. Por tanto,
seria recomendable realizar en los pacientes prematuros un seguimiento especifico que
detectase precozmente anomalias como la HA, la dislipemia y la obesidad, entre otras,
y donde el nacimiento prematuro se considerase siempre un factor de riesgo importante

para la salud actual y futura.

5. Limitaciones, fortalezas e implicaciones del estudio

La principal limitacidon de nuestro estudio fue no disponer de un grupo control
de adolescentes nacidos a término, lo que hubiese permitido detectar mayores
diferencias entre los grupos comparados. Por otro lado, en la valoracién de peso y talla
no se recogieron datos sobre el estadio de desarrollo puberal o la talla de los
progenitores, lo que no permite extraer conclusiones firmes, si bien es cierto que no era
un objetivo principal de nuestro trabajo. Por ultimo, hubiese resultado interesante
completar el estudio con pruebas de intercambio gaseoso (de las que no disponemos en
nuestro centro) y prueba de esfuerzo, lo que nos hubiese permitido obtener mas datos

acerca de la situacién funcional de los prematuros en la adolescencia.

La principal fortaleza de nuestro trabajo fue contar con un nimero importante
de pacientes grandes prematuros y PMT con seguimiento a largo plazo, aunque no
hemos conseguido alcanzar el tamano muestral calculado inicialmente. Por otro lado,
hasta donde nosotros conocemos, no existen estudios publicados de estas
caracteristicas que comparen a grandes prematuros con prematuros moderados y
tardios a largo plazo, puesto que la mayoria de los estudios tienen como grupo control

a pacientes que nacieron a término. Esto nos ha permitido conocer mas sobre la
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situacioén en la adolescencia de pacientes PMT a los que se les ha prestado insuficiente
atencion, al considerarlos similares a los nacidos a término.

Los resultados de este trabajo nos han permitido conocer mejor la situacién
clinica y funcional desde el punto de vista cardiovascular y respiratorio de pacientes con
antecedente de prematuridad. Nuestros pacientes pertenecen a una etapa posterior a
la introduccién de cambios sustanciales en la asistencia neonatal como son los
corticoides antenatales, el surfactante y mejores técnicas de asistencia respiratoria.
Cuando comparamos nuestros resultados con los de otros trabajos que incluyen
pacientes adolescentes y adultos nacidos en épocas previas, vemos que estas mejoras
en la asistencia neonatal parecen traducirse en una mejor situacion funcional a largo
plazo. Aun asi, hemos detectado cambios en el grupo de grandes prematuros que
pueden suponer la base sobre la que actien otros factores de riesgo, tanto respiratorios
como cardiovasculares, y que expliquen el aumento de morbilidad de los pacientes
prematuros en la etapa adulta. Algunos autores asemejan la prematuridad con un
envejecimiento acelerado, donde la lesién pulmonar y cardiovascular propias de la
prematuridad son las precursoras de enfermedades propias del adulto (EPOC,
cardiopatia isquémica, etc.). Por lo tanto, los pacientes prematuros constituyen un
grupo vulnerable en el que un seguimiento especifico que incluya valoracion clinica y
funcional respiratoria, despistaje de HA y seguimiento ecocardiografico, permitiria
detectar anomalias precozmente. De esta forma se podrian optimizar tratamientos
disponibles, promover habitos saludables y evitar la exposicidon a factores de riesgo,

minimizando las consecuencias de la prematuridad a largo plazo.
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Los pacientes grandes prematuros presentaron un peso, una tallay un valor
de IMC menor que los PMT en la adolescencia. Las diferencias resultaron
mayores en el caso de prematuros extremos. No se encontraron diferencias

entre pacientes grandes prematuros cony sin DBP.

Los grandes prematuros presentaron cifras de PAD mayores que los PMT al
llegar a la adolescencia. En el caso de prematuros extremos, tanto la cifra de
PAS como la de PAD resultaron mayores que en el grupo de PMT. No se

encontraron diferencias entre grandes prematuros con y sin DBP.

Los grandes prematuros requirieron ingresos hospitalarios por motivo
respiratorio a lo largo de la infancia con una frecuencia 2 veces superior a la
de los PMT. Estos ingresos fueron mas graves en el grupo de grandes
prematuros, precisando ingreso en UCIP con una frecuencia 4 veces superior
(hasta 6 veces en el caso de prematuros extremos) que los PMT. No se
encontraron diferencias en la necesidad de ingreso en grandes prematuros
cony sin DBP; sin embargo, los pacientes con DBP precisaron ingreso en UCIP

con una frecuencia hasta 5 veces superior que los pacientes sin DBP.

Presentaron diagndstico de asma actual (definido como la presencia de
episodios de sibilancias en los doce meses previos al estudio) el doble de
pacientes grandes prematuros comparado con PMT al llegar a la
adolescencia. En el caso de grandes prematuros con DBP, presentaron
diagndstico de asma actual con una frecuencia hasta 4 veces superior que los

grandes prematuros sin DBP.

No se encontraron diferencias significativas en las pruebas de funcidn
respiratoria entre grandes prematuros y PMT y tampoco entre grandes
prematuros con y sin DBP. Sin embargo, el grupo de prematuros extremos

presento un valor de FEF25.75s menor que el grupo de PMT.
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CONCLUSIONES

6. Enlavaloracion de ventriculo derecho, los grandes prematuros presentaron
peores datos de funcion diastdlica (relacion E/E’) y funcion global (indice
MPI) comparado con el grupo de PMT al llegar a la adolescencia, siendo esta
diferencia mayor en el grupo de prematuros extremos. Los grandes
prematuros con DBP moderada-grave presentaron una menor funcién global

(indice MPI) que los pacientes grandes prematuros sin DBP.

7. Enlavaloracién de ventriculo izquierdo, los grandes prematuros presentaron
un menor tamafio de la cavidad ventricular que los PMT. Asimismo,
presentaron una menor funcién diastdlica (E’, relacion E/E’) y peor funcion
global que los PMT (MPI septal y lateral). Los grandes prematuros con DBP
moderada-grave presentaron menor funcidn sistdlica (fraccion de
acortamiento y eyeccion) y diastdlica (E/E’) que los grandes prematuros sin

DBP.

8. Nuestros resultados apoyan que la prematuridad se asocia en la adolescencia
a mas sintomas respiratorios, cifras mayores de PA y cambios morfoldgicos y
funcionales a nivel biventricular. Por ello, es aconsejable un seguimiento de
estos pacientes a largo plazo que permita minimizar las consecuencias en la

etapa adulta.
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Vocal, miembro lego representante de los pacientes

Leganés, 29 de noviembre de 2017
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ANEXO 2. Consentimiento informado

ESTUDIO SOBRE FUNCION PULMONAR Y FUNCION CARDIACA EN PACIENTES
QUE FUERON PREMATUROS

¢,Cual es el objetivo de este estudio?

Le proponemos participar en este proyecto de investigacion, cuyo objetivo
principal es estudiar la funcién pulmonar y funcién cardiaca en un grupo amplio de nifios
que fueron prematuros, y que como su hijo/a, en la actualidad tienen entre 13 y 14 afios
de edad. El proyecto también tiene como objetivo evaluar la salud respiratoria de estos
nifos en el momento actual. Se pretende comparar la funcién pulmonar y cardiaca y la

prevalencia de asma entre diferentes grupos de prematuros.

¢A quién va dirigido el estudio?

A todos los nifios de edades comprendidas entre 13 y 14 afios, ambos inclusive,
con antecedentes de gran prematuridad (menos de 32 semanas de gestacion), y a los
que fueron prematuros moderados y tardios (entre 32 y 36 semanas de gestacion).
Quedarian excluidos los nifios que asocien alguna enfermedad grave que les impida

llevar a cabo de forma adecuada las pruebas de funcién respiratoria.

¢Debe mi hijo/a participar en el estudio?

Ustedes pueden decidir si colaborar en el estudio o no. Su participacién en el mismo es
totalmente voluntaria; si deciden no participar, su hijo/a recibira todos los cuidados
meédicos que necesite y la relacién con el equipo médico que le atiende no se vera
afectada. Si deciden participar, deberan firmar la hoja de consentimiento informado.

¢En qué consistira participar en el estudio?

La participacion del estudio consistira en:

-La recogida de algunos datos relacionados con la salud de su hijo/a, su familia
y sus costumbres, que se realizara mediante entrevista y cuestionario escrito.

-La realizacién de pruebas de funcion respiratoria: espirometria y prueba
broncodilatadora. Estas pruebas no son molestas y se realizan habitualmente en las
consultas de neumologia en los nifios con asma. Se trata de pruebas en las que el nifio

unicamente tiene que soplar o respirar con normalidad a través de un aparato. Para la
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prueba broncodilatadora se administra salbutamol inhalado con una camara
espaciadora, con objeto de comprobar si mejora la funcién pulmonar. Se trata de un
medicamento seguro que se utiliza habitualmente tanto en las consultas de neumologia
como en los servicios de urgencia y en los centros de salud para el tratamiento de los
niRos con asma.

-Pruebas cutaneas de alergia. Se realizan colocando una gota de un extracto
alergénico en varios puntos del antebrazo, y se punciona la piel con una lanceta
superficialmente para introducir una parte minima de dicha gota. Después de 20 minutos
se observa si ha habido reaccién en la piel (roncha o erupcion). El procedimiento es bien
tolerado y solo producira leve dolor en las zonas de puncién con la lanceta, y picor local
en caso de tener alergia a algunas de las sustancias estudiadas.

- Ecocardiograma: se trata de una prueba no invasiva en la que se valorara la
presencia de alteraciones de la morfologia cardiaca y su funcién. No se han descrito
efectos adversos.

Tanto la recogida de datos como las demas pruebas se realizaran en una unica

visita, que se concertara telefonicamente.

¢ Cuales son los beneficios de su participacion?

Contribuir a un mayor conocimiento sobre las repercusiones de la prematuridad
a largo plazo en lo que respecta a la funcién pulmonar y a la salud respiratoria, dentro
de un estudio que es pionero en nuestro pais.

Contribuir a mejorar el seguimiento y la atencién de los nifios prematuros desde

el punto de vista respiratorio.

¢ Tiene el estudio algun riesgo?

Las pruebas de funcién pulmonar pueden provocar tos, “pitos” en el pecho o
sensacion de fatiga. En ese caso se empleara salbutamol inhalado para el alivio de los
sintomas (el mismo medicamento que se va a emplear para realizar la prueba
broncodilatadora). El salbutamol puede provocar de manera transitoria palpitaciones,

elevacion del ritmo cardiaco, temblor y nerviosismo.

Respecto a las pruebas cutaneas, se acepta que el riesgo de reacciones es
inferior al 1%. Estas incluyen nauseas, desmayo y malestar. Si el nifio tiene

antecedentes de desmayos frecuentes, debe hacerlo saber al médico y/o enfermeria el
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dia de la prueba. Existe un riesgo remoto de reaccién severa alérgica conocida como
anafilaxia (segun la literatura 1 de cada 3000 casos) después de la prueba. Se trata de
una condicion facilmente tratable con farmacos (adrenalina, salbutamol, corticoides y/o
antihistaminicos), y la consulta donde se realizara la prueba esta dotada de los medios

para garantizar su administracién inmediata.

¢ Se mantendra la confidencialidad de su participacion en el estudio?

En todo momento se mantendra la confidencialidad de sus datos y siempre
respetando la ley de proteccidn de datos vigente en Espana. Segun la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el tratamiento de sus datos
personales y para su cesién es revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso,
rectificacion y cancelacion dirigiéndose al investigador, el cual lo pondra en
conocimiento del promotor. Los resultados del estudio podran ser publicados, pero no
se hara referencia a su nombre ni tampoco se le identificara y los datos referenciados
no permitiran remontar hasta Ud. Su nombre no podra ser desvelado fuera del
hospital/consultorio médico.

Cualquier informacién de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada
por métodos informaticos en condiciones de seguridad por las unidades de Neumologia
Pediatrica participantes en el estudio. El acceso a dicha informacién quedara restringido
al personal de la misma, designado al efecto o a otro personal autorizado que estara
obligado a mantener la confidencialidad de la informacién.

¢ Quién supervisa el estudio?

El Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Severo Ochoa, que es
el organismo encargado de evaluar la seguridad de los pacientes y los aspecto éticos y
metodoldgicos de este estudio, ha aprobado su realizacién, asi como la presente hoja

de informacion y el formulario de consentimiento informado.

¢ Quién es responsable de este estudio?

Dra. Maria Arroyas Sanchez/ Dra. M? Luz Garcia Garcia

Teléfono: Secretaria de Pediatria 914818460

914818000 Extension 8144 o 8235/ Busca 5050

Direccion: Hospital Severo Ochoa. Servicio de Pediatria y Neonatologia

Avenida Orellana s/n.28911 Leganés, Madrid.
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ESTUDIO SOBRE FUNCION PULMONAR EN PACIENTES QUE FUERON
PREMATUROS

2 T (nombre y apellidos
de los padres/tutores)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He hablado con:

(nombre del investigador).

Comprendo que la participacién de mi hijo/a es voluntaria.

Comprendo que mi hijo/a puede retirarse del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para que ...........cccoooiiiiiiiiie e (nombre

y apellidos del nifio/a) participe en el estudio.

Fecha y firma de los padres / tutores Fecha y firma del investigador
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ANEXO 3. Consentimiento informado del menor

ESTUDIO SOBRE FUNCION PULMONAR EN PACIENTES QUE FUERON
PREMATUROS

Este documento es para invitarte a participar en un estudio de investigacion. Este
estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de Investigacion. Antes de que
decidas, nos gustaria explicarte en qué consiste el estudio. Por favor, tdmate el tiempo

que necesites para leer la hoja de informacion y haz todas las preguntas que necesites.
éPor qué hacemos este estudio?

Queremos estudiar la funcién de los pulmones y del corazén en adolescentes
que, como tu, fueron prematuros. Se pretende comparar la funciéon pulmonar y cardiaca
y la prevalencia de asma entre diferentes grupos de prematuros.

éPor qué me han elegido?

Te hemos elegido a ti por que tienes entre 13 y 14 anos y cuando naciste fuiste
prematuro.

¢ Qué pasa si no quiero participar?

Es tu decision si quieres participar o no. Si quieres participar, firmaremos un
consentimiento. Ademas, tus padres también firmaran la autorizacion para participar.

Si no quieres participar, todo seguird como hasta ahora. Este sigue siendo tu
hospital y nada cambia. Incluso si ahora dices que si, luego puedes cambiar de opinion.

¢ Qué tendria que hacer si participo?

La participacion en el estudio consistira en:

-La recogida de algunos datos relacionados con tu salud de su hijo/a y tu familia.

-La realizacién de pruebas de funcion respiratoria: espirometria y prueba

broncodilatadora. Estas pruebas no son molestas y se realizan habitualmente en las
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consultas de Neumologia en los nifios con asma. Unicamente tendras que soplar a
través de un aparato como te indicaremos. Después te administraremos una dosis de
salbutamol, que es un medicamente seguro que utilizan los nifios asmaticos.

-Pruebas cutaneas de alergia. Se realizan colocando una gota de liquido en
varios puntos de tu brazo y pinchando con una aguja pequena. Después de 20 minutos
se veremos si ha habido reaccion en la piel (roncha). Sélo notaras algo de dolor y picor.

- Ecocardiograma: se trata de una prueba para ver tu corazén en la que no

notaras nada.

¢ Qué ventajas e inconvenientes tiene participar?

Ahora mismo no hay beneficios directos para ti. Sin embargo, gracias a todos los

que participéis sabremos mas sobre los prematuros y nos ayudaran a cuidarlos mejor.

Mas informacién sobre el estudio:

Confidencialidad

Nos aseguraremos de mantener tu privacidad segun el Reglamento General
Europeo de Proteccion de Datos. Los documentos seran archivados en un lugar
confidencialidad y no revelaremos tu identidad a nadie.

;.Quién es responsable de este estudio?

Dra. Maria Arroyas Sanchez/ Dra. M? Luz Garcia Garcia

Teléfono: Secretaria de Pediatria 914818460

914818000 Extension 8144 o 8235/ Busca 5050

Direccion: Hospital Severo Ochoa. Servicio de Pediatria y Neonatologia

Avenida Orellana s/n.28911 Leganés, Madrid.
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ANEXO 4. Certificado beca Fundacion UAX-Santander

FUNDACION
UNIVERSIDAD ALFONSO X EL SABIO

DNA, CARMEN CABALLERO HERNANDO, Dircctora de la Fundacion  Universidad
Alfonso X el Sabio (FUAN)

HACE CONSTAR:

Que DNA. MARIA ARROYAS SANCHEZ, con DNL 02709903.C, profesora de la
$ Umiversidad Alfonso X el Sabio, formé parte del equipo de ivestigadores que realizo el proyecto
de investigacion, autorizado de manera oficial ¢l 26 de octubre de 2017 v seleccionado por una
Comision Evaluadora, con las siguientes caracteristicas:

) * Titlo del  Proyecto:  FUNCION  PULMONAR Y CARDIACA  EN
: ADOLESCENTES CON ANTECEDENTE DE PREMATURIDAD
i *  Codigo Proyecto: 1,010,835
! ¢ Centro: Hospital Universitario Severo Ochoa
: ¢ Caricter: Departamental
¢ Entidad financiadora: Fundacion Universidad Alfonso X El Sabio-Banco Santander. 1N
: Convocatona Proyectos de Investgacion Santander UAN,
¢ Competitivo: S
: ¢ Financiacion obtenida: 6.000¢
o Duracion: 11 meses
i ¢ Fecha de inicio: octubre 2017 Fecha de término: sepriembre 2018
2 ¢ Director o investigador principal: Ersilia Gonzilez Carrasco
?z *  Grupo de investigacion: Maria Luz Garcia Gareia, Cristina Calvo Rey, Maria Arroyas
z Sanchez, German Valero Pérez, Mercedes del Fresno Navarro, Patricia Alonso Lopez y
{ Maria Mufioz San Jose,
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ANEXO 5. Cuaderno de recogida de datos

CODIGO IDENTIFICATIVO

CENTRO: Hospital Severo Ochoa

Fecha de nacimiento: Fecha del estudio
FACTORES ANTENATALES
Gestacion multiple: Si/ NO Ne fetos:

Diagndstico prenatal de CIR:

Edad materna durante la gestacién:

Tabaquismo materno embarazo:

Preeclampsia:

Corticoides antenatales: Si/NO  Completo  Incompleto

Corioamnionitis

PERIODO NEONATAL

Sexo: Varén / Mujer Edad gestacional:
Peso recién nacido: Percentil peso: Z score peso:
Tipo de parto: Eutdcico Instrumental Cesarea

APGAR

RCP al nacimiento: -0

- Oxigeno indirecto (FiO2 max)
- CPAP (PEEP, FiO2 méx)
- VPPI (PEEP/PIP/FiO2 méx)
- Intubacién
- Farmacos
Administracion de surfactante: Si/NO Ne dosis Edad 12 dosis:

Ventilacidn mecéanica NO INVASIVA: SI/ NO
SIN uso previo de VM / CON uso previo de VM
PEEP/PIP/FiO2 max
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Duracidn total (dias)

Ventilacion mecanica INVASIVA Si / NO
PEEP/PIP/FiO2 max

Duracidn total (dias)

Oxigenoterapia (GN, 02 indirecto) Si/ NO
FiO2 max

Duracidn total (dias)

Vitamina A Si/NO

Sepsis:  Si/NO

Sepsis clinica/confirmacion microbiolégica Microorganismo aislado:
Precoz (< 3dias) / Tardia (>7dias) Edad:
Enfermedad respiratoria:

Enfermedad de membrana hialina

Taquipnea transitoria

Sindrome de aspiracion meconial

Neumonia

Neumotdrax

Diagndstico Ductus arterioso persistente Si/ NO
Tratamiento: Si / NO
Edad tratamiento (dias):

Tipo de tratamiento: Indometacina lbuprofeno Paracetamol Cirugia

Reflujo gastroesofagico Si/ NO
Tratamiento Si / NO

Diagndstico DBP: Si/ NO
Leve Moderada Grave
Tipo de tratamiento  Diuréticos Beta-agonistas Otros (especificar)

Oxigeno domiciliario al alta
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ANTECEDENTES FAMILIARES

Asma en los padres: padre
madre

Atopia en los padres: padre
madre

N2 hermanos

Asma hermanos

Atopia hermanos

Tabaquismo familiar actual:

VARIABLES CLINICAS Y DE SEGUIMIENTO

Peso actual: Percentil: Z score:

Talla actual:Percentil:Z score:

IMC:

TAS: Percentil: Z score:

TAD:Percentil:Z score:

Acudié a guarderia: SIi NO

LM: Si/NO Duracién: Tiempo de lactancia mixta:Tiempo de LME
Profilaxis con Palivizumab primer afio de vida: SI  NO
Ingresos por motivo respiratorio Si NO

Ne: O <3 >3 (3 0 mas)

Diagndstico de las hospitalizaciones por causa respiratoria:

Ingresos en UCIP por motivo respiratorio Si NO

N2: 01>1

Empleo de farmacos en alglin momento para controlar sintomas respiratorios
(>3 meses duracidn)

- Corticoides inhalados Duracién (meses)
- Antileucotrienos Duracién (meses)

235



ANEXOS

- Combinaciones beta2/corticoides Duracién (meses)

Sintomas (sibilancias, dificultad respiratoria, dolor toracico) con el ejercicio:

Si NO

Sintomas intercrisis  SI NO

FENO:

PRUEBAS CUTANEAS

ESPIROMETRIA

ECOCARDIOGRAMA
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ANEXO 6. Cuestionario ISAAC

1.- ¢Alguna vez has tenido silbidos o pitos en el pecho en el pasado?
Si()

No[ ]

SI HAS CONTESTADO "NO" POR FAVOR, SALTA A LA PREGUNTA 6

2.- ; Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los ultimos doce meses?
Si[]

No [ ]

SI HAS CONTESTADO "NO" POR FAVOR, SALTA A LA PREGUNTA 6

3.- ¢ Cuantos ataques de silbidos o pitos en el pecho has tenido en los ultimos
doce meses?

Ninguno [ ]

1a3[]

4a12][ ]

Mas de 12 ]

4.- ; Cuantas veces te has despertado por la noche a causa de los silbidos o

pitos en los ultimos doce meses?

Nunca se ha levantado con pitos [ ]
Menos de una noche por semana| ]

Una o mas noches por semana [ |

5.-Los silbidos o pitos en el pecho, ¢ han sido tan importantes como para que

cada dos palabras seguidas hayas tenido que parar para respirar, en los ultimos

doce meses?
Si[]
No[ ]

6.-  Alguna vez has tenido asma?

Si[]
No[ ]
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7.- ¢ Has notado pitos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los
ultimos doce meses?

Si[]

No []

8.- ¢ Has tenido tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o
infeccién de pecho, en los ultimos doce meses?

Si[]

No [ ]
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