UNIVERSIDAD
ALFONSO X EL SABIO

FACULTAD DE MEDICINA

Programa de Doctorado en Investigacion Clinica
y Traslacional en Enfermedades
de Alta Prevalencia

TESIS DOCTORAL

Evolucion pulmonar, cardiologica, ponderoestatural y
neurologica de los adolescentes prematuros moderados y

tardios en comparacion con los recién nacidos a término

AUTOR:

Patricia Alonso Lopez

TUTOR:

Dra. Diia. Maria Arroyas Sanchez

DIRECTORES:

Dra. Diia. Maria Arroyas Sanchez

Dra. Dna. M? Luz Garcia-Garcia

Villanueva de la Cafiada, 2023






EVOLUCION PULMONAR, CARDIOLOGICA,
PONDEROESTATURAL Y NEUROLOGICA
DE LOS ADOLESCENTES
PREMATUROS MODERADOS Y TARDIOS
EN COMPARACION CON
LOS RECIEN NACIDOS A TERMINO

Patricia Alonso Lopez

LUGAR DE PRESENTACION:

Universidad Alfonso X el Sabio

LUGAR DE INVESTIGACION:

Hospital Universitario Severo Ochoa

TUTOR:

Dra. Diia. Maria Arroyas Sanchez

DIRECTORES:

Dra. Diia. Maria Arroyas Sanchez

Dra. Dna. M? Luz Garcia-Garcia

PRESENTACION:
2023






UNIVERSIDAD ALFONSO X EL SABIO
DOCTORADO EN INVESTIGACION CLINICAY
TRASLACIONAL EN ENFERMEDADES DE ALTA
PREVALENCIA

INFORME DEL DIRECTOR
SOBRE IDONEIDAD DE LA TESIS DOCTORAL

Villanueva de la Cafiada, 17 de abril de 2023

El director, Dra. MARIA LUZ GARCIA GARCIA, de la Tesis Doctoral titulada
“EVOLUCION PULMONAR, CARDIOLOGICA, PONDEROESTATURAL Y
NEUROLOGICA DE LOS ADOLESCENTES PREMATUROS MODERADOS Y
TARDIOS EN COMPARACION CON LOS RECIEN NACIDOS A TERMINO” de
la doctoranda Diia. PATRICIA ALONSO LOPEZ, declara que dicho trabajo es apto

para la defensa ante el Tribunal que valorara la obtencion del titulo de Doctor

50050456H Firmado digitaimente

por 50050456H Maria

Maria Luz Luz Garcia Garcia
’ , Fecha:2023.04.17
Garcia Garcia 11:3039 +0200

Fdo. El Director de la Tesis Doctoral

Dra. Maria Luz Garcia Garcia






UNIVERSIDAD ALFONSO X EL SABIO
DOCTORADO EN INVESTIGACION CLINICAY
TRASLACIONAL EN ENFERMEDADES DE ALTA
PREVALENCIA

INFORME DEL DIRECTOR
SOBRE IDONEIDAD DE LA TESIS DOCTORAL

Villanueva de la Cafiada, 17 de abril de 2023

El director, Dra. MARIA ARROYAS SANCHEZ, de la Tesis Doctoral titulada
“EVOLUCION PULMONAR, CARDIOLOGICA, PONDEROESTATURAL Y
NEUROLOGICA DE LOS ADOLESCENTES PREMATUROS MODERADOS Y
TARDIOS EN COMPARACION CON LOS RECIEN NACIDOS A TERMINO” de
la doctoranda Diia. PATRICIA ALONSO LOPEZ, declara que dicho trabajo es apto

para la defensa ante el Tribunal que valorara la obtencion del titulo de Doctor

Fdo. El Director de la Tesis Doctoral

Dra. Maria Arroyas Sanchez






A Carlos
A Santiago y Mateo

A mis padres






AGRADECIMIENTOS

A M? Luz y Maria, directoras de esta tesis doctoral, por compartir su conocimiento,

estar cuando lo he necesitado y apoyarme de forma constante.

A mis compafieros del Servicio de Pediatria del Hospital Severo Ochoa por

facilitarme la realizacion de la tesis y animarme durante todo este tiempo.

A los pacientes y sus familias, ya que sin su colaboracion no habria sido posible la

investigacion.

A mis padres y mi hermana por ser mi fuente de inspiracion y superacion. No tengo

palabras para describir el apoyo y el carifio recibido.

A mi marido, Carlos, por su fortaleza, su amor incondicional y su paciencia. Tanto
en los buenos como en los malos momentos, siempre ha estado a mi lado impulsandome
a conseguir todo lo que me proponga, por ello, este logro también es tuyo. A Santiago y

Mateo, por ser mi alegria y parte de mi corazon.

A todos, muchas gracias.






INDICE GENERAL

LISTA DE ABREVIATRURAS Pagina 1
LISTA DE FIGURAS Pagina 5
LISTA DE TABLAS Pagina 17
RESUMEN Pégina 21
ABSTRACT Pégina 25
I.  INTRODUCCION Pagina 29

II.  JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS Pégina 77

III. PACIENTES Y METODOS Pégina 83
IV. RESULTADOS Pégina 101
V. DISCUSION Pagina 197
VI. CONCLUSIONES Pégina 235
VII. BIBLIOGRAFIA Pagina 239

VIII. ANEXOS Péagina 267







INDICE DETALLADO

INDICE DETALLADO

LISTA DE ABREVIATRURAS 1
LISTA DE FIGURAS >
LISTA DE TABLAS 17
RESUMEN 21
ABSTRACT 25
I. INTRODUCCION 29
1. Recién nacido pretérmino moderado y tardio 32
1.1. Definiciones 32
1.2. Epidemiologia 34
1.3. Etiologia de la prematuridad 36
1.3.1. Partos espontaneos y rotura prematura de membranas 37
1.3.2. Partos multiples 37
1.3.3. Cesareas 38
1.3.4. Edad materna 39
1.3.5. Razay etnia 39
1.3.6. Morbilidad materna 39
1.4. Costes de la prematuridad 40
2. Patologia de la prematuridad moderada y tardia 41
2.1. Complicaciones a corto plazo 43
2.1.1. Distrés respiratorio 43
a. Desarrollo del arbol respiratorio 44
b. Factores implicados en el distrés respiratorio 45
c. Formas clinicas del distrés respiratorio 49
d. Tratamiento del distrés respiratorio 51
2.1.2. Apnea de la prematuridad 52
2.1.3. Enfermedad vascular pulmonar. Hipertension pulmonar 53
2.1.4. Inestabilidad térmica 55
2.1.5. Hipoglucemia 56




INDICE DETALLADO

2.1.6. Ictericia 57
2.1.7. Sepsis 59
2.1.8. Otros problemas a corto plazo 59
2.1.9. Crecimiento intrauterino retardado y prematuridad moderada-tardia 61
2.2. Complicaciones a largo plazo 62
2.2.1. Patologia respiratoria 62
a. Bronquiolitis 64
b. Asma 65
c. Funcién pulmonar 66
2.2.2. Patologia neurologica y alteraciones del comportamiento 67
a. Trastorno cognitivo y disminucion del rendimiento 69
escolar 69
b. Déficits motores 70
c. Desordenes del comportamiento y problemas sociales 72
d. Déficits sensoriales 72
e. Trastorno del lenguaje 73
2.2.3 Patologia del desarrollo ponderoestatural 75

2.2.4 Patologia cardiovascular
II. JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 77
1. Justificacion 79
2. Hipotesis de trabajo 80
3. Objetivos 81
3.1. Objetivo principal 81
3.2. Objetivos secundarios 81
III. PACIENTES Y METODOS 83
1. Diseno del estudio 85
2. Ambito del estudio 85
3. Poblacion de estudio 86
3.1.  Grupo de estudio 86
3.2. Grupo de comparacion 86
3.3. Criterios de exclusion 86




INDICE DETALLADO

3.4.

Reclutamiento

4. Desarrollo del estudio

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

Valoracion neonatal

Valoracion ponderoestatural

4.2.1. Exploracion fisica completa con antropometria
a. Peso, talla, indice de masa corporal e indices nutricionales
b. Perimetro abdominal

Valoracion respiratoria

4.3.1. Cuestionario de sintomas respiratorios

4.3.2. Antecedentes familiares y personales de patologia respiratoria

4.3.3. Estudio de sensibilizacion a neumoalérgenos

4.3.4. Pruebas de funcién pulmonar

Valoracion cardiovascular

4.4.1. Antecedentes familiares de patologia cardiovascular

4.4.2. Medicion de presion arterial

4.4.3. Ejercicio fisico

4.4.4. Ecocardiograma

4.4.5. Analitica con perfil metabolico

Valoracién del neurodesarrollo

4.5.1. Cuestionario de cribado para el trastorno del espectro autista de alto

rendimiento
4.5.2. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad

5. Descripcion de variables

5.1.
5.2.
5.3.
54.
5.5.
5.6.
5.7.
5.8.
5.9.

Etapa gestacional

Etapa neonatal

Antecedentes familiares

Variables clinicas

Variables respiratorias

Estudio de sensibilizacion a neumoalérgenos
Funcion pulmonar

Morfologia y funcién cardiaca

Analitica con perfil metabdlico

5.10. Variables del neurodesarrollo

87
87
88
88
88
89
89
90
90
90
91
91
92
92
92
93
93
93
94

94

95
95
95
96
97
97
98
98
98
99
99




INDICE DETALLADO

6. Analisis estadistico 100
IV. RESULTADOS 101
IVa. (,TOMPARACI(')N D]? LOS PREMAT’UROS MODERADOS Y 103
TARDIOS CON LOS RECIEN NACIDOS A TERMINO

1. Descripcion general de la muestra 103

2. Etapa gestacional 105

3. Etapa neonatal 108

4. Antecedentes familiares 118

5. Valoracién ponderoestatural 119

5.1. Peso, talla, indice de masa corporal e indices nutricionales 119

5.2. Andlisis de los factores de riesgo de subnutricion 123

5.3. Perimetro abdominal 123

6. Valoracion respiratoria 124

6.1. Cuestionario de sintomas respiratorios 124

6.2. Antecedentes relacionados con la evolucion respiratoria 127

6.3. Evolucion respiratoria 129

6.4. Estudio de sensibilizacion a neumoalérgenos 132

6.5. Analisis de los factores de riesgo para el desarrollo del asma 133

6.6. Pruebas de funcion pulmonar 134

6.7. Analisis de los factores de riesgo para presentar peores valores enlas 135
pruebas de funcién funcional

7. Valoracion cardiovascular 136

7.1. Presion arterial 136

7.2. Ejercicio fisico 137

7.3. Analisis de los factores de riesgo de realizacion de ejercicio fisico 138

7.4. Morfologia y funcion cardiaca 138

7.4.1. Morfologia del ventriculo derecho 138

7.4.2. Funcién del ventriculo derecho 139

7.4.3. Presion sistolica pulmonar estimada 140

7.4.4. Morfologia del ventriculo izquierdo 140

7.4.5. Funcion del ventriculo izquierdo 141

7.5. Resultados analiticos metabolicos 142

8. Valoracion del neurodesarrollo 143

8.1. Cuestionario de cribado para el trastorno del espectro autista de alto 145

rendimiento




INDICE DETALLADO

8.2. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad

8.3. Analisis de los factores de riesgo asociados al neurodesarrollo

IVb. COMPARACION DE LOS PREMATUROS MODERADOS CON
LOS PREMATUROS TARDIOS Y LOS RECIEN NACIDOS A TERMINO

9.

10.
11.
12.

13.

14.

15.

Etapa gestacional
Etapa neonatal
Antecedentes familiares
Valoracion ponderoestatural
12.1. Peso, talla, indice de masa corporal e indices nutricionales
12.2. Perimetro abdominal
Valoracion respiratoria
13.1. Cuestionario de sintomas respiratorios
13.2. Antecedentes relacionados con la evolucion respiratoria
13.3. Evolucion respiratoria
13.4. Estudio de sensibilizacién a neumoalérgenos
13.5. Pruebas de funciéon pulmonar
Valoracion cardiovascular
14.1. Presion arterial
14.2. Ejercicio fisico
14.3. Morfologia y funcién cardiaca
14.3.1.  Morfologia y funcién del ventriculo derecho
14.3.2.  Presion sistolica pulmonar estimada
14.3.3.  Morfologia y funcion del ventriculo izquierdo
14.4. Resultados analiticos metabdlicos
Valoracion del neurodesarrollo

15.1. Cuestionario de cribado para el trastorno del espectro autista de alto
rendimiento
15.2. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con

Hiperactividad

146

152
153

154
157
167
169
169
172
173
173
176
177
180
181
183
183
184
185
185
186
186
188
189
191

192




INDICE DETALLADO

V. DISCUSION 197
1. Caracteristicas de la cohorte y antecedentes perinatales 200
2. Valoracion ponderoestatural 205
3. Seguimiento respiratorio 210
4. Valoracion cardiovascular 220
5. Valoracién del neurodesarrollo 227
6. Limitaciones, fortalezas e implicaciones del estudio 231
VI. CONCLUSIONES 235
VII. BIBLIOGRAFiA 239
VIII. ANEXOS 267
Anexo 1. Certificado del Comité de Etica de la Investigacion con 269
medicamentos
Anexo 2. Consentimiento informado 271
Anexo 3. Consentimiento informado del menor 277
Anexo 4. Certificado beca Fundacion Universidad Alfonso X el Sabio- 281
Santander
Anexo 5. Cribado sobre sintomas o signos en relacion con la infeccion por 283
coronavirus
Anexo 6. Cuaderno de recogida de datos 285
Anexo 7. Cuestionario de sintomas respiratorios 289
Anexo 8. Cuaderno de recogida de ecocardiograma 291
Anexo 9. Cuestionario de cribado para el trastorno del espectro autista de 293
alto rendimiento
Anexo 10. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con 295

Hiperactividad




LISTA DE ABREVIATURAS

LISTA DE ABREVIATURAS

AAP
ACOG
AHA
aLPS
ALSPAC
ASQ
ASSQ
BiPAP
CEIm
CIR
CPAP
CVF

DA

DAP
DBP
DDVD
DDVI
DE
DR
DSM-5

ECN

Academia Americana de Pediatria

Colegio Americano de Ginecologos y Obstetras
American Heart Association

Antenatal Late Preterm Steroids

Avon Longitudinal Study of Parents and Children
Ages and Stages Questionnaires

Asperger Syndrome Screening Questionnaire
Bilevel Positive Airway Pressure

Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
Crecimiento intrauterino retardado

Continuous Positive Airway Pressure

Capacidad vital forzada

Subescala de déficit de atencion en el test de Evaluacion del trastorno

por Déficit de Atencion con Hiperactividad

Conducto o ductus arterioso persistente

Displasia broncopulmonar

Diametro diastdlico del ventriculo derecho

Didmetro diastolico del ventriculo izquierdo

Desviacion estandar

Distrés respiratorio

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5

Enterocolitis necrotizante



EDAH

EG
EMH
FEF25.75
FEV,
FiO;

H

H-DA

HbAlc
HDL
HIV
HTP
IC
IMC
INE
INSURE
ISAAC
IQ
IWp
IWt
LDL

LISA

LISTA DE ABREVIATURAS

Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad
Edad gestacional

Enfermedad de membrana hialina

Flujo espiratorio entre el 25-75% de la capacidad vital forzada
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Fraccion inspirada de oxigeno

Subescala de hiperactividad en el test de Evaluacion del trastorno por

Déficit de Atencion con Hiperactividad

Subescala de hiperactividad-déficit de atencion en el test de Evaluacion

del trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad
Hemoglobina glicosilada

Colesterol de alta densidad

Hemorragia intraventricular

Hipertension pulmonar

Intervalo de confianza

Indice de masa corporal

Instituto Nacional de Estadistica

INtubar-SUR factante-Extubar

Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia
Cociente intelectual

Indice de Waterlow de peso

Indice de Waterlow de talla

Colesterol de baja densidad

Less Invasive Surfactant Administration



LISTA DE ABREVIATURAS

LM Lactancia materna

M-CHAT Modified Checklist for Autism in Toddlers

MPI Myocardial Performance Index
NAVA Neurally Adjusted Ventilatory Assist
ND No disponible

NEUMOPED Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica

NICHD National Institute of Child Health and Human Development
OR Odds ratio

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PA Presion arterial sistémica (sistolica, media y diastdlica)
PSAP Presion sistolica pulmonar

PC Perimetro cefalico

PEEG Peso elevado para la edad gestacional

PEG Pequefio para la edad gestacional

PM Prematuro moderado

PMT Prematuro moderado y tardio

PPVId Pared posterior del ventriculo izquierdo en diastole

PT Prematuro tardio

PT-RNT Prematuro tardio y recién nacido a término

RIC Rango intercuartilico

RNP Recién nacido prematuro

RNT Recién nacido a término

ROP Retinopatia de la prematuridad

RPM Rotura prematura de membranas



RR

SARS-CoV-2

SEN

SEPAR

SIvVd

SNC

TADH

TAPSE

TC

TEA

TRA

TTRN

UCI

UDP

VD

VI

VM

VMNI

VRS

LISTA DE ABREVIATURAS

Riesgo relativo

Coronavirus

Sociedad Espafiola de Neonatologia

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
Septo interventricular en didstole

Sistema nervioso central

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
Movimiento anteroposterior del velo septal de la tricuspide

Subescala de trastorno de conducta en el test de Evaluacion del

trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad
Trastorno del espectro autista

Técnicas de reproduccion asistida

Taquipnea transitoria del recién nacido

Unidad de cuidados intensivos

Uridina Difosfato—Glucuronil transferasa

Ventriculo derecho

Ventriculo izquierdo

Ventilacion mecanica

Ventilacion mecanica no invasiva

Virus respiratorio sincitial



LISTA DE FIGURAS

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Clasificacion de los recién nacidos segtn la edad gestacional. 33

Figura 2. Incidencia mundial de la prematuridad estimada en 2014, 34

Figura 3. Incremento de la prematuridad en Espaiia. 35

Figura 4. Distribucion de los prematuros segin la edad gestacional en Espafia 35
en 2019.

Figura 5. Proporcion de pacientes con algun tipo de morbilidad neonatal segun 41
la edad gestacional.

Figura 6. Distribucion de la mortalidad neonatal expresada en muertes por 42
1000 nacidos vivos en funcion de la edad gestacional.

Figura 7. Mortalidad neonatal e infantil por 1000 nacidos vivos segin la edad 43
gestacional.

Figura 8. Etapas del desarrollo pulmonar. 45

Figura 9. Morbilidad respiratoria seguin la edad gestacional. 50

Figura 10.  Tratamientos administrados para el manejo del distrés respiratorio 52
segun la edad gestacional.

Figura 11.  Factores relacionados con la hipertension pulmonar. 54

Figura 12.  Metabolismo de la bilirrubina. 58

Figura 13.  Factores de riesgo prenatales y postnatales que influyen en el 63
desarrollo pulmonar.

Figura 14.  Desarrollo pulmonar normal y las diferentes trayectorias respiratorias 63
en los prematuros.

Figura 15. Incidencia de asma y dermatitis atopica por cada 1000 nacidos en 65

funcion de la edad gestacional.




LISTA DE FIGURAS

Figura 16.  Evolucion del neurodesarrollo de los prematuros moderados y tardios 67
a largo plazo.

Figura 17.  Cambios en la maduracion y el volumen cerebral en los prematuros. 68

Figura 18.  Riesgo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad segan 70
la edad gestacional.

Figura 19.  Riesgo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad segan 71
las desviaciones estandar de peso al nacer.

Figura 20.  Riesgo de trastorno del espectro autista segun la edad gestacional y 71
el sexo.

Figura 21. Indice de masa corporal segilin la edad gestacional a los 3 y 5 afios de 74
edad.

Figura 22.  Distribucién de los recién nacidos en el Hospital Universitario 103
Severo Ochoa en los afios 2006 y 2007 segtn la edad gestacional.

Figura 23.  Distribucion de los pacientes del estudio segiin la edad gestacional al 103
nacer.

Figura 24. Edad de los pacientes prematuros moderados y tardios y recién 104
nacidos a término en el momento del estudio.

Figura 25.  Distribucién por sexo segun el grupo de estudio: prematuros 104
moderados y tardios y recién nacidos a término.

Figura 26. Incidencia de gestaciones miltiples entre los prematuros moderados 105
y tardios y los recién nacidos a término.

Figura 27. Distribucién de los pacientes segin la maduracion pulmonar 106
antenatal recibida en el grupo de prematuros moderados y tardios.

Figura 28.  Distribucion de la maduracion pulmonar por edad gestacional en el 107
grupo de prematuros moderados y tardios.

Figura 29. Edad materna durante la gestacion en los prematuros moderados y 107
tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 30. Edad gestacional al nacimiento en los prematuros moderados y 108
tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 31.  Tipo de parto en los prematuros moderados y tardios y en los recién 108

nacidos a término.




LISTA DE FIGURAS

Figura 32.  Puntuacién Apgar al minuto y a los 5 minutos en los prematuros 109
moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 33.  Proporcion de pacientes segin la necesidad de reanimacion al 109
nacimiento.

Figura 34.  Tipo de reanimacion al nacimiento en los prematuros moderados y 110
tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 35.  Tipo de reanimacion al nacimiento segiin la edad gestacional de los 110
pacientes del estudio.

Figura 36.  Patologia respiratoria en el periodo neonatal en los prematuros 111
moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 37.  Necesidad de asistencia respiratoria en los prematuros moderados y 111
tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 38.  Necesidad de asistencia respiratoria en el periodo neonatal segun la 112
edad gestacional en los prematuros moderados y tardios.

Figura 39.  Porcentaje de pacientes prematuros moderados y tardios y recién 112
nacidos a término que requirieron asistencia respiratoria con
ventilacion mecanica en el periodo neonatal.

Figura 40.  Porcentaje de pacientes prematuros moderados y tardios y recién 113
nacidos a término que requirieron ventilacion mecéanica no invasiva.

Figura 41.  Porcentaje de pacientes prematuros moderados y tardios y recién 113
nacidos a término que recibieron asistencia respiratoria con
oxigenoterapia en el periodo neonatal.

Figura 42.  Duracion en dias y necesidad de oxigeno (fraccion inspirada de 114
oxigeno maxima) de la asistencia respiratoria en los prematuros
moderados y tardios.

Figura 43.  Sospecha de sepsis en los prematuros moderados y tardios y en los 114
recién nacidos a término.

Figura 44.  Diagnostico de ductus arterioso persistente en los prematuros 115
moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 45.  Diagnostico de reflujo gastroesofagico en los prematuros moderados 115
y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 46.  Presencia de ictericia con indicacion de fototerapia en los prematuros 116

moderados y tardios y en los recién nacidos a término.




LISTA DE FIGURAS

Figura 47.  Diagnostico de hipoglucemia en los prematuros moderados y tardios 116
y en los recién nacidos a término.

Figura 48.  Presencia de morbilidad en el periodo neonatal en los prematuros 117
moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 49.  Peso y z-score de peso en los prematuros moderados y tardios y en 119
los recién nacidos a término.

Figura 50. Talla y z-score de talla en los prematuros moderados y tardios y en 120
los recién nacidos a término.

Figura 51. Indice de masa corporal y su z-score en los prematuros moderados y 120
tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 52.  Diagndstico de obesidad (z-score del indice de masa corporal > 2 121
desviaciones estandar) en los prematuros moderados y tardios y en
los recién nacidos a término.

Figura 53. Indice de Waterlow de peso y de talla en los prematuros moderados 121
y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 54.  Distribucion de los pacientes segun el indice de Waterlow de peso en 122
los prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 55.  Distribucion de los pacientes segun el indice de Waterlow de talla en 122
los prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 56.  Perimetro abdominal y z-score de perimetro abdominal en los 123
prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 57.  Perimetro abdominal patolégico (z-score > 2 desviaciones estandar) 124
en los prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a
término.

Figura 58.  Diagnostico de asma en la actualidad en los prematuros moderados y 126
tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 59. Presencia de sibilancias en algin momento de su vida en los 126
prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 60.  Diagnostico de asma en los prematuros moderados y tardios y en los 126
recién nacidos a término.

Figura 61. Sintomas asmaticos con el ejercicio fisico en los prematuros 127

moderados y tardios y en los recién nacidos a término.




LISTA DE FIGURAS

Figura 62.  Asistencia a guarderia en los prematuros moderados y tardios y en 127
los recién nacidos a término.

Figura 63.  Lactancia materna en los prematuros moderados y tardios y en los 128
recién nacidos a término.

Figura 64. Duracion en meses de la lactancia materna en los prematuros 128
moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 65. Diagnosticos de las hospitalizaciones por causa respiratoria en los 129
prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 66. Numero de hospitalizaciones por motivo respiratorio en los 130
prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 67. Necesidad de tratamiento de mantenimiento para el control del asma 130
en los prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a
término.

Figura 68. Tipo de tratamiento de mantenimiento para el control del asma 131
recibido en los prematuros moderados y tardios y en los recién
nacidos a término.

Figura 69. Resultados de las pruebas alérgicas (prick test) a neumoalérgenos en 132
los prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 70.  Positividad frente a los distintos neumoalérgenos en las pruebas 132
alérgicas (prick test) en los prematuros moderados y tardios y en los
recién nacidos a término.

Figura 71.  Presion arterial sistolica y su z-score en los prematuros moderados y 136
tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 72.  Presion arterial diastolica y su z-score en los prematuros moderados 136
y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 73.  Hipertension arterial (cifras > percentil 95) en los prematuros 137
moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Figura 74. Numero de dias a la semana que realizan ejercicio fisico los 137
prematuros moderados y tardios y los recién nacidos a término.

Figura 75.  Pacientes prematuros moderados y tardios y recién nacidos a término 143
con parametros analiticos alterados.

Figura 76.  Diagnostico previo de trastorno por déficit de atencién con 143

hiperactividad en los prematuros moderados y tardios y en los recién

nacidos a término.




LISTA DE FIGURAS

Figura 77.

Dificultades del aprendizaje referidas en los prematuros moderaros y

tardios y en los recién nacidos a término.

144

Figura 78.

Apoyo escolar en los prematuros moderados y tardios y en los recién

nacidos a término.

144

Figura 79.

Apoyo extraescolar en los prematuros moderados y tardios y en los

recién nacidos a término.

145

Figura 80.

Problemas sociales en los prematuros moderados y tardios y en los

recién nacidos a término.

145

Figura 81.

Puntuacion en el cuestionario de cribado para el trastorno del
espectro autista de alto rendimiento en los prematuros moderados y

tardios y en los recién nacidos a término.

146

Figura 82.

Puntuacion global alterada (> 30 puntos) en el test de Evaluacion del
trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad en los

prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

146

Figura 83.

Puntuacion en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit de
Atencién con Hiperactividad en los prematuros moderados y tardios

y en los recién nacidos a término.

147

Figura 84.

Alteracion en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad global y por subtipos en los prematuros

moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

147

Figura 85.

Puntuacién en la subescala de hiperactividad en los prematuros

moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

148

Figura 86.

Puntuacion en la subescala de déficit de atencion en los

prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

148

Figura 87.

Puntuaciéon en el subtipo combinado hiperactividad-déficit de
atencion en los prematuros moderados y tardios y en los recién

nacidos a término.

149

Figura 88.

Puntuacion obtenida en la subescala de trastorno de conducta en los

prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

149

Figura 89.

Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad global alterado (> 30 puntos) en los prematuros
moderados y tardios y en los recién nacidos a término sin diagnodstico

previo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

150

10



LISTA DE FIGURAS

Figura 90.

Puntuacién en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad en los prematuros moderados y tardios
y en los recién nacidos a término sin diagnostico previo de trastorno

por déficit de atencion con hiperactividad.

150

Figura 91.

Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad global alterado y por subtipos en los prematuros
moderados y tardios y en los recién nacidos a término sin diagnostico

previo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

151

Figura 92.

Puntuaciones en las subescalas en el test de Evaluacion del trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad en los prematuros
moderados y tardios y en los recién nacidos a término sin diagnodstico

previo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

152

Figura 93.

Distribucion de los pacientes segun la comparacion de los prematuros

moderados y de los prematuros tardios y recién nacidos a término.

153

Figura 94.

Distribucion por sexo en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

153

Figura 95.

Edad de los pacientes en el estudio entre los prematuros moderados

y los prematuros tardios y recién nacidos a término.

154

Figura 96.

Incidencia de gestaciones multiples entre los prematuros moderados

y los prematuros tardios y recién nacidos a término.

154

Figura 97.

Edad materna al nacimiento en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

156

Figura 98.

Maduracion pulmonar con corticoides antes del parto en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

156

Figura 99.

Edad gestacional de los prematuros moderados y de los prematuros

tardios y recién nacidos a término.

157

Figura 100.

Tipo de parto en los prematuros moderados y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término.

157

Figura 101.

Puntuacion Apgar al minuto y a los 5 minutos en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

158

Figura 102.

Necesidad de reanimacion en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

158

11



LISTA DE FIGURAS

Figura 103.

Tipo de reanimacion al nacimiento en los prematuros moderados y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

159

Figura 104.

Enfermedad respiratoria en el periodo neonatal en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

159

Figura 105.

Necesidad de asistencia respiratoria en los prematuros moderados y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

160

Figura 106.

Asistencia respiratoria con ventilacion mecéanica no invasiva en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

160

Figura 107.

Duracion en horas de la asistencia respiratoria con ventilacion
mecanica no invasiva en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

161

Figura 108.

Asistencia respiratoria con ventilacion mecanica invasiva en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

161

Figura 109.

Necesidad de oxigenoterapia en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

162

Figura 110.

Duracion en horas de la oxigenoterapia en los prematuros moderados

y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

162

Figura 111.

Duracion total en dias de la asistencia respiratoria en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

163

Figura 112.

Necesidad de oxigeno (fraccion inspirada de oxigeno maxima) en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

163

Figura 113.

Diagnostico de sepsis en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

164

Figura 114.

Presencia de ductus arterioso persistente en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

164

Figura 115.

Diagnostico de reflujo gastroesofagico en los prematuros moderados

y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

165

Figura 116.

Tratamiento con fototerapia por ictericia en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

165

Figura 117.

Diagnostico de hipoglucemia en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

166

12



LISTA DE FIGURAS

Figura 118.

Morbilidad en el periodo neonatal en los prematuros moderados y en

los prematuros tardios y recién nacidos a término.

166

Figura 119.

Peso y z-score de peso en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

169

Figura 120.

Talla y z-score de talla en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

169

Figura 121.

Indice de masa corporal y su z-score en los prematuros moderados y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

170

Figura 122.

Diagnostico de obesidad (z-score del indice de masa corporal > 2
desviaciones estandar) en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

170

Figura 123.

Indice de Waterlow de peso y de talla en los prematuros moderados

y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

171

Figura 124.

Distribucion de los pacientes segtn el indice de Waterlow de peso en
los prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién

nacidos a término.

171

Figura 125.

Distribucion de los pacientes segun el indice de Waterlow de talla en
los prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién

nacidos a término.

172

Figura 126.

Perimetro abdominal y z-score de perimetro abdominal en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

172

Figura 127.

Perimetro abdominal patoldgico (z-score > 2 desviaciones estandar)
en los prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién

nacidos a término.

173

Figura 128.

Diagnostico de asma actual en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

175

Figura 129.

Presencia de sibilancias en algin momento de su vida en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

175

Figura 130.

Antecedente de asma con diagndstico médico en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

175

Figura 131.

Sintomas asmaticos con el ejercicio fisico en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

176

13



LISTA DE FIGURAS

Figura 132.

Asistencia a guarderia en los prematuros moderados y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término.

176

Figura 133.

Incidencia y duracion en meses de la lactancia materna en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

177

Figura 134.

Diagnosticos de las hospitalizaciones por motivo respiratorio en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

178

Figura 135.

Numero de hospitalizaciones por patologia respiratoria en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

178

Figura 136.

Necesidad de tratamiento de mantenimiento para el control del
asma en los prematuros moderados y en los prematuros tardios

y recién nacidos a término.

179

Figura 137.

Tipo de tratamiento de mantenimiento para el control del asma
recibido en los prematuros moderados y en los prematuros tardios

y recién nacidos a término.

179

Figura 138.

Pruebas alérgicas (prick test) a neumoalérgenos en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

180

Figura 139.

Sensibilizaciones en las pruebas cutdneas en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

181

Figura 140.

Presion arterial sistolica y z-score de presion arterial sistolica en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

183

Figura 141.

Presion arterial diastolica y su z-score en los prematuros moderados

y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

183

Figura 142.

Hipertension arterial (cifras > percentil 95) en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

184

Figura 143.

Numero de dias a la semana que realizan ejercicio fisico los
prematuros moderados y los prematuros tardios y recién nacidos a

término.

184

Figura 144.

Pacientes prematuros moderados y prematuros tardios y recién

nacidos a término con parametros analiticos alterados.

188

Figura 145.

Presencia de dificultades del aprendizaje en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

189

Figura 146.

Apoyo escolar en los prematuros moderados y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término.

189

14



LISTA DE FIGURAS

Figura 147.

Apoyo extraescolar en los prematuros moderados y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término.

190

Figura 148.

Problemas en las relaciones sociales en los prematuros moderados y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

190

Figura 149.

Prevalencia del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
en tratamiento en los prematuros moderados y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término.

191

Figura 150.

Puntuacion obtenida en el cuestionario de cribado para el trastorno
del espectro autista de alto rendimiento en los prematuros moderados

y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

191

Figura 151.

Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad global alterado (>30 puntos) en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

192

Figura 152.

Puntuacion obtenida en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad en los prematuros moderados y en

los prematuros tardios y recién nacidos a término.

192

Figura 153.

Alteracion en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad segin subtipos en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

193

Figura 154.

Puntuacién en la subescala de hiperactividad en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

193

Figura 155.

Puntuacioén en la subescala de déficit de atencion en los prematuros

moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

194

Figura 156.

Puntuacion en la subescala de hiperactividad-déficit de atencion en
los prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién

nacidos a término.

194

Figura 157.

Puntuacion en la subescala de trastorno de conducta en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos

a término.

195

Figura 158.

Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad global alterado (> 30 puntos) y por subtipos en los
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos
a término sin diagndstico previo de trastorno por déficit de atencion

con hiperactividad.

196

15



16



LISTA DE TABLAS

LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Factores implicados en la prematuridad moderada y tardia. 36

Tabla 2. Clasificacion de la subnutricion segun los porcentajes de los indices 89
de Waterlow.

Tabla 3. Antecedentes prenatales de los prematuros moderados y tardios en 106
comparacion con los recién nacidos a término.

Tabla 4. Somatometria al nacimiento en los prematuros moderados y tardios y 117
en los recién nacidos a término.

Tabla 5. Antecedentes médicos de los padres de los prematuros moderados y 118
tardios y de los recién nacidos a término.

Tabla 6. Antecedentes médicos de los hermanos de los prematuros moderados 119
y tardios y de los recién nacidos a término.

Tabla 7. Andlisis multivariante de la relacion entre subnutricion y otras 123
variables.

Tabla 8. Respuestas del cuestionario ISAAC de sintomas de asma en los 125
prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 9. Ingresos hospitalarios por causa respiratoria en los prematuros 129
moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 10. Duracion en meses del tratamiento de mantenimiento para el control 131
del asma en los prematuros moderados y tardios y en los recién
nacidos a término.

Tabla 11. Variables asociadas de manera independiente con el asma. 133

Tabla 12. Resultados en la espirometria basal en los prematuros moderados y 134
tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 13. Resultados en la espirometria tras la prueba broncodilatadora en los 134
prematuros moderados y tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 14.  Analisis bivariado del volumen espiratorio forzado en el primer 135

segundo y la capacidad vital forzada.

17



LISTA DE TABLAS

Tabla 15.  Analisis multivariante de la relacion entre el ejercicio fisico y otras 138
variables.

Tabla 16. Morfologia del ventriculo derecho en los prematuros moderados y 138
tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 17. Funcion del ventriculo derecho en los prematuros moderados y 139
tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 18.  Presion sistolica pulmonar estimada en los prematuros moderados y 140
tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 19. Morfologia del ventriculo izquierdo en los prematuros moderados y 140
tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 20. Funcion del ventriculo izquierdo en los prematuros moderados y 141
tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 21.  Funcién global del ventriculo izquierdo en los prematuros moderados 142
y tardios y en los recién nacidos a término.

Tabla 22. Resultados analiticos en los prematuros moderados y tardios y en los 142
recién nacidos a término.

Tabla 23. Antecedentes prenatales de los prematuros moderados en 155
comparacion con los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 24. Somatometria al nacimiento en los prematuros moderados y en los 167
prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 25. Antecedentes médicos de los padres de pacientes prematuros 168
moderados y de prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 26. Antecedentes médicos de los hermanos de pacientes prematuros 168
moderados y de los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 27. Respuestas del cuestionario de sintomas respiratorios en los 174
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a
término.

Tabla 28. Necesidad de ingreso por motivo respiratorio en los prematuros 177
moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 29. Duracion en meses del tratamiento de mantenimiento para el control 180

del asma en los prematuros moderados y en los prematuros tardios y

recién nacidos a término.

18



LISTA DE TABLAS

Tabla 30. Pruebas de funcion pulmonar en la espirometria basal en los 182
prematuros moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a
término.

Tabla 31. Pruebas de funcién pulmonar tras la administracion de 182
broncodilatador en los prematuros moderados y en los prematuros
tardios y recién nacidos a término.

Tabla 32. Morfologia del ventriculo derecho en los prematuros moderados y en 185
los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 33. Funcioén del ventriculo derecho en los prematuros moderados y en los 185
prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 34.  Presion sistolica pulmonar estimada en los prematuros moderados y 186
en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 35. Morfologia del ventriculo izquierdo en los prematuros moderados y 186
en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 36. Funcion del ventriculo izquierdo en los prematuros moderados y en 187
los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 37. Funcién global del ventriculo izquierdo en los prematuros moderados 187
y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 38. Resultados analiticos en los prematuros moderados y en los 188
prematuros tardios y recién nacidos a término.

Tabla 39. Puntuaciones en las subescalas en el test de Evaluacion del trastorno 196

por Déficit de Atencion con Hiperactividad en los prematuros
moderados y en los prematuros tardios y recién nacidos a término sin
diagnodstico previo de trastorno por déficit de atencion con

hiperactividad.

19



20



RESUMEN

RESUMEN

INTRODUCCION

Los prematuros moderados y tardios constituyen el grupo mayoritario de
prematuros. Los estudios realizados en los recién nacidos prematuros se han focalizado
fundamentalmente en los grandes prematuros, considerando a los prematuros moderados
y tardios similares a los recién nacidos a término. Sin embargo, publicaciones recientes
refieren que este grupo de prematuros moderados y tardios presentan una mayor
morbilidad, sobre todo, a corto plazo. A pesar de estar adquiriendo cada vez mas
protagonismo debido al aumento de su incidencia junto con el mayor conocimiento de su
vulnerabilidad, existe mucha incertidumbre en su evoluciéon a medio y largo plazo.
Profundizar en el conocimiento de estos prematuros moderados y tardios y su riesgo de
desarrollar complicaciones en el periodo escolar, en la adolescencia e, incluso, en la edad
adulta es esencial para establecer medidas de prevencion y tratamiento precoz en etapas

tempranas.

OBJETIVOS

1. Comparar la prevalencia de asma en adolescentes de 12 a 15 afios que fueron
prematuros moderados y tardios (32-36"® semanas de edad gestacional) con la de
un grupo control de la misma edad nacidos a término (37-417° semanas de edad

gestacional).

2. Estudiar la prevalencia de alteraciones en la funcion pulmonar y cardiaca y de
trastornos metabdlicos y del neurodesarrollo de adolescentes con antecedente de
prematuridad moderada y tardia. Detectar posibles diferencias con adolescentes

nacidos a término.

3. Estudiar la prevalencia de asma, alteraciones en la funcién pulmonar y cardiaca y
trastornos metabdlicos y del neurodesarrollo de adolescentes prematuros
moderados y compararla con la de los adolescentes prematuros tardios y recién

nacidos a término.
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RESUMEN

POBLACION Y METODOS

Estudio observacional y transversal que incluye un grupo de adolescentes
prematuros moderados y tardios nacidos en el Hospital Universitario Severo Ochoa y otro

grupo control de la misma edad nacidos a término.

Se realiz6 recogida de antecedentes perinatales y neonatales de la historia clinica,
datos sobre evolucion respiratoria y dificultades del aprendizaje, mediciéon de presion
arterial y valores antropométricos, cuestionario de sintomas respiratorios, test de
comportamiento (cuestionario de cribado para el trastorno del espectro autista de alto
rendimiento y test de Evaluacién del trastorno por Déficit de Atencidon con
Hiperactividad), estudio de sensibilizacion a neumoalérgenos, pruebas de funcion

pulmonar, ecocardiograma y analitica con perfil metabolico.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 150 pacientes, 75 prematuros moderados y tardios y 75
recién nacidos a término. Los adolescentes prematuros moderados y tardios presentaron
menor peso (51,5 kg, RIC 43,5-60 vs. 55,5 kg, RIC 49,8-66,3; p<0,001) y z-score de peso
[-0,3 DE, RIC (-0,8) - 0,6 vs. 0,1 DE, RIC (-0,6) - 1; p=0,039] que los recién nacidos a
término. También, presentaron menor indice de masa corporal (19,4 kg/m?, RIC 17-23
vs. 21,4 kg/m?, RIC 19-25,6; p=0,002) y su z-score [-0,4 DE, RIC (-0,9) - 0,5 vs. 0,1 DE,
RIC (-0,5) - 1,22; p=0,013] que los recién nacidos a término, asi como menor indice de
Waterlow de peso (94,7%, RIC 83-108,4 vs. 102,1%, RIC 89,4-123.4; p=0,006) y mas
porcentaje de pacientes con indices de subnutricion (indice de Waterlow de peso < 90%)
[42,6% vs. 26,6%, p=0,04; OR 1,4 (IC 95 % 1-1,9)]. No se encontraron diferencias en la
talla, en el perimetro abdominal ni en el indice de Waterlow de talla entre ambos grupos.
Estas diferencias también se objetivaron en la comparacion de prematuros moderados con
los prematuros tardios y recién nacidos a término, los prematuros moderados presentaron
menor peso (47,2 kg, RIC 42,9-56,6 vs. 55 kg, RIC 46,9-65,2; p=0,022), z-score de peso
[-0,5 DE, RIC (-0,9) - (-0,1) vs. -0,1 DE, RIC (-0,6) - 1; p=0,017], indice de masa corporal
(18,1 kg/m?, RIC 17-21 vs. 20,4 kg/m?, RIC 18-25; p=0,011), z-score de indice de masa
corporal [-0,6 DE, RIC (-1) - (-0,1) vs. -0,1 DE, RIC (-0,7) - 1,1; p=0,011] y menor indice
de Waterlow de peso (92,3%, RIC 81,7-102,3 vs. 98,7%, RIC 86,5-120,6; p=0,039).
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El diagnéstico de asma actual fue mas frecuente en los adolescentes prematuros
moderados y tardios que en aquellos nacidos a término [24% vs. 8%, p=0,008; OR 3 (IC
95% 1,3-7,1)], al igual que en la comparacion de adolescentes prematuros moderados con
prematuros tardios y nacidos a término [41,2% vs. 12,8%, p=0,003; OR 3,2 (IC 95% 1,6-
6,6)], sin diferencias significativas en la presencia de sibilancias en algin momento ni en
el antecedente de asma en ninguna de las comparativas. No se observaron diferencias en
el tratamiento de mantenimiento ni en la duracion de corticoides inhalados y
antileucotrienos, salvo en una mayor duracion de ambos tratamientos (40 + 16 meses vs.
26 £+ 14 meses, p=0,048) en los prematuros moderados y tardios. Las hospitalizaciones
por causa respiratoria fueron similares, pero solo requirieron ingreso en las unidades de
cuidados intensivos el grupo de prematuros moderados y tardios. No se detectaron
diferencias significativas en las pruebas de funcion pulmonar, excepto en menor
capacidad vital forzada < 80% (8,2% pacientes prematuros moderados y tardios y ningun
recién nacido a término, p=0,013). Al comparar los prematuros moderados con los
prematuros tardios y nacidos a término, el primer grupo presentd mas pacientes con
capacidad vital forzada < 80% [17,6% vs. 2,3%, p=0,021; OR 7,6 (IC 95% 1,7-34,9)] y
flujo espiratorio entre el 25-75% de la capacidad vital forzada < 65% [23,5% vs. 6,9%,
p=0,046; OR 3,4 (IC 95% 1,2-9,8)]. No se encontraron diferencias en la sensibilizacion

a neumoalérgenos en ninguna comparativa.

Ambos grupos presentaron cifras de presion arterial similares, sin diferencias en la
prevalencia de hipertension, dislipemia ni diabetes. En la valoracion de la funcion del
ventriculo derecho, los prematuros moderados y tardios en relacion con los recién nacidos
a término presentaron mejor movimiento anteroposterior del velo septal de la tricuspide
(23,2 + 2,8 mm vs. 22,3 £ 2,3 mm; p=0,025), su z-score (0,6 + 1,6 DE vs. -0,1 + 1,1 DE;
p=0,003), fraccion de acortamiento (37,8%, RIC 37-45 vs. 30%, RIC 37-43; p<0,001) y
z-score E/A [0,5 DE, RIC (-0,6) - 1 vs. 0,1 DE, RIC (-0,9) - 0,3; p=0,002]. En el estudio
de comparacion de los adolescentes prematuros moderados con los prematuros tardios y
nacidos a término, se objetivd un menor diametro diastolico del ventriculo derecho (18,4
mm, RIC 17,5-19.4 vs. 19,9 mm, RIC 18,3-21,8; p=0,006) y su z-score [-0,6 DE,
RIC (-0,8) - (-0,1) vs. -0,2 DE, RIC (-0,6) - 0,1; p=0,046] en los prematuros moderados,

sin embargo, no se encontraron diferencias en la funcidn del ventriculo derecho.
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En la valoracion del ventriculo izquierdo, los prematuros moderados y tardios
presentaron menor didmetro diastolico del ventriculo (44,1 mm, RIC 42,2-46,5) en
comparacion con los recién nacidos a término (46 mm, RIC 43,6-48,9) (p=0,04), sin
cambios en su z-score, y valores menores de z-score de pared posterior (0,4 = 0,7 DE vs.
0,1 = 0,9 DE, p=0,037). También, presentaron mejores z-score de onda S" [0,8 DE,
RIC 0,1-1,1 vs. 0,4 DE, RIC (-0,1) - 0,9; p=0,027], de onda E [0,4 DE, RIC (-0,2) - 1 vs.
0,1 DE, RIC (-0,5) - 0,6; p=0,005] y de relacion E/A [0,1 DE, RIC (-0,6) - 1 PMT vs.
-0,4 DE, RIC (-0,9) - 0,3 RNT; p=0,003]; asi como, un mayor z-score de myocardial
performance index septal [-0,8 DE, RIC (-1,2) - (-0,2) vs.-1 DE, RIC (-1,5) - (-0,5);
p=0,025]. Al analizar los prematuros moderados, no se encontraron diferencias en la

morfologia ni en la funcidn del ventriculo izquierdo.

En los prematuros moderados y tardios no se objetivaron diferencias en la encuesta
realizada sobre neurodesarrollo ni en los test de comportamiento, aunque los prematuros
moderados en su comparacion con los prematuros tardios y recién nacidos a término

refirieron mas problemas sociales (17,6% vs. 0%) (p<0,001).

CONCLUSIONES

Los prematuros moderados y tardios presentaron en la adolescencia menor
desarrollo ponderal. Se objetivé una mayor prevalencia de asma actual, con una funcion
pulmonar similar, salvo en los mas prematuros con valores patologicos de capacidad vital
forzada y flujo inspiratorio entre el 25-75%. La valoracion cardiologica demostrd
minimas alteraciones, sin poder descartar problemas cardiovasculares en el futuro. El
neurodesarrollo de ambos grupos ha sido muy similar, aunque se objetivé un porcentaje
mayor de pacientes prematuros moderados con problemas sociales. El seguimiento a
largo plazo de este grupo mayoritario de prematuros podria detectar pequefias
alteraciones, permitiendo implementar tratamientos precoces y minimizando las

consecuencias en el futuro.

DESCRIPTORES

Prematuro moderado y tardio, recién nacido a término, adolescencia, asma, funcion

pulmonar, funcion cardiaca, estudio metabolico, alteracion del neurodesarrollo.
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ABSTRACT

BACKGROUND

Moderate and late preterm infants are the majority group of preterm infants.
Studies in preterm infants have focused primarily on very preterm infants, considering
moderate and late preterm infants similar to full-term infants. However, recent
publications report that this group of preterm infants, moderate and late, have a higher
morbidity, especially in the short term. Despite being acquiring more and more
prominence due to the increase in its incidence together with the greater knowledge of
its vulnerability, there is a lot of uncertainty in its evolution in the medium and long
term. Deepening the knowledge of these moderate and late preterm infants and their risk
of developing complications in the school period, adolescence and even in adulthood,

is essential to establish prevention measures and early treatment.

AIMS

1. To compare the prevalence of asthma in adolescents aged 12 to 15 years who were
moderate and late preterm (32-36° weeks’ gestational age) with a full-term control

group of the same age (37-41"° weeks’ gestational age).

2. To study the prevalence of alterations in lung and cardiac function, metabolic and
neurodevelopmental disorders of adolescents with a history of moderate and late

prematurity. Detect possible differences with full-term adolescents.
3. To study the prevalence of asthma, alterations in lung and cardiac function,

metabolic and neurodevelopmental disorders of moderate preterm adolescents and

compare it with late preterm infants and term infants.
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PATIENTS AND METHODS

Observational and cross-sectional study that includes a group of moderate and late
premature adolescents born at the Severo Ochoa University Hospital and another control

group of the same age born at term.

Perinatal and neonatal history were collected, data on respiratory evolution and
learning difficulties, measurement of blood pressure and anthropometric values,
respiratory symptoms questionnaire and behavioral test (screening questionnaire for high-
performance autism spectrum disorder and evaluation test for attention deficit
hyperactivity disorder), skin prick test, pulmonary function test, echocardiogram and

analytical with metabolic profile.

RESULTS

A total of 150 patients, 75 moderate and late preterm infants and 75 term infants
were included. Moderate and late preterm adolescents were underweight (51.5 kg,
IQR 43.5-60 vs. 55.5 kg, IQR 49.8-66.3; p<0.001) and weight z-score [-0.3 SD,
IQR (-0.8) - 0.6 vs. 0.1 SD, IQR (-0.6) - 1; p=0.039] than term infants. They also had
lower body mass index. (19.4 kg/m?, IQR 17-23 vs. 21.4 kg/m?, IQR 19-25.6; p=0.002)
and its z-score [-0.4 SD, IQR (0.9) - 0.5 vs. 0.1 SD, IQR (-0.5) - 1.22; p=0.013] than term
newborns, as well as lower Waterlow weight index (94.7%, IQR 83-108.4 vs. 102.1%,
IQR 89.4-123.4; p=0.006) and higher percentage of patients with undernourishment
indices (Waterlow weight index < 90%) [42.6% vs. 26.6%, p=0.04; OR 1.4
(95% CI 1-1.9)]. No differences were found in height, abdominal circumference or

Waterlow height index between the two groups.

These differences were also observed in the comparison of moderate preterm
infants with late preterm infants and term newborns, moderate preterm infants are
underweight (47.2 kg, IQR 42.9-56.6 vs. 55 kg, IQR 46.9-65.2; p=0.022), weight z-score
[-0.5 SD, IQR (-0.9) - (-0.1) vs. -0.1 SD, IQR (-0.6) - 1; p=0.017], body mass index (18.1
kg/m?, IQR 17-21 vs. 20.4 kg/m?, IQR 18-25; p=0.011), body mass index z-score [-0.6
SD, IQR (-1) - (-0.1) vs. -0.1 SD, IQR (-0.7) - 1.1; p=0.011] and lower weight Waterlow
index (92.3%, IQR 81.7-102.3 vs. 98.7%, IQR 86.5-120.6; p=0.039).
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The diagnosis of current asthma was more frequent in moderate and late preterm
adolescents than in those born at term [24% vs. 8%, p=0.008; OR 3 (95% CI 1.3-7.1)], as
in the comparison of moderate preterm adolescents with late preterm and term infants
[41.2% vs. 12.8%, p=0.003; OR 3.2 (95% CI 1.6-6.6)], without significant differences in
the presence of wheezing at any time or history of asthma in any of the comparisons. No
differences were observed in chronic treatment or duration of inhaled corticosteroids and
anti-leukotrienes, except for longer duration of both treatments (40 + 16 months vs. 26 +
14 months, p=0.048). Hospitalizations due to respiratory causes were similar, but only
the group of moderate and late preterm infants required admission to intensive care units.
No significant differences were detected in pulmonary function tests, except in lower
forced vital capacity < 80% (8.2% moderate and late preterm patients and no term infants,
p=0.013). When comparing moderate preterm infants with late preterm infants and term
infants, the first group had more patients with forced vital capacity < 80% [17.6% vs.
2.3%, p=0.021; OR 7.6 (95% CI 1.7-34.9)] and forced expiratory flow at 25-75% < 65%
[23.5% vs. 6.9%, p=0.046; OR 3.4 (95% CI 1.2-9.8)]. No differences were found in skin
prick test.

Both groups had similar blood pressure values, with no difference in the prevalence
of hypertension, dyslipidemia or diabetes. In assessing right ventricular function,
moderate and late preterm infants with term infants had better tricuspid annular plane
systolic excursion (23.2 £ 2.8 mm vs. 22.3 + 2.3 mm; p=0.025), their z-score (0.6 = 1.6
SD vs. -0.1 £ 1.1 SD; p=0.003), shortening fraction (37.8%, IQR 37-45 vs. 30%, IQR 37-
43; p<0.001) and E/A z-score [0.5 SD, IQR (-0.6) - 1 vs. 0.1 SD, IQR (-0.9) - 0.3;
p=0.002]. The study comparing moderate preterm adolescents and late preterm
adolescents and term infants showed a smaller diastolic diameter of the right ventricle
(18.4 mm, IQR 17.5-19.4 vs. 19.9 mm, IQR 18.3-21.8; p=0.006) and their z-score [-0.6
SD, IQR (-0.8) - (-0.1) vs. -0.2 SD, IQR (-0.6) - 0.1; p=0.046]; however, no differences

in right ventricular function were determined.

In the left ventricular assessment, moderate and late preterm infants had smaller
diastolic diameter of the ventricle (44.1 mm, IQR 42.2-46.5) compared to term infants
(46 mm, IQR 43.6-48.9) (p=0.04), with no change in their z-score and lower posterior
wall z-score values (0.4 = 0.7 SD vs. 0.1 £ 0.9 SD, p=0.037). They also presented better
z-score of wave S’ [0.8 SD, IQR 0.1-1.1 vs. 0.4 SD, IQR (-0.1) - 0.9; p=0.027], wave E
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[0.4 SD, IQR (-0.2) - 1 vs. 0.1 SD, IQR (-0.5) - 0.6; p=0.005] and E/A ratio [0.1 SD, IQR
(-0.6) - 1 vs. -0.4 SD, IQR (-0.9) - 0.3; p=0.003] and higher z-score of septal myocardial
performance index [-0.8 SD, IQR (-1.2) - (-0.2) vs. -1 SD, IQR (-1.5) - (-0.5); p=0.025].
When analyzing moderate preterm infants, no differences were found in the morphology

or function of the left ventricle.

Moderate and late preterm infants did not present differences in the
neurodevelopmental survey or in behavioral tests, although moderate preterm infants
compared to late preterm infants and term infants reported more social problems (17.6%

vs. 0%) (p<0.001).

CONCLUSION

Moderate and late preterm infants presented lower weight development in
adolescence. A higher prevalence of current asthma was observed, with a similar
pulmonary function, except in the most premature with pathological values of FVC and
FEF2s.75. The cardiological assessment showed minimal alterations, without being able to
rule out cardiovascular problems in the future. The neurodevelopment of both groups was
very similar, although a higher percentage of moderate premature patients with social
problems was observed. Therefore, the long-term follow-up of this majority group of
premature infants could allow us to detect small alterations and differences with full-term

newborns, implement early treatments and avoid greater morbidity in the future.

KEYWORDS

Moderate and late preterm, term newborn, adolescence, asthma, lung function,

cardiac function, metabolic study, neurodevelopmental disorder.
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I. INTRODUCCION

En los ultimos tiempos los avances en Neonatologia han logrado un aumento de la
supervivencia de recién nacidos cada vez mas inmaduros. La morbilidad a corto y medio
plazo de los grandes prematuros y prematuros extremos ha sido objeto de estudio en
multiples trabajos. Sin embargo, los prematuros moderados y tardios (PMT), que
constituyen el grupo mayoritario de prematuros, apenas han sido estudiados!. Esto es
debido a que tradicionalmente a este grupo de prematuros se les ha considerado similares
a los recién nacidos a término (RNT). En los ultimos afios los PMT han despertado un
interés creciente gracias a varios estudios que sugieren que presentan una tasa de

mortalidad y morbilidad neonatal significativamente mas elevada que los RNT?3,

Ademas, se especula que, aunque su nacimiento se produzca cerca de la edad a
término, su inmadurez y la patologia que presentan al nacer podria contribuir al desarrollo
a medio y largo plazo de otras morbilidades*. Por lo tanto, conocer la evolucion de los
PMT tanto en el periodo neonatal como en la edad pediatrica y adulta es necesario para
la implementacion de medidas preventivas, iniciar tratamientos precozmente, asi como

mejorar en todo lo posible su calidad de vida y el prondstico a largo plazo.

31



INTRODUCCION

1. RECIEN NACIDO PRETERMINO MODERADO Y TARDIO

1.1 DEFINICIONES

La prematuridad supone un problema de salud global. Por ello, aunque el desarrollo
y la maduracion fetal se producen de manera continua a lo largo de toda la gestacion y
poner limites en todo este proceso supone, en cierto modo, una arbitrariedad, es necesario
estandarizar la terminologia médica relacionada con la edad gestacional (EG) y el peso al
nacimiento®. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Academia Americana de
Pediatria (AAP) y el Colegio Americano de Ginecologos y Obstetras (ACOG)’ definen
al recién nacido prematuro (RNP) como aquel que nace antes de las 37 semanas completas

o antes de los 259 dias desde el primer dia de la Gltima menstruacion®?.

Los limites establecidos de viabilidad difieren entre paises. Actualmente, en Espafia
estd indicada la realizacion de reanimacion cardiopulmonar completa a aquellos recién
nacidos con 24 semanas o mas de EG'. Para los RNP de 22-23 semanas, situados en la
denominada zona gris, la reanimacion debe individualizarse en funcion del grado de

vitalidad del recién nacido y de la decision informada de los padres®.

Para establecer la clasificacion de los RNP, la datacion de la EG adquiere un papel
muy relevante. Esta se realiza a partir del primer dia de la ultima menstruacion y se
corrobora posteriormente con una ecografia temprana en el embarazo, ya que la
estimacion de la EG con la fecha de la ultima menstruacion puede resultar a veces

erroneall,

The National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) clasifica
a los recién nacidos en funcion de la EG en los siguientes grupos: prematuro extremo
(recién nacido con menos de 28 semanas de gestacion), gran prematuro (entre las 28 y
317® semanas de EG), prematuro moderado-PM-(entre las 32 y 33"® semanas de EG),
prematuro tardio-PT-(entre las 34 y 36"¢ semanas de EG), a término precoz (entre las 37
y 386 semanas de EG), a término (entre las 39 y 41*% semanas de EG) y postérmino (a

partir de las 42 semanas de EG'%!3) (Figura 1).
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Figura 1. Clasificacion de los recién nacidos segun la edad gestacional. Adaptado de: Engle WA,
Kominiarek MA. Late preterm infants, early term infants and timing of elective deliveries.

Clin Perinatol. 2008; 35:325-41.

Ademas de la clasificacion segin la EG, se les puede catalogar en funcion de su
peso al nacimiento. Asi, Battaglia y Lubchenco!* en 1967 propusieron una clasificacion
que relaciona peso y EG: pequeio para la edad gestacional-PEG-(recién nacido con peso
al nacimiento por debajo del percentil 10 o menos de 2 desviaciones estdndar (DE) para
la poblacion de referencia), peso adecuado para la EG (entre el percentil 10 y 90) y peso
elevado para la edad gestacional-PEEG-(por encima del percentil 90 o més de 2 DE para

la poblacion de referencia).

El conocimiento de los recién nacidos mejora cuando tenemos en cuenta tanto la
EG como sus caracteristicas antropométricas. De esta forma, sabemos que los PEG, que
constituyen un grupo no despreciable dentro de los PMT, con una incidencia aproximada
del 11%", tienen una serie de comorbilidades asociadas con independencia de las propias

de su EG!S.

La valoracion antropométrica se puede realizar en el feto en desarrollo a través de
la ecografia obstétrica. Estos valores se comparan con curvas de crecimiento fetal
estandarizadas, permitiendo detectar aquellos fetos que presentan un crecimiento por
debajo del rango normal para la poblacion de referencia (crecimiento intrauterino
retardado-CIR-). CIR es un concepto totalmente obstétrico. Aunque su definicion
continda siendo controvertida, en general se conoce como CIR aquel recién nacido que
presenta un peso fetal estimado menor del percentil 3, debido a una disminucién de la

velocidad de crecimiento del feto junto con cambios placentarios y del flujo cerebral'”.
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El conocimiento de esta entidad y su diferenciacion del PEG es fundamental, ya
que estan relacionados entre si, pero no son sindénimos: los nifios CIR pueden o no ser

PEG, al igual que los PEG pueden no haberse catalogado previamente como CIR.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la prematuridad ha ido aumentando a lo largo de los afios. Segun
Chawanpaiboon et al.,® con su estudio en 107 paises, se considera que el 9-11% de los

recién nacidos en todo el mundo son menores de 37 semanas de EG (Figura 2).

@
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Figura 2. Incidencia mundial de la prematuridad estimada en 2014. Tomada de: Chawanpaiboon S, Vogel
JP, Moller A-B, Lumbiganon P, Petzold M, Hogan D, et al. Global, regional and national estimates of
levels of preterm birth in 2014: a systematic review and modelling analysis.

Lancet Glob Health. 2019;7:37-46.

El incremento en el nimero de pacientes prematuros que ha tenido lugar en los
ultimos tiempos se debe en una pequena parte a una mayor supervivencia de los grandes
prematuros pero, sobre todo, a un aumento de nacimientos de PT, que constituyen el 85%
del total de los partos prematuros a nivel mundial®'®. En nuestro pais, el estudio de
Guasch et al.,’ objetivd un incremento del 6% en los partos prematuros entre los afios
1992 y 2008, a expensas fundamentalmente de los PT, que suponen un 79% del total de
los RNP (Figura 3).
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Figura 3. Incremento de la prematuridad en Espafia. Tomada de: Guasch XD, Torrent FR,
Martinez-Nadal S, Cerén CV, Saco MJE, Castellvi PS. Late preterm infants: a population at
underestimated risk. An Pediatr (Barc). 2009;71:291-8.

Segtin los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)'°, en 2019 hubo en
Espafia 360 617 partos. De estos, 22 858 fueron prematuros (6,3% de los nacimientos).
Los PMT constituyeron un 5,4% del total de nacimientos y un 85% de todos los RNP
(Figura 4). De forma analoga, en la Comunidad de Madrid en 2019 el 6,6% de los partos

se produjeron de forma prematura, siendo el 84,6% PMT.

H < 32 semanas

H 32-36 semanas

¥ 37-42 semanas

> 42 semanas

B No consta

Figura 4. Distribucion de los prematuros seglin la edad gestacional en Espaia en 2019.
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1.3. ETIOLOGIA DE LA PREMATURIDAD

El nacimiento antes de la edad a término puede deberse a diversos motivos, que son
comunes a todos los grupos de prematuros. En la mayoria de los casos, se trata de partos
espontaneos en los que se desconoce la causa subyacente, o bien se deben a una rotura
prematura de membranas (RPM), pero existen otras patologias maternas, placentarias o

fetales que pueden desencadenar el nacimiento prematuro?.

Las causas del incremento de nacimientos PT mencionado previamente no se
conocen completamente, postulandose que existen algunos factores que juegan un papel

mas importante que otros?'?? (Tabla 1).

Tabla 1. Factores implicados en la prematuridad moderada y tardia. Adaptada de: Sharma D, Padmavathi
IV, Tabatabaii SA, Farahbakhsh N. Late preterm: a new high risk group in neonatology. J] Matern Fetal
Neonatal Med. 2019; 34:2717-30.

Rotura prematura de membranas
Parto espontaneo
Obstétricos Gestacion multiple
Reproduccion asistida
Cesarea electiva
Preeclampsia
Diabetes gestacional
Anemia
Colestasis
Otras patologias (cardiacas, endocrinopatias, nefropatias, etc.)
Edad materna
Raza/Etnia
Factores sociales
Oligoamnios/Polihidramnios

Maternos

Crecimiento intrauterino retardado
Fetales Aloinmunizacioén
Malformaciones congénitas
Infecciones congénitas
Placenta previa, acreta, percreta o increta
Vasa previa

Placentarios/uterinos Rotura uterina previa

Miomas uterinos
Alteraciones cervicales uterinas
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Por ello, las medidas para reducir la incidencia de partos prematuros se basan en
mejorar el control obstétrico de la gestacion, disminuir todos los partos electivos antes de
la edad a término y profundizar en el conocimiento de las consecuencias de estas

decisiones a corto y largo plazo?*-**.

1.3.1.Partos espontaneos y rotura prematura de membranas

Las principales causas de nacimiento PMT son el parto espontaneo y la RPM?,
Segtin el estudio de Davidoff et al.,> los partos espontaneos en los PT supusieron un 7-
8% y la RPM, un 21%. Esta incidencia varia seglin la poblacion estudiada. Asi, Holland
et al.,%¢ describid en este mismo grupo un 36% de partos espontaneos y un 18% con RPM,
mientras que Carrapato et al.,'® y Bouchet et al.,?” reportaron un 60-70% de partos
espontaneos (incluyendo la RPM), un 15-21% de partos inducidos y un 15% de partos
retrasados con tratamiento médico. En nuestro pais, segiin los datos del grupo de trabajo
de la Sociedad Espanola de Neonatologia (SEN) 34-36, en los recién nacidos en esta
franja de EG, los partos espontaneos constituyeron un 15% y la RPM, un 21%?%. Esta
variabilidad en los datos se puede explicar por dos motivos. Por un lado, en muchas
ocasiones los datos se han obtenido de los informes de alta de los pacientes, donde no
queda claramente especificada la causa que desencadena el inicio de parto. Por otro, el
manejo obstétrico de estas gestaciones sigue siendo controvertido?®, de ahi las numerosas

modificaciones de las estrategias obstétricas para la atencion de los partos PT?-!,

1.3.2.Partos multiples

Las gestaciones multiples, que constituyen un 0,5-2% de todas las gestaciones,
contribuyen al aumento en el nimero de partos prematuros2. Segtin el estudio de Shapiro-
Mendoza*?, dichas gestaciones tuvieron un riesgo 5 veces superior de prematuridad en
comparacion con las gestaciones Unicas. Dentro de los embarazos multiples, a mayor
numero de fetos, menor EG al nacimiento®*. En estudios espafioles se ha documentado
una incidencia de embarazo gemelar en PT entre 9 y 15 veces mayor que en los RNT>%.
De esta forma, en la revision de Garcia-Reymundo et al.,?? el antecedente de gestacion

multiple estuvo presente en el 28% de los PT.
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El incremento de los embarazos multiples que se ha producido en los tltimos afios
se ha relacionado con un aumento de la edad materna y un mayor empleo de las técnicas
de reproduccion asistida (TRA)!®3%37. El trabajo de Stewart et al.,°, que incluye
poblacion de Estados Unidos, reflejo que un 5% de los nacimientos de PT se han
conseguido mediante TRA, mientras que en los RNT este antecedente solamente se dio
en el 2%. Las gestaciones multiples constituyen, en si mismo, una causa de nacimiento
prematuro. Ademas, este tipo de embarazos asocia patologias importantes como CIR o
transfusion feto-fetal que motivan la finalizacion electiva de la gestacion en etapas mas
precoces™** y que contribuyen a aumentar la morbilidad en el periodo neonatal de los PT

gemelares?2,

1.3.3.Cesareas

Durante mucho tiempo, la finalizacion de las gestaciones ha sido uno de los factores
que ha favorecido el aumento de nacimientos prematuros y no siempre motivados por
patologias maternas o fetales?S, por lo tanto, sin ser facil diferenciar entre cesarea electiva
o indicada®®. Las gestaciones multiples®, asi como la comorbilidad en las

182227 constituyen los principales factores para la finalizacion de la

embarazadas
gestacion. En estos casos es necesario decidir el momento idoneo para concluir la
gestacion evitando el mayor riesgo para la embarazada y el feto?*. Para ello, el ACOG ha
revisado recientemente las indicaciones de induccion al parto y cesareas electivas en

menores de 39 semanas de EG3%31,

En el estudio de Davidoff et al.,>> se encontré un aumento de cesareas electivas,
principalmente en PT, mientras que la induccidn al parto fue mas frecuente en los recién
nacidos cercanos a término (37-38 semanas de EG). Sin embargo, dentro de estas cesareas
“electivas”, la proporcion de ellas que podria ser evitable no fue tan alta como se
sospechaba, situandose aproximadamente entre un 10-17%2%27. En Espafia, el porcentaje

22,35

de cesareas dentro del grupo de PT se situa en torno al 50%4*>, considerandose que hasta

un 18% podria no tener una causa estrictamente justificada.
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1.3.4. Edad materna

La edad materna se ha asociado a una mayor morbilidad perinatal®}. De esta forma,
se han establecido dos grupos de edad materna que se relacionan con un mayor riesgo de
partos PT: madres con edad inferior a 25 afios y superior a los 40 afios. En este ultimo
grupo se asocian otros factores de riesgo como una mayor morbilidad materna y el empleo

de TRA12,18,36

1.3.5.Raza y etnia

Las tasas de prematuridad varian seglin la raza, la etnia y el origen®”. Los partos PT
son mas frecuentes en mujeres negras no hispanas, seguidas de las hispanas, las blancas

1233 Se desconocen las causas concretas,

no hispanas y, por ultimo, otras etnias
postulandose que puedan afectar las diferencias en el acceso a la sanidad, la pobreza, el
ambiente y la educacion. En los ultimos afios se ha descrito un incremento de PT en
mujeres hispanas, que se ha relacionado con el aumento de gestaciones conseguidas

mediante TRA en este grupo'?.

1.3.6.Morbilidad materna

Un alto porcentaje de la prematuridad moderada y tardia se vincula a patologia
materna (segun algunos estudios hasta el 41%?22), sobre todo con la preeclampsia* y la
diabetes gestacional. La preeclampsia (hipertension arterial inducida por el embarazo
asociada a proteinuria) es una de las patologias mas frecuentes durante la gestacion y
produce tanto afectaciéon materna como fetal, considerandose una causa habitual de CIR
y adelanto del parto'®, con una probabilidad 2-8 veces superior en los PT que en los

RNT2,38,41,42

En cuanto a la diabetes gestacional, si bien es cierto que los datos resultan
controvertidos'®?4, su presencia se ha asociado a un riesgo hasta 2 veces superior de

nacimiento PT?23340,
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1.4. COSTES DE LA PREMATURIDAD

La mayor supervivencia de los RNP supone un mayor impacto social y econdémico.
El tratamiento de la prematuridad implica un coste sanitario muy alto debido a las
caracteristicas del paciente y sus necesidades sanitarias, siendo mayor a menor EG*!-#3,
No solo se deben tener en cuenta los costes sanitarios relacionados con la estancia
hospitalaria y los recursos consumidos durante ella*, sino también los costes futuros
vinculados a los problemas de salud durante el seguimiento y los costes no sanitarios

generados en la vigilancia y el tratamiento del paciente y de sus familias.

La repercusion de la prematuridad, por tanto, constituye un problema de salud
publica de primer orden. Se han realizado numerosas estimaciones de los costes derivados
del nacimiento de un RNP, pero los resultados son dispares debido a que son estudios con
metodologia heterogénea, cuantificados la mayoria en délares y en los que no se
incluyeron de forma sistematica los gastos no sanitarios**. Si se evalGian los costes

derivados de la prematuridad, estos se incrementan hasta 10 veces*4

como
consecuencia, fundamentalmente, de una mayor estancia hospitalaria. Sus gastos
sanitarios son mayores en el primer afo de vida*®*’, disminuyendo en el segundo y tercer
ano*. Existen pocos estudios que objetiven el coste en la edad adulta*®. Mangham et al.,>
realizé una estimacion de los gastos a los 18 afios y observaron que continua existiendo

una relacion inversa entre la EG y el coste econdémico.

No solo es importante evaluar el coste econdmico, sino también el impacto
emocional que supone el nacimiento de un prematuro en el ambito familiar, si bien es
cierto que muy pocos autores han incluido estos datos en sus estudios. Davis et al.,”!
demostrd un estrés 2 veces mayor en madres de RNP menores de 32 semanas de EG,
constatado también en el estudio finlandés llevado a cabo por Alenius et al.,’? que

concluy6 que existe una mayor proteccion familiar en el domicilio a menor EG.

Sin embargo, se precisa mas conocimiento en el grupo de PMT para poder estimar
mejor el impacto econémico generado y la rentabilidad de las intervenciones dirigidas a

su prevencion y seguimiento™?.
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2. PATOLOGIA DE LA PREMATURIDAD MODERADA Y
TARDIA

La morbilidad precoz y tardia, asi como la mortalidad infantil en los RNP es
superior a la de los RNT, aumentando posteriormente en los postérminos!>>. Esta
morbilidad guarda una relacion inversa con la EG y el peso al nacimiento; por ello, han
sido los grandes prematuros y los menores de 1500 gramos los situados preferentemente
en el foco de la actividad investigadora®®. En este sentido, los PMT han permanecido
olvidados durante mucho tiempo, ya que se han considerado como “cercanos a término”

al evolucionar, la gran mayoria de ellos, de forma favorable.

Recientemente, el mayor interés que la prematuridad moderada y tardia ha
despertado en el campo de la investigacion ha permitido conocer nuevos datos acerca de
la morbilidad, tanto a corto como a largo plazo, provocando un cambio en la vision de los
PMT. En el estudio de Shapiro-Mendoza et al.,>* se describié una relacion inversa entre
las semanas de EG y la morbilidad; asi, por cada semana menor de 38, se multiplicaba la
morbilidad neonatal por 2 (Figura 5). Ademas, se objetivo un aumento de la morbilidad

en funcion de la patologia materna.
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Figura 5. Proporcion de pacientes con algun tipo de morbilidad neonatal segtn la edad gestacional.
Adaptada de: Shapiro-Mendoza CK, Tomashek KM, Kotelchuck M, Barfield W, Nannini A, Weiss J,
et al. Effect of late-preterm birth and maternal medical conditions on newborn morbidity risk.

Pediatrics. 2008;121:¢223-32.
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En estudios mas recientes*>>-¢ también se ha objetivado un aumento significativo
de la morbilidad en los PT con respecto a los RNT, fundamentalmente relacionado con el
distrés respiratorio (DR), la ventilacién mecanica (VM), la hemorragia intraventricular
(HIV), las dificultades de alimentacidn, la hipoglucemia, la ictericia con necesidad de
fototerapia y el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) neonatales. La
incidencia de morbilidad aumenta de manera inversamente proporcional a la EG y en
relacion a la morbilidad materna, siendo la inmadurez producida por la EG el principal

factor de riesgo™.

En cuanto a la mortalidad en los RNP, son numerosos los factores implicados,
incluyendo la edad materna, el nivel educativo y socioecondmico familiar, el sexo del
RNP o la patologia presente al nacimiento, entre otros. Sin embargo, la EG sigue siendo

uno de los principales determinantes en la mortalidad neonatal, infantil y adulta®’.

La mortalidad neonatal en los PMT es, aproximadamente, un 2-8% superior a la

descrita en RNT!2333%59 siendo mayor a menor EG*#37-6° (Figura 6).
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Figura 6. Distribucion de la mortalidad neonatal expresada en muertes por 1000 nacidos vivos en
funcion de la edad gestacional. Adaptada de: Shapiro-Mendoza CK, Lackritz EM. Epidemiology of
late and moderate preterm birth. Semin Fetal Neonatal Med. 2012;17:120-5.
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Esta relacion no afecta Unicamente al periodo neonatal inmediato, sino que se
mantiene al analizar la mortalidad neonatal tardia, infantil?>?!3® e, incluso, en la

adolescencia®’-! (Figura 7).

14

12 & Mortalidad infantil

10 -+ Mortalidad neonatal

Numero de muertes por 1000 nacimientos

34 35 36 37 38 39 40 41

Edad gestacional (semanas)

Figura 7. Mortalidad neonatal e infantil por 1000 nacidos vivos segun la edad gestacional. Adaptada de:
Stewart DL, Barfield WD, Committee on Fetus and Newborn. Updates on an at-risk population: late-
preterm and early-term infants. Pediatrics. 2019;144:¢20192760.

2.1. COMPLICACIONES A CORTO PLAZO

Los problemas a corto plazo derivados de la prematuridad moderada-tardia son los
mas estudiados hasta el momento. Los mas frecuentes son: DR, apnea, inestabilidad

térmica, ictericia, intolerancia digestiva, hipoglucemia o sepsis, entre otros?*%2,

2.1.1. Distrés respiratorio

El DR es una de las complicaciones mas habituales en los recién nacidos, sobre
todo en los més prematuros, ya que el desarrollo pulmonar no se ha completado en el

momento del nacimiento.
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a. Desarrollo del arbol respiratorio

El proceso de formacion del arbol respiratorio es muy complejo, compuesto por
diferentes etapas relacionadas entre si. La sucesion de estas etapas, el desarrollo de la
vasculatura pulmonar, junto con los movimientos respiratorios fetales y el fluido

pulmonar permiten un crecimiento pulmonar dptimo.

Conocer este proceso es necesario para comprender la fisiopatologia del DR del
RNP. De forma resumida, la formacion del sistema respiratorio consta de 5 etapas
(Figura 8)%: la primera etapa, denominada fase embrionaria, comienza a partir de las
4-6 semanas de gestacion cuando las células epiteliales del endodermo empiezan a
dividirse en el arbol bronquial y a penetrar en el mesénquima circundante, finalizando en
la semana 7. En la etapa pseudoglandular, se generan las vias aéreas principales hasta los
bronquiolos terminales, el mesénquima da origen a las células que conforman la pared
bronquial y se continla la vascularizacion pulmonar. En la fase canalicular
(17-26 semanas), prosigue la division de la via aérea con la formacién de los bronquiolos
respiratorios y ductos alveolares. Se produce la diferenciacion del epitelio cuboidal y de
los neumocitos tipo II localizados en los ductos que dardn lugar a los neumocitos tipo I,
con capacidad de sintesis del surfactante a partir de las 24-26 semanas. En esta fase,
también se constituye la barrera alveolo-capilar necesaria para el intercambio gaseoso.
Entre las 26-36 semanas, continda la division de la via aérea periférica, con la formacion
de espacios aéreos distales en forma de saco, por ello se la denomina fase sacular.
Finalmente, en la fase alveolar (36 semanas-2 afos) aparecen los alveolos maduros. Se
estima que al nacimiento hay unos 50 millones de alveolos que aumentaran hasta los 300

millones existentes en los adultos®*93.
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Figura 8. Etapas del desarrollo pulmonar. Adaptada de: Kajekar R. Environmental factors and

developmental outcomes in the lung. Pharmacol Ther. 2007;114:129-45.

El PMT nace en la transicion del periodo sacular a la etapa alveolar. Por ello, la
patologia respiratoria esta relacionada con la inmadurez de la estructura pulmonar y la
disminuciéon en la produccion de surfactante. Ademas, presenta una adaptacion

cardiopulmonar en la transicion fetal-neonatal mas retrasada®?.

b. Factores implicados en el distrés respiratorio

La prematuridad, en si misma, es la causa del DR, pero su incidencia aumenta

cuando se asocian otros factores?!:

- Sexo masculino. Se ha objetivado que los recién nacidos varones presentan hasta

2 veces mas DRO%67,

- Raza y etnia. Algunos autores han sugerido que el DR es mas frecuente en la raza
blanca. Sin embargo, en la definicion de estas variables pueden existir multiples factores

de confusion e, incluso, en la propia clasificacion de la etnia®,
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- Ceséarea. Durante el parto vaginal se producen una serie de procesos hormonales
que preparan al feto para la transicion neonatal y otros procesos mecéanicos que favorecen
la expulsion del liquido pulmonar. Asi, diversos autores han encontrado un aumento del

66,67

DR tras las cesareas®®°’, sobre todo en nacimientos por cesarea electiva (sin previo trabajo

de parto), e inversamente proporcional a la EG*!.

- Antibidticos preparto. EI DR se ha asociado con un mayor empleo de

antibioterapia preparto en los PMT. Esta necesidad aumentada de antibioterapia se ha
relacionado con el desconocimiento de la presencia o no del estreptococo del grupo B, el

tiempo de RPM o la sospecha de coriamnionitis®®®7.

- Comorbilidades maternas. Una vez se eliminan factores de confusién como la edad

materna o la preeclampsia®, la presencia de diabetes gestacional se ha relacionado con
un mayor riesgo de DR, Este mayor riesgo se podria explicar por el hiperinsulinismo
fetal que presentan los hijos de madres con diabetes gestacional que se asociaria con una
inactivacion del surfactante. La relacion entre la preeclampsia y el DR resulta
controvertida, aunque se ha observado que los pacientes procedentes de gestaciones con

preeclampsia precoz son los que mas riesgo de DR pueden tener®.

- Corticoides antenatales. La maduracion pulmonar se induce con corticoides por

varios mecanismos: por un lado, estimulan la maduraciéon de neumocitos tipo I, que
incrementan el volumen y la distensibilidad pulmonar; también, maduran los neumocitos
tipo II, encargados de sintetizar surfactante (que disminuye la tension superficial)
evitando asi las atelectasias y favoreciendo el intercambio gaseoso®’; por otro lado,
activan los receptores beta-adrenérgicos y los canales de sodio del epitelio respiratorio

encargados de la reabsorcion del liquido pulmonar?!.

El empleo de corticoides antenatales se ha extendido en las Gltimas décadas. Segiin
multiples estudios se asocia a una disminucion no unicamente del DR, sino también de la
HIV, la enterocolitis necrotizante (ECN), la sepsis y la mortalidad’®’!. Segtin las tltimas

72,713 se recomienda su uso en menores de 34 semanas de EG, habiendo escasa

indicaciones
evidencia en menores de 25 semanas, pero posiblemente eficaz hasta las 22 semanas. La
maduracion pulmonar se recomienda, incluso, aunque se prevea un parto inminente y se

puede valorar un segundo ciclo si el parto no se ha producido en los 15 dias siguientes.
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El uso en PT es todavia controvertido. Por un lado, estudios como el espafiol de
Gazquez et al.,”* avaldo su eficacia al disminuir la morbilidad neonatal tras la
administraciéon de corticoides prenatales. Asimismo, en el estudio “Antenatal Late
Preterm Steroids” (aLPS)”® se observo una disminucion de la necesidad de soporte
respiratorio (riesgo relativo-RR 0,8; 0,7-1) y en su revision’®, un descenso de los costes
derivados de la asistencia sanitaria, aunque sin mejoria en la mortalidad. El principal
efecto adverso descrito fueron las hipoglucemias precoces. En contraposicion, existen
otros estudios®” que no han encontrado diferencias estadisticamente significativas tras su
administracion. Estos estudios incluso han ido mas alla, al determinar que se desconocen
sus efectos a largo plazo, fundamentalmente en relacién con el neurodesarrollo, los
efectos metabdlicos y cardiovasculares’’. Recientemente, el estudio de Ustiin et al.,” y la
revision de Deshmukh et al.,”” han corroborado una disminucion de las complicaciones

respiratorias, pero con un aumento del riesgo de hipoglucemia.

Por lo tanto, segn las Gltimas guias de administracion de corticoides antenatales’

y las Gltimas revisiones®*8!

no se recomienda su empleo de forma generalizada en
mayores de 34 semanas de EG. Sin embargo, podria recomendarse en partos inminentes
sin administracion previa de corticoides antenatales®® y deberia individualizarse en el caso
de partos prematuros que se asocian con otros factores de riesgo®! (gestaciones
multiples®?, cesareas electivas®’, anomalias fetales, etc.). Para poder establecer unas
mejores indicaciones, es necesario profundizar en el conocimiento sobre los efectos de

78,84

los corticoides’®*%, asi como de la morbilidad respiratoria en los PT tanto a corto como a

largo plazo®.

- Surfactante exdgeno. La administracion de surfactante de forma precoz mejora la

oxigenacion y la funcion pulmonar. En la revision de la Biblioteca Cochrane®® se objetivo
que disminuye la incidencia y la gravedad de la enfermedad de membrana hialina (EMH),
el neumotoérax, la mortalidad neonatal y la displasia broncopulmonar (DBP),
fundamentalmente en menores de 30 semanas de EG, aunque también en los PMT segun

el reciente metaanalisis de Ramaswamy et al.,?’.

La Guia de Consenso Europeo sobre el manejo del DR7? indic6 el uso de surfactante
en neonatos con DR que presenten una fraccion inspirada de oxigeno (FiOz) por encima

del 30% con CPAP (Continuous Positive Airway Pressure). Los métodos de
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administraciéon se han ido modificando a lo largo de estos afios con el objetivo de
minimizar su invasividad y reducir el dafio pulmonar. Inicialmente, para su
administracion se precisaba la intubacion del paciente. Posteriormente, se introdujo la
técnica INSURE (INtubar-SURfactante-Extubar) que consiste en la administracion de
surfactante a través de una intubacion transitoria. En los tltimos afios se ha extendido el
empleo de la técnica LISA (Less Invasive Surfactant Administration), método de
aplicacion del surfactante sin intubacion, estando el paciente en ventilacion mecéanica no
invasiva (VMNI). Segin las recomendaciones, el procedimiento LISA se emplearia en
recién nacidos con DR, en respiracion espontdnea y realizado por personal médico con
experiencia’?, ya que se ha demostrado que mantiene los beneficios tanto a corto plazo
(evitar o disminuir la VM)® como a largo plazo (DBP)®. Asi, en el estudio NEOBS™ el
22% de los PMT precisaron surfactante, siendo un 34% administrado mediante la técnica

LISA.

Poco a poco se van realizando nuevos avances, pero todavia hay sombras en cuanto
a la necesidad de analgesia durante el procedimiento®!, el uso de nuevas técnicas de
administracion de surfactante (nebulizado) o la administracion conjunta de surfactante y

corticoides®>%.

- Asistencia respiratoria. Desde el primer momento es importante la estabilizacion

inicial del RNP. El uso sistematico de CPAP en paritorio en los menores de 30 semanas
de EG ha demostrado disminuir la mortalidad y la incidencia de DBP’2. Sin embargo, el
empleo de CPAP en los PMT se recomienda una vez se ha iniciado la clinica de DR y no
se recomienda su empleo de forma profilactica desde el nacimiento, dado que no se han

descrito beneficios’*.

El oxigeno se puede administrar mediante distintos sistemas. Los dispositivos de
CPAP proporcionan un flujo de aire a una presion controlada, produciendo un
reclutamiento alveolar, aumentando la capacidad residual funcional y mejorando la

oxigenacion al favorecer la sintesis de surfactante.

La BiPAP (Bilevel Positive Airway Pressure), una variante de la CPAP con dos
niveles de presion, se podria utilizar para evitar la intubacion®®. Por el momento, la CPAP
no parece inferior a la BiPAP en el manejo inicial del DR%® y el fracaso de la misma no

depende de la EG, sino de la gravedad del DRY’.
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Se estan desarrollando nuevas formas de oxigenoterapia con el objetivo de
disminuir la lesiéon pulmonar producida por la VM invasiva, pero todavia no estan
ampliamente extendidas. Entre ellas encontramos los dispositivos de alto flujo, soporte
respiratorio no invasivo, que suministra oxigeno con un flujo superior al pico inspiratorio
y ha demostrado favorecer el intercambio gaseoso. Ademads, presentan una menor tasa de
neumotorax y trauma nasal que la CPAP??, y permite una mejor alimentacion y contacto
con los padres®®®. Los dispositivos sincronizados como el NAVA (Neurally Adjusted
Ventilatory Assist) son un modo de VMNI que utiliza la actividad eléctrica del diafragma
para coordinar la administracion de oxigenoterapia con el estimulo respiratorio del
paciente. Por el momento cuenta con pocos datos sobre su eficacia, y menos en RNP,

pero sus resultados parecen prometedores para mejorar el fracaso del DRI,

Los RNP son especialmente vulnerables a las altas concentraciones de oxigeno,
asociandose al desarrollo de patologias como la DBP o la retinopatia de la prematuridad
(ROP). Por este motivo, la guia de resucitacion de la American Heart Association
(AHA)!! recomend6 en 2019 que en los RNT y en los RNP por encima de 35 semanas
de EG que precisen oxigenoterapia se emplee inicialmente FiO, al 21%, evitando
concentraciones de oxigeno iniciales al 100%, ya que aumenta la mortalidad. Ademas,
recomendo que en los RNP menores de 35 semanas se emplee FiO2 al 21-30% segun la

saturacion de oxigeno basal del paciente.

Por todos estos factores implicados, la prevencion del DR en PMT se fundamenta
en un buen control del embarazo y unas indicaciones adecuadas de finalizacion de
gestacion en el prematuro. También, es preciso profundizar en los tratamientos
antenatales y postnatales que pueden ser administrados en este grupo para mejorar a corto

y a largo plazo las complicaciones derivadas del DR.

c. Formas clinicas del distrés respiratorio

La sintomatologia del DR comienza desde la sala de partos presentando

2:40.60.102 y hrecisando una mayor

puntuaciones en el test de Apgar menores a los 5 minutos
asistencia médica (aproximadamente de 2-5 veces mdas necesidad de maniobras de

reanimacion®22103),
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Dentro de la patologia respiratoria que puede presentar el PMT, existen diferentes
entidades: EMH, taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN), neumonia, neumotorax,
apnea e hipertension pulmonar (HTP). La probabilidad de presentar clinica respiratoria

es inversamente proporcional a la EG!%? (Figura 9)%.

25
T .

10

<

é Neumotdrax
o 15

= = HTP*

S

8 m Apnea

2

o

[T

I
Neumonia
m TTRN*
A
- T
—
35 36

237

34

Edad gestacional (semanas)

*HTP, hipertension pulmonar; TTRN, taquipnea transitoria del recién nacido;
EMH, enfermedad de membrana hialina.

Figura 9. Morbilidad respiratoria segun la edad gestacional. Adaptada de: Huff K, Rose RS, Engle
WA. Late preterm infants: morbidities, mortality and management recommendations.

Pediatr Clin North Am. 2019;66:387-402.

- Enfermedad de membrana hialina. La EMH o sindrome de distrés respiratorio tipo

I es la patologia respiratoria principal en los RNP. Se produce por un déficit de
surfactante, sustancia tensoactiva que facilita la estabilizacion de la superficie pulmonar.
La clinica se inicia en los primeros minutos de vida con dificultad respiratoria, acidosis

respiratoria, hipoxemia e hipercapnia.

Su incidencia aumenta a menor EG#°, Actualmente, gracias al uso de corticoides
antenatales, el surfactante exdgeno y la estabilizacion respiratoria con VMNI, su
incidencia ha disminuido. Segln las ultimas revisiones, se presenta en un 5-10% de los

PT, siendo de 2 a 4 veces mas frecuente que en los RNT?-33-59,60,102,104,

- Taquipnea transitoria del recién nacido. La TTRN es una afectacion respiratoria

propia del PMT y del RNT. También, se denomina maladaptacién pulmonar, ya que

constituiria una transicion incompleta de la vida fetal a la neonatal.
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Su incidencia varia en las publicaciones, situdndose en un 10% en los RNP de 33-
34 semanas de EG, 5% en los de 35-36 semanas y en torno al 1% en los RNT!%. De esta

forma, la TTRN es de 7-14 veces mas frecuente en los PT que en los RNT?+#2:59,60.104,

La clinica de la TTRN es muy similar a la de la EMH, aunque de menor gravedad.
Es por este motivo por el que en muchas ocasiones es preciso realizar un diagnostico
diferencial entre estas dos entidades, siendo la duracion menor de 6 horas o la presencia
de liquido en cisuras en la radiografia algunos de los criterios para identificar la TTRN.
Ademas, esta entidad respiratoria presenta un prondstico excelente y, en caso de precisar

tratamiento, este seria de soporte!®.

-~ Otros cuadros respiratorios. El neumotdérax (presencia de aire en la cavidad

pleural) o la neumonia (inflamacién de las vias respiratorias causada por una infeccion)
constituyen otras patologias respiratorias que se pueden presentar a cualquier EG, pero

se observan en mayor proporcion en los PT que en los RNT?3%:60:104,

d. Tratamiento del distrés respiratorio

Existe una gran variabilidad en los diferentes estudios en el tratamiento
administrado en los PMT con DR. De forma general, se ha objetivado que los PMT
requieren asistencia respiratoria en el periodo neonatal con una frecuencia hasta 9 veces

superior’®%’, presentando también una mayor necesidad de surfactante que los RNT®,

Se ha descrito una relacion inversa entre el uso de VM, CPAP o surfactante y la EG
(Figura 10)#2570.90.104 ‘Seoyin Correia et al.,*” los PMT con EMH tuvieron mas necesidad
de surfactante, oxigenoterapia, intubacién y una mayor duracidon de ingreso en UCI

neonatal que en los PMT con otras patologias respiratorias.
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*CPAP, Coninuous Positive Airway Pressure.

Figura 10. Tratamientos administrados para el manejo del distrés respiratorio seglin la edad gestacional.
Adaptada de: Mahoney AD, Jain L. Respiratory disorders in moderately preterm, late preterm and early
term infants. Clin Perinatol. 2013;40:665-78.

2.1.2. Apnea de la prematuridad

La apnea de la prematuridad se define como la ausencia de flujo respiratorio de mas
de 20 segundos o menos de 20 segundos si asocia bradicardia (frecuencia cardiaca menor
de 80 latidos/minuto), cianosis o palidez en recién nacidos de menos de 37 semanas de
gestacion. La mayoria se produce por un mecanismo mixto: inmadurez del sistema
nervioso central (SNC) y obstruccion al flujo aéreo. Ocurre hasta en el 80% de los RNP
menores de 32 semanas de EG, mientras que la incidencia en los PMT es del 4-7%, siendo
esta a su vez mayor que en los RNT (1-2%)*!%, Esta mayor frecuencia de apneas en los
RNP se explica por una disminucion de la respuesta del centro respiratorio al incremento
de didxido de carbono, un aumento en la sensibilidad a la hipoxia y una musculatura de
la via superior y tordcica con una mayor capacidad para colapsarse’!. Ademas, los
prematuros presentan un SNC todavia inmaduro que contribuye a un incremento en el

62,107 T as pausas de apnea se suelen resolver generalmente en

nimero de apneas centrales
torno a las 37 semanas de EG, siendo excepcional que continuen presentandose a las 41-

44 semanas de EG corregida.
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El tratamiento de las apneas se basa fundamentalmente en la VMNI, que permite
estabilizar el volumen pulmonar, y en la cafeina oral, estimulante respiratorio que actia
a través de la inhibicion de los receptores de adenosina a nivel del SNC. Esta ultima
presenta en la actualidad un papel muy importante en el manejo de las apneas del
prematuro. Su uso no solamente se asocia a una reduccion en el tiempo de VM, una
extubacion exitosa y una disminucion del riesgo de DBP, sino que también ha demostrado
beneficios a largo plazo, como un mejor desarrollo neurologico a los 2 afios y una mejor
funcion pulmonar a los 11 afios!”!%, Sin embargo, no esta bien establecido cudl es la
dosis maxima, la duracidn del tratamiento ni a qué pacientes administrarla. En las guias
mas recientes se recomienda su uso en aquellos RNP que requieran asistencia respiratoria
con VM y su consideraciéon en aquellos con alto riesgo de precisar algin soporte

respiratorio’2.

2.1.3. Enfermedad vascular pulmonar. Hipertension pulmonar

La HTP es un proceso normal durante la vida intrauterina, ya que el intercambio
gaseoso no se realiza en los pulmones, sino a través de la placenta. Por ello, las
resistencias vasculares pulmonares en el feto permanecen elevadas, favoreciendo el paso
de la sangre oxigenada a la circulacion sistémica y evitando el paso innecesario a través
de la circulacion pulmonar. De esta manera, el gasto cardiaco pulmonar durante la etapa
fetal supone el 5-10% del total, suficiente para permitir un adecuado crecimiento de las

estructuras pulmonares.

Al nacimiento, con las primeras respiraciones y el pinzamiento del cordon
umbilical, se produce un aumento de las resistencias vasculares sistémicas con un
descenso de las resistencias vasculares pulmonares y un aumento del flujo pulmonar.
Estos cambios hemodindmicos generarian el cierre de los cortocircuitos existentes en la

etapa fetal.

La etiologia de la HTP es multifactorial y poco conocida, sobre todo en los RNP.
Existen diferentes factores que intervienen en este proceso transicional (Figura 11) que,
asociados a un sistema vascular pulmonar inmaduro en los prematuros, pueden favorecer

el mantenimiento anormalmente elevado de las presiones pulmonares!'®.
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Figura 11. Factores relacionados con la hipertension pulmonar. Adaptada de: Steurer MA, Jelliffe-
Pawlowski LL, Baer RJ, Partridge JC, Rogers EE, Keller RL. Persistent pulmonary hypertension

of the newborn in late preterm and term infants in California. Pediatrics. 2017;139:¢20161165.

La incidencia de HTP se estima en torno a 0,5-2 casos por 1000 recién nacidos,
sobre todo afectando a los RNT y los PMT26%:104110 T 3 predisposicion aumentada de los
PMT se atribuye a la vasoconstriccion producida por la hipoxia en el DR!® y al
crecimiento del musculo liso de las paredes vasculares pulmonares®!. En los grandes
prematuros estd relacionado con la alteracion del crecimiento alveolar y la anatomia
vascular, que lleva al dafo pulmonar y al aumento de la reactividad vascular,

contribuyendo a la conocida DBP.

Aunque no estd totalmente definida, la HTP se asocia a un aumento de las
resistencias vasculares pulmonares persistentes tras el nacimiento, que produciria
cortocircuitos derecha-izquierda y una alteracion de la relacion ventilacion/perfusion. Su
clinica es similar al DR en fases iniciales, pero se diferencia por la persistencia de los

sintomas y una necesidad creciente de tratamiento’®.

Cada vez son mas los esfuerzos dirigidos a diferenciar los distintos subtipos de HTP
existentes que difieren en los antecedentes prenatales, la gravedad postnatal, el manejo

clinico y la evolucion a corto y largo plazo!'!!.
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El diagnéstico de confirmacion se realiza de forma invasiva mediante cateterismo.
Sin embargo, la ecografia cardiaca constituye el método no invasivo de eleccion,
permitiendo detectar malformaciones cardiacas y estimar los valores elevados de presion
arterial pulmonar. En el recién nacido se establece el diagnostico de HTP cuando las cifras
de presion sistolica pulmonar (PSAP) estimada se sitian por encima del 50% de la cifra
de presion arterial sistolica (PAS). La gravedad de la HTP esta relacionada con la
alteracion de la funcion cardiaca: se considera que hasta un 70% de los neonatos con HTP

pueden presentar disfuncion derecha o biventricular!!2.

El tratamiento principal consiste en la administraciéon de oxigeno, ya que es un
potente vasodilatador pulmonar. Asimismo, se requiere sedoanalgesia y un adecuado
manejo nutricional y hemodinamico. Si persisten los sintomas se pueden emplear
diferentes vasodilatadores pulmonares como el 6xido nitrico inhalado o los inhibidores

de la fosfodiesterasa (sildenafilo), entre otros''3.

2.1.4. Inestabilidad térmica

Al nacimiento todos los recién nacidos deben poner en marcha una serie de
respuestas fisioldgicas para mantener su temperatura corporal. Se considera hipotermia

una temperatura corporal menor de 36°C.

La proporcion de pacientes que presentan inestabilidad térmica es variable en los
diferentes trabajos publicados en la literatura, pero se estima que los PT presentan
hipotermia con una frecuencia de 2-10 veces superior a los RNT242:60.110.L41S T 5 mayor
susceptibilidad a la hipotermia de los PMT se explica por su pobre barrera epidérmica,
por presentar menos depositos de tejido adiposo blanco (aislamiento del frio) y pardo
(produccion del calor), asi como por una inmadurez de la funciéon hipotalamica

termorreguladora®’,

Ademas, la mayor necesidad de asistencia tras el parto u otras intervenciones al
nacer y su mayor superficie corporal en relacion a su peso, contribuyen a aumentar la
incidencia de hipotermia en estos pacientes®. El estrés por frio se ha relacionado con la
hipoglucemia, con un empeoramiento respiratorio y una mayor incidencia de sospecha de

sepsis?!.

55



INTRODUCCION

Por todo ello, la regulacion térmica es muy importante y debe ser bien manejada.
Es fundamental favorecer una adecuada temperatura en la sala de partos, evitar la pérdida
de calor mediante el secado rapido y la proteccion de la cabeza con un gorro, fomentar la
practica de “piel con piel” (contacto directo inmediato entre la madre y el recién nacido),
incentivar el inicio precoz de la lactancia materna (LM), demorar lo posible las

intervenciones y, lo mas importante, detectar precozmente la hipotermia''>,

2.1.5. Hipoglucemia

Los recién nacidos tras el parto tienen que iniciar la produccién de glucosa a través
de los mecanismos hepaticos de gluconeogénesis y glucogendlisis, ya que se interrumpe

el paso transplacentario de glucosa del que dependian hasta ese momento®.

No existe consenso sobre la definicion de hipoglucemia'!®. En la mayoria de las
publicaciones se considera hipoglucemia niveles por debajo de 40-45 mg/dl o diferentes
valores de glucosa segun las horas de vida. Esto se debe a que el metabolismo de los
carbohidratos no es del todo conocido al no existir relacion entre el nivel de glucosa y la
sintomatologia, y al considerarse en muchas ocasiones como un proceso transitorio y

fisiologico de adaptacion?!-!17,

Todos los neonatos pueden presentar hipoglucemia, pero es mas frecuente en
pacientes de menor EG>®, en los PEG y en los hijos de madre con diabetes gestacional''®.
El riesgo de hipoglucemia es de 3 a 12 veces mas probable en los PT que en los RNT
segun diferentes estudios?3>4%!1%:120 disminuyendo la probabilidad de aparicion a las 12-
24 horas del parto por la activacion de hormonas contrarreguladoras®®. Aunque estos
datos hay que manejarlos con cautela, puesto que no todos ellos emplean el mismo criterio

de definicion de hipoglucemia ni incluyen poblaciones de estudio similares.

El aumento de incidencia de hipoglucemia en los PMT se debe fundamentalmente
a una respuesta metabolica insuficiente por una escasa reserva de glucogeno (este se
acumula fundamentalmente en el tercer trimestre). A esto se suma una inmadurez de las
enzimas hepaticas de gluconeogénesis, glucogenolisis y cetogénesis, una actividad
disminuida de las hormonas contrarreguladoras y una alteracion en la secrecion de

insulina®’!'!’, Ademas, también contribuye el aumento de las demandas energéticas por
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patologias tipicas del PMT como el estrés por frio, la sepsis o el DR?!. Por tltimo, los
problemas de alimentacion en este grupo de recién nacidos condicionan una frecuencia
mayor de hipoglucemia''®, incrementando el riesgo de reingreso y deshidratacion®!2!,
Estas dificultades en la alimentacion resultan de la inmadurez en el tono motor de la
lengua, la incoordinacion succidn-deglucion, la succion deficiente o la dismotilidad

gastrointestinal, entre otras'2!.

Los sintomas derivados de la disminucion de la glucemia son variados y
superponibles a otras patologias!!S: irritabilidad, temblor, apnea, taquipnea, letargia,
crisis convulsivas, etc. No hay una concentracion de glucosa plasmatica que se
correlacione directamente con los sintomas!!®, pero si se conoce que la glucosa suministra
el 70% de la energia al cerebro. Las cifras bajas de glucemia asociada al desarrollo
cerebral incompleto que presentan los PMT en el momento del nacimiento les hace mas
vulnerables a presentar alteraciones en el neurodesarrollo a medio y largo plazo!!®!2!, Por
ello, se recomienda realizar una deteccion precoz mediante cribado de glucemia a los
neonatos con riesgo, confirmar la hipoglucemia con una muestra venosa, documentar si
existe sintomatologia e iniciar una intervencion precoz siguiendo las guias clinicas!!>!!8,
Asimismo, es prioritario promover el establecimiento precoz del contacto “piel con piel”
y el enganche precoz al pecho para evitar la hipoglucemia®. Sin embargo, no existe
suficiente evidencia para recomendar el uso precoz de suplementos nutricionales,

formulas especiales o nutricion intravenosa para evitar la hipoglucemia, salvo en caso de

que existan varios factores de riesgo'?!.

2.1.6. Ictericia

La ictericia se define como la coloracion amarillenta de la piel y mucosas por
aumento de la bilirrubina. La bilirrubina no conjugada es producto del catabolismo de la
hemoglobina. Se transporta en la sangre junto con la albimina y alcanza el higado para,
a través de diferentes mecanismos (fundamentalmente a través de la enzima Uridina
Difosfato-Glucuronil transferasa-UDP-), transformarse en bilirrubina conjugada. Esta
bilirrubina conjugada se caracteriza por ser soluble y poder eliminarse por la via biliar a
la luz intestinal donde, o bien se oxida y se elimina por las heces, o bien se reabsorbe a

través de la recirculacion enterohepatica (Figura 12)'22,
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Figura 12. Metabolismo de la bilirrubina. Tomado de: Hansen TWR, Bratlid D. Physiology of neonatal
unconjugated hyperbilirubinemia. En: Stevenson DK, Maisels MJ, Watchko JF. Care of the jaundiced
neonate [Internet]. New York: McGraw-Hill; 2012. [Citado 14 de abril de 2020]. Disponible en:
http://accesspediatrics.mhmedical.com/book.aspx?bookid=528.

La hiperbilirrubinemia es un proceso frecuente en el recién nacido. Su incidencia
es de 2 a 10 veces mayor en los PT que en los RNT, con cifras mas elevadas y mantenidas
en el tiempo, lo que aumenta la necesidad de fototerapia®22-33-42.60.110.119.120 por todo ello,
la hiperbilirrubinemia constituye la principal causa de ingreso en las unidades neonatales

en la primera semana de vida en los PT'?,

La ictericia en el grupo de PMT esta relacionada con varios factores. Por un lado,
el aumento de la produccion de bilirrubina debido a una vida media mas corta de los
eritrocitos®!. Por otro lado, la inmadurez de la conjugacion hepatica, que condiciona una
menor concentracion de UDP®. Por ultimo, las dificultades en la alimentacion que
aumentan la recirculacion enterohepatica, generando mas bilirrubina no conjugada.
Ademas, los PMT son méas vulnerables a la ictericia debido a la inmadurez cerebral y a
una mayor permeabilidad en la barrera hematoencefélica, que contribuye a que ante una

misma cifra de bilirrubina puedan presentar mayor dafio neuroldgico!!’.

En 2004 la AAP!** publico una guia de manejo de la hiperbilirrubinemia en

mayores de 35 semanas, modificada posteriormente en el 2009 por Maisels et al.,'?>.
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En 2012 este mismo autor realiz6 unas recomendaciones para los menores de 35 semanas,
ya que existe poca evidencia sobre el manejo en este grupo de RNP!?, En Espafia, en
2017 se edit6 una guia de prevencion, deteccion y tratamiento en los RNP con 35 0 mas
semanas de EG. En ella se hace hincapié en el riesgo que presentan estos prematuros, la
necesidad de identificar y seguir a aquellos con mas factores de riesgo de desarrollar
hiperbilirrubinemia, los métodos de evaluacion y tratamiento, asi como las medidas de

prevencion, basadas fundamentalmente en el apoyo a la LM!'?7.

2.1.7.Sepsis

Los PMT son mads susceptibles a presentar sepsis en el periodo neonatal. Se ha
descrito una frecuencia hasta 5 veces superior de sepsis precoz*’, sepsis nosocomial!!4113
y bacteriemia en comparacion con los RNT®, siendo mas frecuente a menor EG®. El
riesgo de neumonia y meningitis es bajo, pero algo mayor que en los RNT. La mayor
vulnerabilidad frente a la infeccion se explica por una menor capacidad de actuacion de
los mecanismos de defensa, al estar menos desarrolladas las mucosas y las barreras
endoteliales, el aumento de procedimientos invasivos e, incluso, por la propia causa de
parto prematuro como la corioamnionitis o la RPM!%, Por otro lado, la presencia de
sintomas frecuentes en el RNP como el DR, la hipotermia o la hipoglucemia, hacen que
se investigue la posibilidad de sepsis®® y se administre antibioterapia de forma empirica
y prolongada®?!. La sospecha de sepsis neonatal en estos RNP supone una causa de
ingreso hospitalario, con estancias mas prolongadas y, en algunas ocasiones, es causa de

reingreso tras el alta en los primeros 30 dias®.

2.1.8. Otros problemas a corto plazo

Los PMT presentan otros problemas, aunque muchos menos frecuentes, como la

HIV o la ECN.

La HIV es una patologia comun en los grandes y extremadamente prematuros. Su
principal origen es la hemorragia de la matriz germinal subependimaria, que difunde al

sistema ventricular y, en una pequefia parte de pacientes, produce un infarto hemorragico
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periventricular. En su etiopatogenia intervienen multiples factores, tanto anatomicos
como hemodinamicos, jugando un papel primordial las fluctuaciones en el flujo
sanguineo cerebral. En general se desarrolla en los primeros dias de vida de forma
asintomatica, salvo cuando existe un sangrado masivo. Su deteccion implica el uso de la
ecografia transfontanelar y se clasifica en 4 estadios seglin su localizacion y la intensidad
del sangrado: leve (HIV 1 y II) y grave (HIV III y IV). Los grados graves pueden
evolucionar a una lesion de sustancia blanca parenquimatosa, siendo la leucomalacia
periventricular la mas frecuente, lo que empeora el pronostico neuroldgico a largo plazo.
Aunque el despistaje de estas lesiones en grandes prematuros esta bien establecido, en los
PMT el cribado ecografico no es una practica habitual, lo que podria explicar la menor
frecuencia de diagnostico de esta patologia en este grupo de pacientes®!. Sin embargo,
una revision de estudios'?® disefiados para la deteccion de HIV en PMT ha mostrado una
incidencia muy variable. En general fue baja comparada con los grandes prematuros!'!?,
(sobre todo las hemorragias grado III-IV), aunque si se objetivd una tendencia
inversamente proporcional con la EG>>%°. Seglin un reciente metaanalisis'?’, la incidencia
de HIV en PM se encuentra en torno al 11,3% y en PT en el 4,9%, siendo grave en el

3,3% y 1,8%, respectivamente.

La ECN representa un problema clinico grave y urgente. Se caracteriza por una
lesion isquémica intestinal, siendo la afectacion mas frecuente a nivel de ileon terminal y
colon proximal. Su etiologia es multifactorial, pero existen factores predisponentes como
el conducto o ductus arterioso persistente (DAP), la sepsis, la hipoxia, el PEG, el CIR o

el inicio precoz de la alimentacion. Dentro de los factores protectores se encuentra la LM.

Pocas publicaciones se han centrado en relacionar la ECN con los PMT, debido a
que esta patologia se suele presentar en los menores 32 semanas de EG. Ademas, resulta
dificil comparar estudios entre si al no tener una definicion y clasificacion similar'®!. Aun
asi, la mayoria de estudios han concluido que existe un riesgo aumentado de ECN en los

RNP menores de 36 semanas de EG comparados con los RNT?3:60:102,132,
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2.1.9. Crecimiento intrauterino retardado vy prematuridad moderada-

tardia

El CIR es una de las causas de indicacion de finalizacion de la gestacion antes de
la edad a término!3? y se asocia con un aumento significativo de morbimortalidad !33-13¢,
La asociacion de la patologia propia de los PMT junto con los problemas derivados del
CIR, hace que este grupo de PMT CIR constituya una poblacion especialmente vulnerable

a presentar alguna morbilidad neonatal (RR 1,9;1,6-2,3)!34.

Resulta dificil encontrar en la literatura datos sobre la evolucion de los PMT con
antecedente de CIR. Por un lado, existen pocos trabajos que comparen directamente los
PMT con y sin antecedente de CIR. Por otro lado, algunos de estos trabajos manejan de
forma indistinta los conceptos de CIR y PEG, asumiendo que los pacientes PEG al
nacimiento presentaban CIR durante la gestacion. Son muchos los factores de confusion
que pueden estar presentes y que no se tienen en cuenta en la mayoria de los trabajos

disponibles hasta el momento.

En general, se ha observado un aumento de DR'? o mas necesidad de
oxigenoterapia en los PMT con CIR'®, si bien es cierto que las distintas pautas de
administracion de corticoides antenatales en el grupo de PMT!* y la induccion de la
maduracion pulmonar a través de la activacion adrenal en los CIR?° podrian influir en

estos resultados.

Asimismo, se ha descrito mas frecuencia de hipotermia'?®, hipoglucemia?®!33133,
b

133,136 y policitemia!*3 en los PMT con antecedente de CIR. En

problemas de alimentacion
cuanto a la hiperbilirrubinemia, hay mas controversia debido a que puede estar
relacionada tanto con los problemas de alimentacion como con un aumento de

policitemia?%-133-136,
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2.2. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

El seguimiento de los RNP debe abarcar tanto las complicaciones a corto plazo

como aquellas que se producen a lo largo de las etapas posteriores de la vida.

En el 2019 el grupo de trabajo SEN 34-36 establecid unas recomendaciones de
seguimiento de los PMT hasta los 6 afios de edad'’’. Sin embargo, existe poco
conocimiento sobre como la inmadurez y las patologias en el periodo neonatal pueden

afectar a este grupo de riego durante la adolescencia y la edad adulta.

Ampliar el conocimiento de los PMT en las diferentes etapas del desarrollo es
fundamental para comprender la evolucion de las patologias del periodo neonatal,
descubrir posibles alteraciones en el transcurso de su crecimiento, asi como detectar

factores de riesgo para establecer medidas de prevencion y tratamiento oportunas!33.

2.2.1. Patologia respiratoria

El parto prematuro supone una interrupcién del desarrollo pulmonar con una
disminucién en la produccion de surfactante, un retraso en la adaptacion pulmonar y una
inmadurez de la estructura pulmonar. Todo ello, sumado a los posibles impactos que
pueden producirse tras el nacimiento en este pulmon vulnerable, provoca un aumento de

las patologias respiratorias tanto en el periodo neonatal como a lo largo de su vida'3,

Existen multiples factores de riesgo prenatales como postnatales'*” que influyen en

el desarrollo de la patologia pulmonar tras el parto prematuro (Figura 13)!40.
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Prenatal Factors

Maternal & Obstetric factors:
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Figura 13. Factores de riesgo prenatales y postnatales que influyen en el desarrollo pulmonar.

Tomada de: Pike KC, Lucas JSA. Respiratory consequences of late preterm birth.
Paediatr Respir Rev.2015;16:182-8.

Se han descrito diferentes trayectorias en la evolucion de la funciéon pulmonar a lo

largo de la infancia, la adolescencia y la etapa adulta (Figura 14). La mayoria de los

estudios se han centrado en los grandes prematuros'#!, por lo que se dispone de pocos

datos sobre la funcion pulmonar de los PMT a medio y largo plazo.

Predicted Lung Function
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Normal e Persistently Reduced During Growth corticosteroids, oxygen, ventiation)
mmee  Early Chidhood Insults
Normal with Persistently Reduced Increased Obstruction (e.g. exposure to viral infections,
"""" Accelerated TERTERET with Accelerated sessese® During Growth passive smoking)
Physiological Aging Physiological Aging with Accelerated
Physiological Aging ~ ssssssss Late Chidhood Insults
(e.g. active smoking)
— e Catch Up

Figura 14. Desarrollo pulmonar normal y las diferentes trayectorias respiratorias en los prematuros.

Tomada de: Gibbons JTD, Wilson AC, Simpson SJ. Predicting lung health trajectories for survivors of
preterm birth. Front Pediatr. 2020;8:318.
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Por ello, existe mucha incertidumbre sobre la evolucion respiratoria de los PMT!4?
y su trayectoria es todavia dificil de predecir. Sin embargo, los problemas respiratorios
mas frecuentes descritos en los estudios realizados han sido las infecciones respiratorias

138

y las bronquiolitis en los primeros afios de vida'>°, asi como las sibilancias recurrentes, el

asma o la alteracion de la funcidén pulmonar en las etapas escolares y en la adolescencia'?.

a. Bronquiolitis

Se denomina bronquiolitis al primer episodio de infeccion respiratoria de las vias
aéreas inferiores en los menores de 2 anos. Multiples virus pueden ser causantes de la
bronquiolitis, aunque el virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal, causando un 50-
80% de las mismas!'#!%*, Las mayoria de las hospitalizaciones por bronquiolitis se
producen en los RNT!*¥. Sin embargo, las formas graves se desarrollan con mas
frecuencia en los recién nacidos con factores de riesgo como son la prematuridad, el bajo
peso!#>1%61a DBP, las cardiopatias, la edad menor de 3 meses, el tabaquismo pasivo o la

ausencia de LM !38:147.148

Entre las medidas de prevencion de la bronquiolitis, la vacunacion con anticuerpos
monoclonales frente al VRS ha supuesto una reduccion en el nimero de
hospitalizaciones!*®. En el afio 2014 la AAP recomendd la vacunacion exclusiva de los
menores de 28 semanas de EG con edad de 9 meses al inicio de la época de VRS. En los
afios posteriores se registré un aumento del nimero de ingresos, por lo que, en 2019 la
SEN revis6 dichas recomendaciones y se incluyeron 2 grupos de riesgo mas: prematuros
mayores de 29 semanas de EG y RNP de 32-35 semanas con factores de riesgo!*®. Los
PT todavia no se han incluido como grupo subsidiario de recibir esta profilaxis. Cada vez
son mas los estudios que han indicado que los PT no solo tienen mas riesgo de presentar
bronquiolitis por VRS que los RNT!*>149 sino que estos episodios son mas graves con

una mayor necesidad de ingreso hospitalario en los meses de noviembre a marzo (RR 1,8;

143,144 1143,148

1,6-2,1)!*4, hospitalizaciones mas prolongadas , mas ingresos en UC , Mas
necesidad de VM!#+14 y de seguimiento ambulatorio con un gran nimero de visitas a
especialistas'®. Por ello, cada vez son mas las publicaciones que han sugerido que es
necesario determinar el coste-beneficio de la administracion del anticuerpo monoclonal

frente al VRS en la totalidad de los PT!38:149,
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b. Asma

Se define asma como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias
caracterizada por una hiperrespuesta bronquial y una obstruccion de la via aérea total o
parcialmente reversible con medicacion o espontdneamente. Es una patologia respiratoria
muy frecuente en la poblacion pediatrica, con una prevalencia media en Espafia, segtn el

estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC), en torno al 10%'.

Con respecto a la prematuridad, los estudios han indicado que a menor EG mas

probabilidad de presentar asma (Figura 15)!38:151-153,
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Figura 15. Incidencia de asma y dermatitis atopica por cada 1000 nacidos en funcion de la edad
gestacional. Adaptada de: Haataja P, Korhonen P, Ojala R, Hirvonen M, Paassilta M, Gissler M, et al.
Asthma and atopic dermatitis in children born moderately and late preterm.

Eur J Pediatr. 2016;175:799-808.

Se conoce la asociacion entre prematuridad extrema y morbilidad respiratoria
crénica, ya que la mayoria de los estudios que han analizado dicha asociacién se han
realizado comparando los grandes prematuros con los RNT!#, pero pocos han focalizado

su atencion en los PMT y, muchos menos, en su evolucion a largo plazo.

Dentro de los factores de riesgo de desarrollo del asma en los PMT se incluye la

presencia de antecedentes familiares (padres o hermanos) con alergia, atopia o dermatitis

atopica!#. Otros factores que se han relacionado son el antecedente de bronquiolitis!#>134,

145

la necesidad de tratamiento antibidtico en los primeros 3 afios de vida'*, el tabaquismo
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pasivo y la necesidad de VM neonatal’>!. No se ha observado relacion con la
sensibilizacion a neumoalérgenos o la eosinofilia y el asma en los PT!'*°. El VRS es un
factor de riesgo independiente en el desarrollo de sibilancias recurrentes en este grupo de
prematuros'>; por tanto, la administracion de la profilaxis del VRS podria disminuir el

riesgo de sibilancias recurrentes!>’,

La evolucion del asma en los RNP puede presentar diferentes trayectorias. En
concreto, el asma en los PMT se ha asociado con una mayor necesidad de medicacion

1151,157

cronica para su contro y con un aumento en el nimero de hospitalizaciones por

causa respiratoria en comparacion con los RNT! ! aunque menor que los grandes

138, Ademas, en los PMT se ha descrito una disminucion en la probabilidad de

prematuros

persistencia del asma con la edad, siendo mas frecuente las sibilancias en las edades mas

tempranas!>%133158  Asi Vrijlandt et al.,'>® observé una prevalencia de asma en la
2 b

adolescencia similar en los PMT y en los RNT.

¢. Funcion pulmonar

El parto prematuro estd relacionado con una peor funciéon pulmonar en etapas
posteriores de la vida'®. Existen pocos datos sobre la funcion pulmonar en los PMT; sin
embargo, los pocos estudios existentes han descrito una obstruccion de la via aérea que

seria independiente de la afectacion respiratoria producida en el periodo neonatal'>’,

En la etapa preescolar los PT comparados con los RNT han presentado parametros
de obstruccion de la via aérea pequefia!é!. A su vez, el antecedente de sibilancias de
repeticion en la edad preescolar en los PMT se ha relacionado con alteraciones de funcion

pulmonar!>?,

En la edad escolar los resultados han sido controvertidos!3®. El estudio de Thunqvist
et al.,'®? objetivo un patron obstructivo mayor a menor EG. Yaacoby-Bianu et al.,!’, en
su estudio en los PT, observd una disminucion del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) y de la capacidad vital forzada (CVF). En contraposicion, en el
estudio de Kotecha et al.,'®® se describié una disminucion de la funcion pulmonar en el
grupo de RNP de 33-34 semanas de EG, pero sin diferencia significativa en los
prematuros de 35-36 semanas con respecto a los RNT. Sin embargo, este ultimo estudio,

en el que se realizé un seguimiento de la cohorte de ALSPAC (Avon Longitudinal Study
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of Parents and Children), contd con la limitacion de las pérdidas durante el seguimiento
(sobre todo en el grupo de PT y en grupos de riesgo como los hijos de madres fumadoras
y con bajo nivel social)!3%163, El estudio de Dantas et al.,'®* no reportd diferencias en la
funcion pulmonar en edad escolar, sugiriendo la posibilidad de que la plasticidad

pulmonar de los PMT contintie en esta etapa del desarrollo.

En la adolescencia la mayoria de las publicaciones realizadas en PT han referido
valores similares de FEV; y CVF a los de los RNT, pero con un flujo espiratorio entre el
25-75% de la capacidad vital forzada (FEF2s.75) en el limite inferior de la normalidad!>%!6

0 menor con respecto a los RNT!63,

Existen muy pocos estudios que hayan evaluado la funciéon pulmonar de los
prematuros en la edad adulta, y, menos aun, que hayan incluido pacientes pertenecientes
a todos los grupos de prematuros. Sin embargo, los resultados disponibles parecen indicar
que la funcidon pulmonar alterada de los RNP se mantiene en etapas posteriores de la vida,

sobre todo en los mas inmaduros!®’ y en los de bajo peso!¢®.

2.2.2. Patologia neurologica y alteraciones del comportamiento

El parto prematuro se produce en un momento de pleno desarrollo del SNC.
Numerosos estudios han documentado el riesgo de problemas en el neurodesarrollo en
los grandes prematuros y cada vez son mas las publicaciones que focalizan su atencion

en la evolucion neuroldgica de los PMT comparados con los RNT (Figura 16)'7-170,

Do moderate to late preterm infants really develop well?

2\ (R
( ’[‘\r%’m ) ‘@‘;}\
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Little abnormalities on brain imaging studies and attention problems

Figura 16. Evolucion del neurodesarrollo de los prematuros moderados y tardios a largo plazo. Tomada
de: Jin JH, Yoon SW, Song J, Kim SW, Chung HJ. Long-term cognitive, executive and behavioral
outcomes of moderate and late preterm at school age. Clin Exp Pediatr. 2020;63:219-25.
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A las 34 semanas de EG, el cerebro tiene aproximadamente el 65% del peso que

alcanzara a la edad a término (Figura 17)!"1!72, Entre las 34-40 semanas se produce un

173

rapido crecimiento' >, con un incremento de 3-4 veces el volumen cerebral cortical y de

la sustancia blanca, generandose la sinaptogénesis y la proliferacion de neuronas!®-171:173,
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Figura 17. Cambios en la maduracion y el volumen cerebral en los prematuros. Tomada de: Kapellou O,

Counsell SJ, Kennea N, Dyet L, Saeed N, Stark J, et al. Abnormal cortical development after premature
birth shown by altered allometric scaling of brain growth. PLoS Med. 2006;3:€265.

Los estudios en los PMT han determinado volumenes cerebrales menores y
alteraciones de la difusion en la resonancia magnética cerebral comparados con los RNT,
aunque en menor magnitud que los grandes prematuros!?®!7+-176, También, se han
objetivado cambios en la microestructura de la sustancia blanca!’>!7%, Esto es debido a
que la fase de crecimiento se origina en un momento de vulnerabilidad, ante posibles
complicaciones durante la gestacion!® como la preeclampsia!”’"!7%, el CIR!74178180.181 ¢
la gemelaridad'’®, al igual que por posibles complicaciones durante el periodo neonatal!%
como la hipoxia, las infecciones, la hipoglucemia!’, la hiperbilirrubinemia!”*, el pobre
crecimiento, etc. Por ello, se consideran de mayor riesgo neurologico los PMT ingresados
en la UCI neonatal'8>!3%, Ademas, se ha observado mas riesgo en el neurodesarrollo en

177,181,184

los varones , en pacientes con niveles socioecondmicos bajos!’#!77 y en aquellos

con menor EG al nacimiento!6>-174178,
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El problema neuroldgico mas frecuentemente relacionado con la prematuridad es
la alteracion cognitiva. En los PMT las principales alteraciones que se han descrito en el
neurodesarrollo son el retraso global del desarrollo, los problemas motores, el fracaso
escolar, las alteraciones del comportamiento y las relaciones sociales!®®1%, Las
diferencias son mayores a menor EG al nacimiento y a menor edad postnatal, ya que,
aunque existen pocos estudios sobre la evolucidon a largo plazo, los datos disponibles
sugieren que la diferencia entre los PMT y los RNT disminuye en etapas posteriores de
la vida'®-1%7  Esta evolucion favorable se explica por el denominado catch up en el
desarrollo!'®¢-138 y se debe a la transitoriedad de algunas de las alteraciones y al inicio de

medidas terapéuticas precoces, que permiten la mejora de las habilidades!'8!.

a. Trastorno cognitivo y disminucion del rendimiento escolar

178,189,190

diversos

como en la escolar!73191-193

Tanto en la edad preescolar
estudios!®®!°* han observado una disminucion del cociente intelectual (IQ) y un retraso
global del desarrollo con una incidencia de 1 a 2 veces superior en los PMT que en los

1'3. Frecuentemente, estas

RNT, independientemente de la situacion familiar y socia
alteraciones no se han observado hasta la edad escolar, objetivindose un menor
rendimiento en el colegio y requiriendo en torno a un 15-30% de los pacientes una

educacion especial o alguna medida de apoyo en el colegio!®3173:182,195-197,

b. Déficits motores
Los PMT presentan también retraso en la adquisicion de los hitos motores!”>1%%,
aunque consiguiendo, en la mayoria de los casos, un desarrollo psicomotor en la infancia
similar a los RNT!L1%8 E] riesgo de paralisis cerebral es menor que en los grandes

165,174,199

prematuros, aunque alrededor de 2 a 3 veces superior a los RNT, sobre todo si

presentan HIV, hiperecogenicidad o leucomalacia periventricular!'®4,
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c. Desordenes del comportamiento y problemas sociales

Con respecto a los trastornos del comportamiento, se ha descrito en los PMT mayor

incidencia de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TADH) y trastorno del

espectro autista (TEA) comparados con los RNT200-201,

El TADH es un trastorno muy frecuente caracterizado por sintomas de inatencion,
hiperactividad e impulsividad. Las publicaciones han mostrado resultados inconsistentes

en cuanto a su relaciéon con la prematuridad, debido a la utilizacion de escalas de

diagnostico diferentes y al disefio retrospectivo de muchos estudios!’3292203  Sin

embargo, la mayoria de autores han descrito una relacion entre los RNP y el trastorno de
inatencion!73-204295 En concreto, el diagnostico de TDAH se presenta en torno a 1-1,5
veces mas frecuentemente en los PMT comparados con los RNT!38:206208 " presentando
un riego mayor a menor EG y PEG (Figuras 18 y 19)207:208,
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Figura 18. Riesgo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad segtn la edad gestacional.
Adaptada de: Sucksdorff M, Lehtonen L, Chudal R, Suominen A, Joelsson P, Gissler M, et al. Preterm
birth and poor fetal growth as risk factors of attention-deficit/hyperactivity disorder.
Pediatrics. 2015;136:¢599-608.
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Figura 19. Riesgo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad segin las desviaciones
estandar de peso al nacer. Adaptada de: Sucksdorff M, Lehtonen L, Chudal R, Suominen A, Joelsson
P, Gissler M, et al. Preterm birth and poor fetal growth as risk factors of attention-deficit/hyperactivity

disorder. Pediatrics. 2015;136:¢599-608.

El TEA se caracteriza por dificultades en la comunicacion y la socializacion,
asociando comportamientos repetitivos. Estudios recientes han concluido que los
cambios en la microestructura de la sustancia blanca podrian asociarse a alteraciones

conductuales y neuroldgicas en los nifios prematuros con diagnéstico de TEA!™,

La prevalencia de TEA en los RNP presenta una tendencia inversamente
proporcional a la EG (Figura 20)**°. En concreto, entre el 817 y el 14%!7>192 de los PMT
presentan signos sugestivos de TEA, confirmandose el diagnostico en un 3%!732%,

independientemente de déficits sensoriales.
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Figura 20. Riesgo de trastorno del espectro autista segun la edad gestacional y el sexo. Adaptada de:
Crump C, Sundquist J, Sundquist K. Preterm or early term birth and risk of autism.
Pediatrics. 2021;148:¢2020032300.
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Ademas, se ha observado que un 30% de los PMT presenta problemas en las

relaciones sociales!9%-201:203,

d. Déficits sensoriales

Se han descrito defectos visuales, fundamentalmente de refraccion, y defectos

7

auditivos!®’. Los principales factores de riesgo asociados son la menor EG y la

hiperbilirrubinemia elevada.

e. Trastorno del lenguaje

En los PMT se han objetivado alteraciones en el lenguaje en la edad

184,189,210 192,211

preescolar y escolar , requiriendo logopeda alrededor del 10-25%"7.

El grupo de trabajo SEN 34-36'*7 recomend6 prestar especial atencion al
seguimiento del neurodesarrollo de los PT. Resulta muy importante la identificacion de
factores de riesgo y la valoracion de los pacientes con correccion de la EG!74. Por otro
lado, las herramientas de cribado del desarrollo a través de herramientas como la tabla
Haizea-Llevant y el cuestionario ASQ (Ages and Stages Questionnaires) hasta al menos
los 2 afios, se proponen como medidas muy utiles. De esta forma, se conseguiria una
derivacion precoz a Atencion Temprana, mejorando la evolucion de estos PMT!67:168 que,
hasta el momento, no cuentan con un protocolo de seguimiento a largo plazo claramente

establecido.

En relacion a la evolucion neurologica de los PMT en la etapa de adolescencia y
edad adulta, existen muy pocos estudios y con numerosos factores de confusion. Los
resultados de estos trabajos se han visto influidos por el ambiente familiar,

socioecondmico y educativo en el que se desarrolla el paciente y también por la

revolucion que se ha producido en los cuidados neonatales en estos Gltimos afios!®3:16%-212,

La mayoria de las publicaciones apuntan a una disminucion del 1Q!%>2!3, los trastornos

165,214 23,173

del comportamiento y los problemas en el colegio , pero estas asociaciones son

débiles en la mayoria de los estudios!'’+215,
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2.2.3. Patologia del desarrollo ponderoestatural

El crecimiento es el proceso de aumento gradual del tamafio del organismo hasta
alcanzar la madurez. La valoracion antropométrica se obtiene a partir de las mediciones
de peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y perimetro cefalico (PC) comparados con

la poblacion de referencia.

El grupo de trabajo SEN 34-36'37 recomend6 utilizar para los prematuros las
graficas de crecimiento de Fenton revisadas en el 2013216 y realizadas a partir de un
metaandlisis que incluyd diferentes poblaciones: Alemania, Estados Unidos, Italia,
Australia, Escocia y Canada. Estas graficas permiten obtener percentiles desde la semana
24 hasta la 50. A partir de las 40 semanas de EG, se recomienda usar los estandares de la
OMS?!7, realizados a partir de una muestra de RNT alimentados con LM, procedentes de
diversas zonas geograficas: Brasil, Ghana, India, Noruega, Oman y Estados Unidos. Estas
graficas permiten la valoracion hasta los 2 afios de edad corregida. A partir de ese
momento, se recomienda emplear las curvas de Carrascosa 2010%%, derivadas del estudio

transversal de crecimiento realizado en poblacion espafiola.

El desarrollo ponderoestatural y la composicion corporal estan determinados

fundamentalmente por el tamafio al nacimiento!'?!

. Ademas, influyen otros muchos
factores como la etnia, el sexo, los habitos nutricionales, los factores perinatales
(hipoglucemia, corticoides antenatales, etc.) o los factores maternos (edad materna, IMC

materno, diabetes, etc.).

Las publicaciones sobre la ganancia ponderal de los PMT han arrojado resultados
diferentes segun la poblacion estudiada, aunque en la mayoria se han objetivado un peso

T?19-220 siendo esta

y una talla menores, aproximadamente 2-3 veces menos que los RN
diferencia mayor a menor EG!> y en los PMT PEG?%. Este crecimiento lento inicial, ha
ido seguido de una recuperacion del peso y de la talla mayor en comparacion con los
grandes prematuros. Por ello, en edad escolar no se han objetivado diferencias
ignificativas®?! i se ha ob d denci t 11
significativas**!, aunque si se ha observado una tendencia a presentar un peso y una talla
menor con respecto a los RNT!2!, Esta circunstancia ha ocurrido también en la poblacion

de grandes prematuros, pero, en comparaciéon con estos ultimos, los PMT han

desarrollado sobrepeso y obesidad con mas frecuencia (Figura 21).
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Figura 21. Iindice de masa corporal segiin la edad gestacional a los 3 y 5 afios de edad. Adaptada de:

Boyle EM, Poulsen G, Field DJ, Kurinczuk JJ, Wolke D, Alfirevic Z, et al. Effects of gestational age at
birth on health outcomes at 3 and 5 years of age: population based cohort study. BMJ. 2012;344:e896.

Se han llevado a cabo pocos estudios que incluyan PMT en la adolescencia y en la

edad adulta. Bergmann et al.,?*

encontrd valores de peso/talla, PC e IMC menores en los
RNP que en los RNT. También, en este trabajo se detectd un 15% de pacientes PMT con
obesidad, claramente superior al 3% detectado en el grupo de grandes prematuros, aunque
muy cercanos al 17% de los RNT. Se cree que el antecedente de CIR con catch up
elevado en estos PT pueda ser uno de los factores de riesgo que se relacione con el

aumento de IMC en la adolescencia®?.

La morbilidad metabolica inicia su desarrollo durante la infancia, pero se establece
en la adolescencia y en la edad adulta'?!. La obesidad asociada a los PMT se relaciona
con la fase acelerada de crecimiento que presentan®?4. Este crecimiento acelerado, y en
consecuencia la obesidad, también estd presente en los PMT PEG. Aproximadamente, un
tercio de los pacientes pertenecientes a este grupo de PMT PEG tienen sobrepeso®?. Esto

es debido a un catch up que tiene lugar de forma mas tardia??>-2%6

, con un periodo de
riesgo mayor de bajo peso??’, seguido de una aceleracion de crecimiento mas acusada en
la infancia y adolescencia®?® lo que puede predisponer al aumento de IMC. Por tanto, es
importante la deteccion precoz de dichas alteraciones durante la adolescencia, puesto que
estan asociadas con el desarrollo del sindrome metabolico, la cardiopatia isquémica y los

accidentes cerebrovasculares en la adulta?26-228-230,
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Algunos estudios han descrito que los adultos con antecedente de prematuridad
tardia presentan un riesgo 2,9 veces superior de desarrollar un sindrome metabdlico??’,
asi como mayor riesgo de obesidad, diabetes, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
siendo mas frecuentes en hombres las alteraciones lipidicas!?!-?2%231, Sin embargo, existen
otras publicaciones que no han encontrado esta relacion entre los PMT y las alteraciones
metabodlicas?®’. Estudios recientes parecen indicar que no existen diferencias en los

232,233

valores de colesterol, triglicéridos o insulina rapida en los RNP, aunque si parece

haber una tendencia a una mayor resistencia insulinica en general®?’.

La ganancia de peso también estd muy relacionada con el neurodesarrollo®*. Asi,
un crecimiento rapido de peso y, sobre todo, de PC en la infancia est4 asociado a mejores
IQ en adolescentes, mientras que no se ha demostrado que este catch up de peso en etapas

posteriores se relacione con IQ mayores??%-233,

2.2.4. Patologia cardiovascular

229,230,232,233

La prematuridad supone un aumento de riesgo cardiovascular . Aunque,

existen escasos estudios dirigidos a determinar los riesgos cardiovasculares en los PMT.

En las publicaciones que han comparado RNP con los RNT, se han observado
valores de PA mayores en los prematuros, con cifras de PAS y diastolica (PAD) de 3,26
y 1,32 mmHg mayores**?. Esta diferencia es mayor a menor EG??2229232233 " m4g

229,230,233

pronunciada en las mujeres y es independiente de otros factores como el IMC?%,

P?¥7, Los RNP PEG presentan también valores

los corticoides prenatales y el DA
superiores de PAZ®, Estas cifras elevadas de PA en los RNP estan descritas tanto en
adultos como en nifios en edad escolar y adolescentes. Se desconoce las causas exactas
por las cuales aumenta el riesgo, pero parece relacionado con alteraciones en el desarrollo

de la microvasculatura y en su regulacion autonoma®3®,

La presencia de cifras altas de PA en los PMT a edades precoces podria predecir el
desarrollo de hipertension arterial en el futuro?**. En concreto, se han observado unos

221

valores de PA mas elevados en los PMT en la edad escolar*’, al igual que en las etapas

posteriores.
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La PA elevada en los PMT adolescentes se estima en torno al 11%2%2

, con cifras de
PAS y PAD de 1,5-1,7 /0,5-0,7 mmHg mayores que en los RNT??, En adultos los
estudios?!* realizados han mostrado también una tendencia a cifras mayores de PA, sobre

todo en la PAD?%, tanto en la toma simple como en la monitorizacion de 24 horas.
p

Ademas, la prematuridad se ha asociado con cambios en la morfologia y en la
funcién cardiaca. Asi, aquellos que nacen por debajo de las 32 semanas de EG han
presentado un engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo (VI), asi como una
disminucioén de la funcion sistolica?®” y diastolica de este ventriculo?”-?3°. Dentro de los
pocos estudios dirigidos a los PMT, Cappelleri et al.,>* observo que, en el proceso de
adaptacion extrauterina, la funcion del ventriculo derecho (VD) aumenta de manera
significativa, mientras que la funcion del VI permanece algo mas estable en las primeras
48 horas, con un aumento medio del 29% en el volumen sistdlico y del 34% en el gasto

cardiaco izquierdo.
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I1. JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

Los PMT constituyen un grupo cada vez mas numeroso dentro de los RNP.
Inicialmente fueron considerados como “cercanos a término”, sin que se hubiese prestado
atencion a su seguimiento. Sin embargo, en la actualidad representan uno de los grupos
mas estudiados y su evolucidn, a corto y largo plazo, suscita un gran interés. La evidencia
actual sugiere que los PMT presentan una mayor morbimortalidad que los RNT, tanto en
el periodo neonatal como en los primeros afios de vida, siendo mayor esta vulnerabilidad
a menor EG. Sin embargo, todavia son pocos los estudios dirigidos a detectar si las
diferencias presentes en los primeros afios de vida se mantienen en la adolescencia y en
la edad adulta. Ademas de la escasez de resultados con respecto a su evolucion a medio

y largo plazo, estos son contradictorios o con escasa significacion.

Por lo tanto, profundizar en el estudio de la morbilidad pulmonar, cardiaca,
ponderoestatural y del neurodesarrollo que pueden presentar los adolescentes que
nacieron PMT, permitiria conocer la trayectoria de estos nifios a la que apenas se ha

prestado atencion.

Por otro lado, también es importante determinar posibles factores de riesgo que
influyen en su evolucién y asi poder establecer tanto medidas preventivas como de
tratamiento precoz para evitar que las posibles alteraciones se mantengan en la edad

adulta.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La prevalencia de asma en los adolescentes nacidos PMT podria ser mayor que en

los RNT.

Los adolescentes con antecedente de prematuridad moderada y tardia podrian
presentar alteraciones en la funcion pulmonar y/o cardiaca con mayor frecuencia

que los RNT.

El desarrollo ponderoestatural de los adolescentes con antecedente de prematuridad
moderada y tardia podria ser diferente al de los RNT, presentando una mayor
prevalencia de bajo peso y sobrepeso, constituyendo, por tanto, un grupo de riesgo

metabolico y cardiovascular en la edad adulta.

Los adolescentes nacidos PMT podrian tener mas riesgo de trastornos del

neurodesarrollo, tipo TADH y rasgos TEA, con aumento de las necesidades de

apoyo.

La prematuridad moderada podria aumentar la prevalencia de asma, alteraciones

cardiovasculares, metabdlicas y trastornos del neurodesarrollo.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la prevalencia de asma en adolescentes de 12 a 15 afios que fueron PMT
(32-36" semanas de EG) con la de un grupo control de la misma edad RNT (37-41%¢

semanas de EG).

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar la prevalencia de alteraciones en las pruebas de funciéon pulmonar entre

los adolescentes PMT y los RNT.

2. Describir la situacién ponderoestatural de adolescentes con antecedente de

prematuridad moderada y tardia y detectar posibles diferencias con la de los RNT.

3. Describir la prevalencia de disfuncion ventricular derecha y/o izquierda entre los

PMT y compararla con la de los RNT.

4. Estudiar la prevalencia de trastornos del comportamiento y de dificultades del

aprendizaje en adolescentes PMT y compararla con la de los RNT.

5. Analizar la influencia de otras variables presentes en el periodo neonatal, ademas de
la prematuridad, en la evolucién respiratoria, cardiologica, metabdlica y del
neurodesarrollo en los adolescentes con antecedente de prematuridad moderada y

tardia.

6. Estudiar la prevalencia de asma, alteraciones en la funcion pulmonar y cardiaca y
trastornos metabolicos y del neurodesarrollo de los adolescentes PM y compararla

con la de los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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III. PACIENTES Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefi6 un estudio observacional y transversal. Se incluydé un grupo de
adolescentes nacidos en el Hospital Universitario Severo Ochoa en los afios 2006-2007,
que contaban con una edad en el momento del estudio de 12 a 15 afios, compuesta por un
grupo de pacientes con antecedente de prematuridad moderada y tardia y otro grupo

control de la misma edad nacidos a término.

El estudio fue aprobado por el Comité de FEtica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario Severo Ochoa (Anexo 1). Se obtuvo el
consentimiento tanto de los padres o tutores legales (Anexo 2) como de los pacientes

(Anexo 3).

El estudio obtuvo una beca en la XI Convocatoria de ayudas para grupos de
investigacion, desarrollo e innovacion de la Fundacion Universidad Alfonso X el Sabio-

Santander (Anexo 4).

2. AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Universitario Severo Ochoa de Leganés,
que pertenece al area sanitaria Suroeste de la Comunidad de Madrid y cuenta con una

UCI neonatal nivel II1A.
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3. POBLACION DE ESTUDIO

3.1. GRUPO DE ESTUDIO

Adolescentes de 12 a 15 afios con antecedente de prematuridad moderada y tardia
(32-36" semanas de EG) nacidos en el Hospital Universitario Severo Ochoa entre los

afios 2006 y 2007.

3.2. GRUPO DE COMPARACION

Adolescentes de 12 a 15 afios nacidos a término (37-41*¢ semanas de EG) en el

Hospital Universitario Severo Ochoa entre los afios 2006 y 2007.

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Retraso mental.

2. Tetraplejia o cualquier otra patologia incapacitante para el estudio de funcion
pulmonar.

3. Antecedente de cirugia toracica que implique reseccion pulmonar.

4. Antecedente de cardiopatia congénita compleja.

5. Distancia geografica mas alld de los limites de la comunidad auténoma (criterio
de exclusion relativo).

6. Negativa de los pacientes o los padres/tutores legales para participar en el estudio.

7. Sintomatologia compatible con coronavirus (SARS-CoV-2) o resultado positivo
en un test de antigeno o en una prueba de reaccidon en cadena de polimerasa para

SARS-CoV-2 en el momento del estudio.
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3.4. RECLUTAMIENTO

La muestra de estudio se obtuvo a partir del registro de partos del Hospital
Universitario Severo Ochoa desde el 1 de enero de 2006 al 31 de diciembre de 2007. Se
generd un listado con todos los PMT y los RNT, ordendndose por orden cronoldgico
segun la fecha de nacimiento. Se contactd telefénicamente con todos los padres de los
PMT para informarles del estudio y, en caso de estar interesados, concertar una cita. Cada
caso de paciente PMT se emparejo con un control RNT, aquel inmediatamente posterior

en nacimiento al PMT que aceptara el estudio.

Fue necesario suspender el reclutamiento en marzo de 2020 como consecuencia de

la pandemia de SARS-CoV-2, reanudédndose en abril de 2021.

4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

La valoracion se realiz6 en una Unica visita en la consulta de Pediatria del hospital.
Previo al inicio del estudio, se explicaron detalladamente los procedimientos del mismo
y se entregd el documento de consentimiento informado tanto a los padres o tutores

legales (Anexo 2) como al menor (Anexo 3).

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de los datos de los pacientes,
cumpliendo con el Reglamento Europeo General de Proteccion de Datos 2016/679, asi
como la nueva Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales. Para ello, se identifico a los pacientes con
un codigo numérico segun su orden de inclusion en el estudio, sin que quedara reflejado
nombre, apellidos, nimero de historia o cualquier otro dato que pudiera identificar al

paciente.

Se explicd a los pacientes y a los padres/tutores legales que los resultados del
estudio podrian ser publicados, pero se haria sin referencia a los nombres de los pacientes

ni a datos que pudieran identificarlos.
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El trabajo fue realizado en condiciones de respeto de los derechos fundamentales de
la persona y a los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica, siguiendo

la normativa de la declaracion de Helsinki actualizada.

Tras la reanudacion del reclutamiento por la pandemia, previo al inicio de la
valoracion en consulta, se realizo el cribado sobre sintomas o signos en relacion con la
infeccion por SARS-CoV-2 en los ultimos 14 dias (fiebre, tos, dificultad respiratoria,
malestar general, anosmia, diarrea, conjuntivitis, dolor de garganta, cefalea o lesiones
cutaneas) o contacto con un paciente sospechoso o con diagndstico de SARS-CoV-2.
También, se pregunto si le habian realizado pruebas para el diagndstico de infeccion por
SARS-CoV-2, siguiendo las recomendaciones de prevencion de infeccion por SARS-
CoV-2 en las unidades de funcion pulmonar de los diferentes ambitos asistenciales de la
Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica (NEUMOPED) y la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (Anexo 5). En caso de no disponer de un test
diagnostico en las ultimas 48 horas, se descartd la infeccidon mediante una prueba de
antigeno para SARS-CoV-2 con las medidas de seguridad necesarias. Dicho

procedimiento se incluy6 en el consentimiento informado.

4.1. VALORACION NEONATAL
Los antecedentes perinatales y datos clinicos neonatales de cada paciente se

obtuvieron de la historia clinica, completdindose en caso necesario durante la visita del

paciente (Anexo 6).

4.2. VALORACION PONDEROESTATURAL

4.2.1. Exploracion fisica completa con antropometria

Se realiz6 exploracion fisica general y se recogieron datos de peso, talla y perimetro

abdominal. Se obtuvieron el IMC y el indice de Waterlow de peso (IWp) y de talla (IWt).
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a. Peso, talla, indice de masa corporal e indices nutricionales

La medicion del peso se realizd con el paciente en ropa interior con una bascula

MPE 250K100HM (Kern, Alemania) previamente calibrada. La medicion de talla se

realiz6 con un tallimetro vertical asociado a la bascula. Para ello, se coloc6 al paciente en

bipedestacion con los tobillos juntos, los brazos con las palmas hacia dentro, la cabeza

levantada cémodamente y apoyando levemente la columna sobre el tallimetro. De cada

uno de los parametros se obtuvieron los percentiles y DE segun las graficas de Carrascosa

201023, Se calcularon el IMC y el IW, considerando obesidad cuando el IMC fue > 2

DE, siguiendo las recomendaciones de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica’*!. Se

clasifico la subnutricion segan los porcentajes de IW?4? (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la subnutricion seglin los porcentajes de los indices de Waterlow. Adaptada de:

Marugén JM, Torres MC, Alonso C, Redondo MP. Valoracion del estado nutricional. Pediatr integral.

2015;19:289.e1-6.

Indice Calculo Limites
Normal > 90%
Subnutricion:
Indice de Waterlow I Peso real (kg)/ - Leve 80-90%
Iwp) peso para la talla en percentil 50 x 100 - Moderado 70-80%
- Grave < 70%
Sobrenutricion > 115 %
Normal > 95%
, Subnutricion:
Indice de Waterlow I1 Talla real (cm)/
) - Leve 90-95%
IAWt) talla en percentil 50 para la edad x 100

- Moderado 85-90%
- Grave < 85%

IWp, indice de Waterlow de peso; IWt, indice de Waterlow de talla.

b. Perimetro abdominal

El perimetro abdominal se midié empleando una cinta métrica no extensible con el

paciente en bipedestacion tras una espiracion normal entre el final de la costilla y el punto

mas alto de la cadera. Se obtuvieron los percentiles segin Moreno 200

243
=,

considerandose patoldgico cuando la circunferencia de la cintura abdominal fue > 2

DE241,244
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4.3. VALORACION RESPIRATORIA

4.3.1. Cuestionario de sintomas respiratorios (Anexo 7)

La valoracion de sintomas de asma se realizo a través del cuestionario ISAAC para
nifios de 13-14 anos. El estudio ISAAC, disefiado en 3 fases, constituye el proyecto
mundial de investigacion de asma y alergia en la infancia mas relevante en la actualidad.
El cuestionario de sintomas respiratorios ISAAC, traducido al espafiol, consta de 8
preguntas dirigidas a conocer la prevalencia, tendencia, gravedad y factores de riesgo del

asma, ampliamente validado con anterioridad?*>-246,

Se recogieron las respuestas contestadas por los pacientes junto con sus
padres/tutores legales, considerandose la respuesta afirmativa a la pregunta nimero 2 del
cuestionario de sintomas de asma ISAAC (/ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho
en los ultimos 12 meses?) indicativa de la prevalencia actual de asma. La presencia de
sibilancias en alguin momento, pregunta nimero 1 del cuestionario ISAAC (;alguna vez
ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en el pasado?), como equivalente a la
prevalencia acumulada de asma. Esta se valor6 conjuntamente con la pregunta numero 6
(¢alguna vez ha tenido asma su hijo?), que evalua el antecedente de asma con diagndstico
médico, ya que el diagnostico de asma puede realizarse ocasionalmente por otros
sintomas respiratorios diferentes a las sibilancias. Ademas, se defini6 asma grave cuando
el paciente habia presentado en los ultimos 12 meses > 4 episodios de sibilancias
(pregunta niimero 3), se habia despertado por la noche > 1 vez a la semana a causa de las
sibilancias (pregunta numero 4) y habia presentado sibilancias que interferian en el habla

(pregunta nimero 5).

4.3.2. Antecedentes familiares y personales de patologia respiratoria

En la entrevista se recogieron los antecedentes familiares de asma, atopia y
tabaquismo. Se registro la asistencia a guarderia en los primeros 2 afios de vida, la
alimentacion con LM exclusiva o mixta, la necesidad de ingreso por causa respiratoria,
asi como el tratamiento de mantenimiento para el control de sintomas de asma recibido
hasta el momento. Todos estos datos se registraron en el cuaderno de recogida de datos

(Anexo 6).
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4.3.3. Estudio de sensibilizacion a neumoalérgenos

Se realizd el estudio de sensibilizacion a neumoalérgenos mediante pruebas
cutdneas (prick test), empleando una bateria de extractos alergénicos estandarizados
(ALK-Abelld, Madrid, Espafia) y siguiendo las recomendaciones de la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica?*’. Previamente, se verificé que los pacientes
no habian tomado antihistaminicos ni corticoides tdpicos y se comprobo la ausencia de
dermatitis atdpica, urticaria o dermografismo. Se aplicd una gota de la bateria de extractos
alergénicos en la cara anterior del antebrazo, posteriormente se efectud la puncién con
una lanceta de forma perpendicular con una profundidad de 1 mm. Transcurridos 15
minutos se interpretaron los resultados, considerandose positivo una papula de diametro

medio > 3 mm con respecto al control negativo.

Los extractos empleados fueron los siguientes: Dermatophagoides pteronyssimus,
Dermatophagoides farinae, Alternaria, mezcla de polenes de gramineas (Dactylis
glomerata, Festuca elatior, Lolium perenne, Poa pratensis, Phleum pratense), polen de

Platannus, olivo y epitelios de perro, gato y caballo.

4.3.4. Pruebas de funcion pulmonar

Se realizd espirometria basal con prueba broncodilatadora siguiendo las
recomendaciones de la SEPAR?* utilizando el espirometro Easy on-PC (NDD, New
Diagnostic Design Medical Technologies). Previamente, se confirm6 que el paciente no
presentaba broncoespasmo ni habia recibido tratamiento broncodilatador en las 24 horas
previas. En los participantes en los que se realiz6 el estudio tras la pandemia, se confirm6
que el adolescente no presentaba sintomas compatibles con SARS-CoV-2 ni contacto
estrecho (Anexo 5) y se realizd previo a la espirometria una prueba de antigeno para

SARS-CoV-2 con resultado negativo.

Se emplearon los siguientes criterios de calidad: inspeccion de la curva flujo-
volumen y volumen-tiempo, con aumento rapido hasta el pico de flujo espiratorio,
seguido de descenso suave, ausencia de interrupciones debidas a tos o cierre de glotis. Se
obtuvieron al menos 2 maniobras aceptables con una diferencia < 5% entre ellas. Se

considerd la mejor curva aquella con los valores mas elevados de FEV; y CVF.
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Se registraron los siguientes datos: CVF, FEVi, FEVi/CVF y el FEFs.75. Los
parametros se expresaron como valores absolutos y los porcentajes sobre el valor tedrico
para la edad, sexo y talla de cada niflo. Los valores de referencia empleados para los
valores tedricos fueron los de Zapletal>*’. Se calcularon los percentiles y el z-score a
través de Global Lung Function Initiative*°. Se consider6 espirometria normal cuando
los valores de FEV; y CVF fueron > 80%, FEV/CVF > 80% y el FEF2s.75 > 65% en

relacion con los valores predichos®!.

Posteriormente, se repitio la espirometria a los 15 minutos de administrar 400 mcg
de salbutamol inhalado con camara espaciadora. Se considerd prueba broncodilatadora
positiva en caso de objetivarse reversibilidad en la obstruccion al flujo aéreo, definida

como un aumento del 12% en el FEV en relacion con el valor basal?>2.

4.4. VALORACION CARDIOVASCULAR

4.4.1. Antecedentes familiares de patologia cardiovascular

Se recogieron antecedentes de hipertension arterial, hipercolesterolemia o diabetes

mellitus con diagndstico médico o necesidad de tratamiento para su control.

4.4.2. Medicion de presion arterial

La PA se midié empleando un oscilometro EarlyVue VS30 (Philips Healthcare,
Estados Unidos) permaneciendo en sedestacion 5 minutos, tras lo cual se realizo la
medicion en el brazo no dominante, seleccionando previamente el manguito segun el

tamano del brazo y colocandolo a la altura de la auricula derecha.

Se calcularon los percentiles y DE segtn los estandares de National High Blood
Pressure Education Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents
(2004)>>3, considerandose hipertension arterial con cifras de PA > percentil 95 segtin las

guias europeas?®>*,
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4.4.3. Ejercicio fisico

Se recogieron los dias a la semana de realizacion de ejercicio (> 30 minutos al dia).

4.4.4.Ecocardiograma (Anexo 8)

Para la valoracion morfoldgica y de la funcion cardiaca se utilizé el ecografo Vivid
Pro7 y Vivid T9 (General Electrics Healthcare, Estados Unidos) siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecografia Pediatrica y Cardiopatias

Congénitas®>>.

La valoracion de la funcion cardiaca fue realizada por parte del Servicio de
Cardiologia Infantil (Dra. Maria Arroyas). Se coloc6 al paciente en posicién de decubito
lateral izquierdo o decubito supino, segin los planos realizados. Se registrd
electrocardiograma para sincronizar el ciclo cardiaco, ajustando la ganancia segin
precisara. Se obtuvieron las medidas empleando la técnica de imagen 2D, Modo M,
doppler pulsado, doppler continuo y doppler tisular. Para el calculo de los valores z-score

se emplearon las referencias de Pettersen et al.,>*°, Eidem et al.,>>” y Cui et al.,>8.
p y

4.4.5. Analitica con perfil metabolico

En aquellos pacientes que consintieron la realizacion de extraccion sanguinea, se
realizd una analitica en ayunas con perfil metabdlico para estudio de colesterol,

triglicéridos y hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Se consideraron valores elevados aquellos que superaron los puntos de corte
aceptados por la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia Pedidtrica: colesterol total > 200
mg/dl, colesterol de alta densidad-HDL < 40 mg/dl, colesterol de baja densidad-LDL >
130 mg/dl, triglicéridos > 150 mg/d1>*®y HbAlc > 6,5%%4.
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4.5. VALORACION DEL NEURODESARROLLO

Se efectuaron una serie de preguntas sobre las dificultades del aprendizaje, la
necesidad de apoyos escolares o extraescolares, el reconocimiento de problemas en las
relaciones sociales y el diagnostico previo de TADH con tratamiento de mantenimiento

(Anexo 6).

4.5.1. Cuestionario de cribado para el trastorno del espectro autista de alto

rendimiento

Asimismo, se entregd a los padres/tutores legales un cuestionario de cribado para
el trastorno del espectro autista de alto rendimiento (Asperger Syndrome Screening
Questionnaire-ASSQ*) dirigido a nifios de 7 a 16 afios de edad (Anexo 9). Este
cuestionario esta ampliamente validado con una sensibilidad del 70% y una especificidad
del 90% para un primer cribado en la deteccion del trastorno. El formulario incluye 27
items sobre la interaccion social, problemas de comunicacion, conductas restrictivas y
repetitivas, torpeza motora y diferentes tipos de tics. Se considero positivo una puntuacion

> 19 puntos.

4.5.2. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con

Hiperactividad

Se realizo el test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencidon con
Hiperactividad (EDAH?®"). Este cuestionario consta de 20 items con subescalas (Anexo
10). Cada puntuacion dada por los padres se transformo en su percentil correspondiente
segun las tablas de baremacion. Posteriormente, se comprobd si las puntuaciones
superaban el punto de corte de riesgo: > 30 puntos en la valoracion global, > 10 puntos
en la subescala de hiperactividad (H) o en déficit de atencion (DA), > 18 puntos en la
subescala de hiperactividad con déficit de atencion conjuntamente (H-DA) y > 11 puntos

en el trastorno de conducta (TC)?%2263,
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. DESCRIPCION DE VARIABLES

Se analizaron las siguientes variables:

5.1. ETAPA GESTACIONAL

Gestacion maltiple (si/no).

Diagnéstico prenatal de CIR (si/no).

Edad materna durante el embarazo (anos).

Tabaquismo materno durante la gestacion (si/no).

Preeclampsia (si/no).

Corticoides antenatales (si/no). En caso afirmativo, especificar tipo (completo si
recibe 2 dosis de corticoides previas al parto/ incompleto, 1 dosis de corticoide
previa al parto).

Corioamnionitis (si/no).

Diagnostico de diabetes gestacional mediante sobrecarga oral de glucosa patologica

(si/no).

5.2. ETAPA NEONATAL

Fecha de nacimiento.

Sexo (varén/mujer).

EG calculada a partir de la fecha de ultima menstruacién o mediante estimacioén
ecografica, siendo esta ultima de eleccion en caso de discordancia (semanas).
Somatometria al nacimiento: peso (g), talla (cm) y PC (cm). Percentil y DE a partir
de las graficas de Fenton 2013216,

Tipo de parto (eutdcico/instrumental/cesarea).

Puntuacion de Apgar al minuto y a los 5 minutos de vida.

Reanimacion al nacimiento (si/no). En caso afirmativo, tipo de reanimacion
(oxigeno indirecto/CPAP/presion positiva intermitente/intubacion/farmacos).
Administracion de surfactante (si/no). En caso afirmativo, edad en el momento de

primera dosis (horas de vida) y nimero de dosis.
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VMNI (si/no). En caso afirmativo, si previamente uso de VM (si/no) y duracion
total (horas).

VM (si/no). En caso afirmativo, duracién (horas).

Otras formas de oxigenoterapia (si/no). En caso afirmativo, duracion (horas).
Duraciodn total de la asistencia respiratoria (dias) y FiO, maxima (porcentaje-%).
Necesidad de oxigenoterapia en domicilio (si/no).

Diagnéstico de enfermedad respiratoria (EMH/TTRN/sindrome de aspiracion
meconial/neumonia/neumotorax).

Diagnostico de sepsis (si/no). En caso afirmativo, sepsis clinica (definida como
clinica o analitica compatible con infeccidon sin confirmaciéon microbioldgica) o
sepsis confirmada, si tiene confirmacién microbioldgica. En caso de sepsis, precoz
(aparicion en las primeras 72 horas de vida) o tardia (inicié mas alla de los 3 dias
de vida).

Diagnostico de DAP (si/no). Se define DAP cuando persiste mas alla de los 3 dias
de vida. En caso afirmativo, necesidad de tratamiento (si/no), edad de tratamiento
(dias) y tipo de tratamiento (indometacina/ibuprofeno/cirugia).

Diagnostico de reflujo gastroesofagico (si/no).

Ictericia que requiriese tratamiento con fototerapia (si/no).

Hipoglucemia (si/no). Se define hipoglucemia como glucemia < 45 mg/dl.

5.3. ANTECEDENTES FAMILIARES

Atopia en padre/madre/hermanos (si/no). Diagnoéstico médico de rinitis alérgica o
dermatitis atopica.

Asma en padre/madre/hermanos (si/no). Diagnostico médico de asma o tratamiento
para el asma.

Tabaquismo familiar actual (si/no).

Hipertension arterial en padre/madre (si/no). Diagndstico médico o necesidad de
tratamiento para control de PA.

Diabetes mellitus en padre/madre (si/no). Diagndstico médico o necesidad de
tratamiento para control de glucemia.

Hipercolesterolemia en padre/madre (si/no). Diagndstico médico o necesidad de

tratamiento para control del colesterol.
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5.4. VARIABLES CLINICAS

Edad (anos)

Peso (kg) y talla (cm). Se obtuvieron los percentiles y DE segun graficas de
crecimiento de Carrascosa 2010713,

IMC (kg/m?). Percentil y DE seglin graficas de Carrascosa 2010718,

IWp e IWt (porcentaje-%). Clasificacion seglin los porcentajes de TW242,
Perimetro abdominal (cm). Percentil y DE segan Moreno 200743,

PAS y PAD (mmHg). Percentiles y DE segtn los estandares de National High
Blood Pressure Education Working Group on High Blood Pressure in Children and
Adolescents 2004%>3,

Alimentacién con LM exclusiva o mixta (si/no). En caso afirmativo, la duracion
total (meses).

Asistencia a guarderia (si/no).

Realizacion de ejercicio fisico regular (si/no). En caso afirmativo, numero de

sesiones por semana.

5.5. VARIABLES RESPIRATORIAS

Cuestionario de sintomas respiratorios (Anexo 7).

Ingresos hospitalarios por causa respiratoria (si/no). En caso afirmativo, nimero de
ingresos y motivo de ingreso.

Ingresos en la UCI pediatrica por causa respiratoria (si/no). En caso afirmativo,
nimero de ingresos.

Necesidad de empleo de farmacos para el control de asma en algiin momento de su
vida durante al menos 3 meses (si/no). Si afirmativo, tipo de tratamiento
(antileucotrienos/corticoides inhalados/ambos tratamientos) y duracion (meses).
Presencia de sintomas respiratorios con el ejercicio, considerados como tos,
dificultad respiratoria, silbidos al respirar, dolor toracico durante o tras el ejercicio

(si/no).
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5.6. ESTUDIO DE SENSIBILIZACION A NEUMOALERGENOS

Prick test positivo a: hongos (si/no), acaros (si/no), pdlenes (si/no) y epitelios de

animales (si/no).

5.7. FUNCION PULMONAR

FEV basal: valor absoluto (litros), porcentaje (%) sobre valor teorico y z-score>.
FEV postbroncodilatacion: valor absoluto (litros), porcentaje (%) sobre valor
tedrico y z-score.

CVF basal: valor absoluto (litros), porcentaje (%) sobre valor teérico y z-score.
FEV1/CVF: valor absoluto (litros), porcentaje (%) sobre valor tedrico y z-score.
FEF»s.75: valor absoluto (litros/segundo), porcentaje (%) sobre valor tedrico y
Z-score.

Prueba broncodilatadora positiva (si/no).

5.8. MORFOLOGIA Y FUNCION CARDIACA (ANEXO 8)

Morfologia del VD: didmetro diastolico del VD-DDVD-(mm), z-score de DDVD.
Funcién sistolica del VD: movimiento anteroposterior del velo septal de la
trictispide-TAPSE-(mm), z-score de TAPSE, fraccion de acortamiento del area
(porcentaje-%), velocidad de onda S’ (cm/s) y su z-score.

Funcidn diastolica del VD: relacion E/A, relacion E/E’ y sus valores z-score.
Funcion global del VD: myocardial performance index (MPI) por doppler tisular y
su z-score.

Estimacion de PSAP (mmHg). Se realizara siempre que sea posible a partir de
insuficiencia tricuspidea o cortocircuitos (comunicacion interventricular o DAP).
Morfologia del VI: diametro diastolico del ventriculo izquierdo-DDVI-(mm), septo
interventricular en diastole-SIVd-(mm), pared posterior del ventriculo izquierdo en
diastole-PPVId-(mm) y sus valores z-score.

Funcion sistolica del VI: fraccion de acortamiento (porcentaje-%), fraccion de

eyeccion (porcentaje-%), velocidad de onda S’ (cm/s) y su valor z-score.
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Funcion diastolica del VI: velocidad de onda E (cm/s), velocidad de onda A (cm/s),
relacion E/A, relacion E/E’ y sus valores z-score.
Funcion global del VI: indice MPI por doppler tisular septal y lateral y sus valores

Z-SCOore€.

5.9. ANALITICA CON PERFIL METABOLICO

Colesterol total (mg/dl).
HDL (mg/dl).

LDL (mg/dl).
Triglicéridos (mg/dl).
HbAlc (%).

5.10. VARIABLES DEL NEURODESARROLLO

Presencia de dificultades en el aprendizaje (si/no). En caso afirmativo, si ha
precisado apoyo escolar (si/no) o extraescolar (si/no).

Diagnéstico médico previo de TADH que requiriese tratamiento de mantenimiento
(si/no).

Relaciones sociales segun los padres o tutores (adecuadas/ no adecuadas)
Cuestionario ASSQ?* dirigido a nifios de 7 a 16 afios de edad (Anexo 9):
puntuacion total y resultado alterado (si/no).

Test EDAH?%! (Anexo 10): puntuacion global, percentil global y resultado alterado
(si/no). En cada subescala de H, DA, H-DA y TC: puntuacion, percentil y resultado

alterado (si/no).
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Para el calculo del tamafio muestral se estim6 que la prevalencia de asma (respuesta
afirmativa a la pregunta nimero 2 del cuestionario ISAAC de sintomas de asma) en la
poblacion de PMT seria del 25%!* y la prevalencia de asma en los RNT similar a la

150 "asumiendo un error alfa 0,05 y una potencia estadistica o

poblacion general del 10%
riesgo beta de 0,20, el tamafio muestral estimado fue de 97 sujetos en cada uno de los

grupos, con una tasa de pérdidas del 0%.

En primer lugar, se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo de las variables
recogidas en cada grupo de pacientes. Las variables cuantitativas se expresaron utilizando
media y DE en aquellas que seguian una distribuciéon normal o mediana y rango
intercuartilico (RIC) si siguen una distribucion no normal. Las variables categoricas se

describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas.

Posteriormente, se compararon los diferentes grupos de pacientes mediante la
prueba de Chi cuadrado en las variables cualitativas o la prueba exacta de Fisher, si la
frecuencia era < 5 en al menos una casilla de las tablas de contingencia. También, se

calcularon los valores de Odds ratio (OR) con su intervalo de confianza (IC) del 95%.

En el caso de las variables cuantitativas, una vez comprobada su normalidad, se
compararon las medias utilizando el test T de Student o el test U de Mann-Whitney.

Previo a la T de Student se empled la prueba de igualdad de varianzas de Levene.

Finalmente, se realiz6 un analisis mediante regresion logistica para analizar la

asociacion independiente entre las distintas variables estudiadas.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p<0,05. Para el analisis

estadistico se empleo el programa SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).
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IV. RESULTADOS

IVa. COMPARACION DE LOS RECIEN NACIDOS
PREMATUROS MODERADOS Y TARDIOS CON LOS
RECIEN NACIDOS A TERMINO

1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

En el Hospital Universitario Severo Ochoa hubo 3628 nacimientos desde el 1 de
enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de 2007. De ellos, 60 fueron menores de 32
semanas (1,7% del total de nacimientos), 313 fueron PMT (que constituyen un 8,6% del
total de nacimientos y un 84% del total de prematuros), 3192 fueron RNT (88% del total)

y 9 fueron postérmino (0,2% del total) (Figura 22).

<28 semanas

< 32 semanas

32-33"¢semanas
34-367°semanas

37-38%semanas

39-417%semanas

= 42 semanas

= No consta

Figura 22. Distribucion de los recién nacidos en el Hospital Universitario Severo Ochoa

en los afios 2006 y 2007 segun la edad gestacional.

Se consiguid localizar y obtener el consentimiento informado para participar en el

estudio a 75 PMT y RNT. La distribucion por semanas de EG se presenta en la Figura 23.
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Numero de pacientes
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Edad gestacional (semanas)

Figura 23. Distribucion de los pacientes del estudio segtin la edad gestacional al nacer.
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La edad media de los pacientes a la inclusion del estudio fue 13,3 £ 0,7 afios,
siendo menor en el grupo de PMT (13 anos, RIC 12-13) que en el grupo de RNT (14 afios,
RIC 13-14) (p<0,001) (Figura 24).

15,0 4 ow
) p < 0,001
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PMT RNT

Figura 24. Edad de los pacientes (mediana y rango intercuartilico) prematuros moderados y tardios

(PMT) y recién nacidos a término (RNT) en el momento del estudio.

No se encontraron diferencias en cuanto a la distribucion por sexo en ambos
grupos. En el grupo de PMT hubo 36 (48%) varones y en el grupo de RNT 41 (54,7%)
(p=0,414) (Figura 25).

.

40
54,7%

35 52%
“ 48%
45.3%

25
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Numero de pacientes

PMT RNT

Varon © Mujer

Figura 25. Distribucion por sexo segun el grupo de estudio: prematuros moderados y tardios

(PMT) y recién nacidos a término (RNT).
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2. ETAPA GESTACIONAL

La incidencia de gestaciones multiples fue 33 (44%) en el grupo de los PMT y 2
,7%) en el grupo de p<0,001; , 0 2-3, igura 26).
(2,7%) 1 de RNT [p<0,001; OR 2,6 (IC 95% 2-3,3)] (Fi 26)
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PMT RNT
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Figura 26. Incidencia de gestaciones multiples entre los prematuros moderados y tardios

(PMT) y los recién nacidos a término (RNT).

Tuvieron diagnéstico prenatal de CIR 2 (2,7%) pacientes en el grupo de PMT y
ninguno de los RNT (p=0,497). Presentaron antecedente de corioamnionionitis 2 (2,7%)
nifios de los PMT y 1 (1,3%) de los RNT (p=1) y de diabetes gestacional 9 (12%) del
grupo de PMT y 4 (5,3%) del grupo de RNT (p=0,245). En cuanto al antecedente de
preeclampsia en la gestacion, estuvo presente en 11 (14,7%) pacientes del grupo de PMT
y 2 (2,7%) pacientes del grupo de RNT [p=0,009; OR 1,8 (IC 95% 1,3-2,4)].
Reconocieron consumir tabaco en el momento del embarazo 9 (12%) madres del grupo

de PMT y 18 (24%) madres con RNT [p=0,056; OR 1,6 (IC 95% 1-2,8)].

Los resultados obtenidos del analisis de variables relacionadas con la etapa

gestacional se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Antecedentes prenatales de los prematuros moderados y tardios (PMT) en comparacion con los

recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT Valor p
n=75 n=75 OR (IC 95%)
p <0,001
Gestaciones multiples 33 (44%) 2 (2,7%)
OR 2,6 (IC 95% 2-3,3)
CIR 2 (2,7%) 0 p=0,497
p = 0,009
Preeclampsia 11 (14,7%) 2 (2,7%)
OR 1,8 (IC 95% 1,3-2,4)
Corioamnionitis 2 (2,7%) 1(1,3%) p=1
Diabetes gestacional 9 (12%) 4 (5,3%) p=0,245
p=0,056
Tabaquismo materno 9 (12%) 18 (24%)

OR 1,6 (IC 95% 1-2,8)

CIR, crecimiento intrauterino retardado; OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.

En cuanto a la maduracion pulmonar con corticoides previa al nacimiento, en el
grupo de PMT 20 (26,7%) nifios recibieron corticoides antenatales, mientras que en el
grupo de RNT no se administré a ninguno [p<0,001, OR No disponible (ND)]. De los
recién nacidos PMT, 7 (9,3%) pacientes recibieron pauta completa y 13 (17,3%)
incompleta (Figura 27). La distribucion de la maduracion pulmonar por EG se presenta

en la Figura 28 (p<0,001).

Maduracion
PMT incompleta
13 (17,3%)

Maduracion
completa
7 (9,3%)

No
maduracion
55(73,3%)

Figura 27. Distribucion de los pacientes segiin la maduraciéon pulmonar antenatal

recibida en el grupo de prematuros moderados y tardios (PMT).
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0
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Numero de pacientes
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No maduracion Maduracion incompleta

Maduracion completa

Figura 28. Distribucion de la maduracion pulmonar por edad gestacional en el grupo de

prematuros moderados y tardios.

No se encontraron diferencias significativas en la edad materna durante la gestacion
con una mediana de edad de 32 afios (RIC 31-35) en el grupo de PMT y 32 afios (RIC
29-35) en el grupo de RNT (p=0,395) (Figura 29). Tampoco, se detectaron diferencias al
analizar los grupos de edad de riesgo > 40 afios y < 25 afios, 6 (8%) de los RNT y 9 (12%)
de los RNT (p=0,395).
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Figura 29. Edad materna durante la gestacion (mediana y rango intercuartilico) en los

prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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3. ETAPA NEONATAL

La mediana de EG fue menor en el grupo de PMT (35 semanas, RIC 34-36) que en
el grupo de RNT (39 semanas, RIC 38-40) (p<0,001) (Figura 30).
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Figura 30. Edad gestacional al nacimiento (mediana y rango intercuartilico) en los

prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

En cuanto al tipo de parto, en el grupo de PMT 36 (48%) niflos nacieron por parto
eutdcico, 6 (8%) por parto instrumental y 33 (44%) por cesarea. En el grupo de RNT 49
(65,3%) pacientes nacieron por parto eutocico, 6 (8%) por parto instrumental y 20

(26,7%) por cesarea (p=0,075) (Figura 31).
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Figura 31. Tipo de parto en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT).
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La puntuacion del test de Apgar al minuto de vida en el grupo de los PMT fue 8,7
+1,2 puntos y en el grupo de RNT fue 9,2 + 0,8 puntos (p=0,006). Asimismo, la diferencia
en la puntuacion a los 5 minutos fue estadisticamente significativa, siendo 9,7 £+ 0,6

puntos en los PMT y en los RNT 9,9 + 0,3 puntos (p=0,027) (Figura 32).
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Figura 32. Puntuacién Apgar al minuto y a los 5 minutos (media y desviacion tipica) en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

La necesidad de reanimacion resultdé mayor en el grupo de PMT (35 pacientes,
46,7%) en comparacion con los RNT (10 pacientes, 13,3%) [p<0,001; OR 3,5 (IC 95%
1,9-6,5)] (Figura 33).

PMT RNT

=

= Si reanimacion = Si reanimacion
No reanimacion = No reanimacion
PMT, prematuros moderados y tardios; RNT, recién nacidos a término.

Figura 33. Proporcion de pacientes segun la necesidad de reanimacion al nacimiento.

En el grupo de PMT la mayoria (40 recién nacidos, 53,3%) no requirié ningiin
tipo de reanimacion, 9 (12%) PMT necesitaron aspiracion de secreciones, 10 (13,3%)
precisaron administracién de oxigeno indirecto, 8 (10,7%) se estabilizaron con CPAP y
7 (9,3%) con presion positiva intermitente. Un paciente (1,3%) requirié intubacion y

ninguno precisé farmacos durante la reanimacion.
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En el grupo de RNT la mayoria (65 recién nacidos, 86,7%) no precis6 reanimacion
al nacimiento. Uno (1,3%) necesito aspiracion de secreciones, en 8 (10,7%) pacientes se

administré oxigenoterapia indirecta y 1 (1,3%) preciso presion positiva intermitente.

En la Figura 34 se muestra el tipo de reanimacion precisada al nacimiento en ambos

grupos (p<0,001) y en la Figura 35 por EG (p<0,001).
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CPAP, Continuous Positive Airway Pressure.
Figura 34. Tipo de reanimacion al nacimiento en los prematuros moderados y tardios (PMT) y

en los recién nacidos a término (RNT).

0

25 I
17}
Q 20 [
5 o
2 [ ]
a5
S . B
5 10
o
g | |
2 -
| i

37 38 39 40 41 semanas

® No reanimacion B Aspiracion de secreciones
¥ Oxigeno indirecto CPAP
¥ Presion positiva intermitente ¥ [ntubacion

CPAP, Continuous Positive Airway Pressure.

Figura 35. Tipo de reanimacion al nacimiento seglin la edad gestacional de los pacientes del estudio.

Se administro6 surfactante a 2 (2,7%) pacientes en el grupo de PMT y a ningin RNT

(p=0,49). Estos dos pacientes nacieron a las 32** semanas y 36 semanas de EG con
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necesidad de VM y oxigenoterapia durante 4 dias (Fi0, maxima 0,5) y durante 9 dias
(FiO2 0,3), respectivamente. Ambos casos recibieron una dosis unica de surfactante en

las primeras 6 horas de vida.

En cuanto al tipo de enfermedad respiratoria en el periodo neonatal, en el grupo de
PMT 51 (68%) no tuvieron patologia respiratoria, 7 (9,3%) presentaron EMH y 17
(22,7%) TTRN. Ningin RNT presentd patologia respiratoria (p<0,001) (Figura 36).

68%

Porcentaje de pacientes

22,7%
EMH

NO TTRN

PMT = RNT

EMH, enfermedad de membrana hialina; TTRN, taquipnea transitoria del recién nacido.
Figura 36. Patologia respiratoria en el periodo neonatal en los prematuros moderados y tardios (PMT) y

en los recién nacidos a término (RNT).

En el grupo de PMT 25 (33,3%) pacientes precisaron alglin tipo de asistencia
respiratoria, mientras que ningin paciente en el grupo de RNT precisé asistencia

respiratoria en el periodo neonatal (p<0,001; OR ND) (Figura 37).

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes

Asistencia respiratoria ¥ No asistencia respiratoria
Figura 37. Necesidad de asistencia respiratoria en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT).
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En la Figura 38 se presenta la distribucion de la necesidad de asistencia respiratoria

en el periodo neonatal por EG en el grupo de PMT.
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¥ No asistencia respiratoria Asistencia respiratoria

Figura 38. Necesidad de asistencia respiratoria en el periodo neonatal segun la edad

gestacional en los prematuros moderados y tardios.

Dos (2,7%) pacientes PMT requirieron VM, ninguno del grupo de RNT (p=0,497)
(Figura 39). Estos 2 PMT tratados previamente con surfactante, recibieron VM durante

15 y 120 horas y posteriormente, continuaron con oxigenoterapia.

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes

VM ENoVM

Figura 39. Porcentaje de pacientes prematuros moderados y tardios (PMT) y recién nacidos a término

(RNT) que requirieron asistencia respiratoria con ventilaciéon mecanica (VM) en el periodo neonatal.
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Precisaron VMNI 15 (20%) pacientes del grupo de PMT, uno de ellos habia

requerido previamente VM. Ninguno del grupo de RNT requiri6 VMNI (p <0,001; OR
ND) (Figura 40). La mediana de duracion de la VMNI fue 12 horas (RIC 6-36).

RNT

PMT

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes

VMNI ENo VMNI

Figura 40. Porcentaje de pacientes prematuros moderados y tardios (PMT) y recién nacidos a término

(RNT) que requirieron ventilacidn mecanica no invasiva (VMNI).

Recibieron oxigenoterapia con gafas nasales o con carpa 14 (18,7%) pacientes
PMT, ninguno del grupo de RNT (p<0,001; OR ND) (Figura 41). La mediana de duracién
de la oxigenoterapia fue 6,5 horas (RIC 3-30).

RNT

PMT

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes

Oxigenoterapia ™ No oxigenoterapia

Figura 41. Porcentaje de pacientes prematuros moderados y tardios (PMT) y recién nacidos
a término (RNT) que recibieron asistencia respiratoria con oxigenoterapia en el periodo

neonatal.
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La mediana de duracion total de la asistencia respiratoria en el periodo neonatal
en el grupo de PMT fue 0,4 dias (RIC 0,3-2), empleando una FiO; méxima 0,3
(RIC 0,2-03) (Figura 42).
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Figura 42. Duracion en dias y necesidad de oxigeno (fraccion inspirada de oxigeno-Fi02-méxima) (mediana

y rango intercuartilico) de la asistencia respiratoria en los prematuros moderados y tardios (PMT).

Al alta ninguno de los pacientes precisd oxigenoterapia en el domicilio.

Fueron diagnosticados de sepsis 10 (13,3%) pacientes del grupo de PMT y 2 (2,7%)
pacientes del grupo de RNT [p=0,031; OR 5 (IC 95% 1,1-22,1)] (Figura 43). Todos ellos
se diagnosticaron por sospecha clinica al nacimiento, sin confirmacion microbiologica

posterior.
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Figura 43. Sospecha de sepsis en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en

los recién nacidos a término (RNT).
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Se objetivo DAP en 4 (5,3%) pacientes en el grupo de PMT y no hubo ningun caso
en el grupo de RNT (p=0,12) (Figura 44). Solo uno de los pacientes con DAP requiri

tratamiento para su cierre con indometacina.

PMT

2

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes

" Ductus arterioso persistente ¥ No ductus arterioso persistente
Figura 44. Diagnostico de ductus arterioso persistente en los prematuros moderados y tardios (PMT)

y en los recién nacidos a término (RNT).

Presentaron clinica de reflujo gastroesofagico 5 (6,6%) pacientes del grupo de PMT

y ninguno del grupo de RNT (p=0,058) (Figura 45).

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes

© Reflujo gastroesofagico " No reflujo gastroesofagico

Figura 45. Diagnostico de reflujo gastroesofagico en los prematuros moderados y tardios (PMT)

y en los recién nacidos a término (RNT).
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En el grupo de PMT 39 (52%) pacientes recibieron fototerapia para tratamiento de
la ictericia, mientras que ningin paciente de los RNT requirié tratamiento (p<0,001;
OR ND) (Figura 46). Presentaron hipoglucemia 16 (21,3%) de los PMT y 1 (1,3%) de los
RNT [p<0,001; OR 16 (IC 95% 2,2-117,6)] (Figura 47).

"

70
60

50

40
30
20
10
A

PMT RNT

Numero de pacientes

EIctericia con fototerapia No

Figura 46. Presencia de ictericia con indicacion de fototerapia en los prematuros moderados y

tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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Figura 47. Diagnostico de hipoglucemia en los prematuros moderados y tardios (PMT)

y en los recién nacidos a término (RNT).
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En el grupo de PMT 57 (76%) pacientes presentaron alguna morbilidad en el
periodo neonatal frente a tan solo 1 (1,3%) paciente en el grupo de RNT [p<0,001;
OR 57 (IC 95% 8,1-401)] (Figura 48).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%

Porcentaje de pacientes

20%
10%

0%
PMT RNT

Morbilidad neonatal No morbilidad neonatal

Figura 48. Presencia de morbilidad en el periodo neonatal en los prematuros moderados y tardios

(PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

El peso, talla y PC al nacimiento result6 diferente en ambos grupos. Sin embargo,
no se detectaron diferencias en sus valores z-score correspondientes. Los resultados se

muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Somatometria al nacimiento en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos

a término (RNT).

PMT RNT

n=75 n=75 Valorp
Peso al nacer (g) * 2307,6 + 484,3 3310+ 397,9 p < 0,001
Z-score peso * -0,2+0,8 -0,2+0,8 p=0,864
Talla al nacer (cm) * 455+ 2,7 50,6 £1,9 p <0,001
Z-score talla * 0,1+0,8 0,1+0,7 p=0,75
Perimetro cefalico al nacer (cm) ** 32 (RIC 31-33) 35 (RIC 34-35,5) p <0,001
Z-score perimetro cefalico * 0,3+0,8 0,1+0,9 p=0,056

*Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).

En el grupo de RNT, uno de los pacientes fue PEG con una talla < -2 DE y otro

presentd microcefalia (PC < -2 DE).
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4. ANTECEDENTES FAMILIARES

Los antecedentes familiares de ambos grupos se resumen en las Tablas 5y 6.

Los progenitores presentaron diagndstico médico de atopia en 29 (38,7%) pacientes
del grupo de PMT y en 26 (34,7%) del grupo de RNT (p=0,611) y diagnostico de asma
en 22 (29,3%) pacientes PMT y en 14 (18,7%) de los RNT (p=0,126). Refirieron
tabaquismo en el momento del estudio 37 (49,3%) en el grupo de PMT y 36 (48%) en el
grupo de RNT (p=0,87).

Presentaron diagnostico o tratamiento para hipertension arterial, 18 (24%)
progenitores en el grupo de PMT y 9 (12%) en el grupo de RNT (p=0,056), diabetes 8
(10,7%) padres en el grupo de PMT y 3 (4%) padres en el grupo de RNT (p=0,209) e
hipercolesterolemia en 16 (21,3%) progenitores en el grupo de PMT y 5 (6,7%) en el
grupo de RNT [p=0,01; OR 3,2 (IC 95% 1,2-8,3)].

En cuanto a los antecedentes de los hermanos de nuestros pacientes, 24 (34,8%)
hermanos del grupo de PMT y 24 (32%) del grupo de RNT habian sido diagnosticados
de atopia (p=0,723). Con respecto a los antecedentes de asma, se identificaron en 27
(39,1%) hermanos del grupo de PMT y 11 (14,7%) del grupo de RNT [p=0,001; OR 2,7
(IC 95% 1,4-5)].

Tabla 5. Antecedentes médicos de los padres de los prematuros moderados y tardios (PMT) y de los recién

nacidos a término (RNT).

PMT RNT Valor p

n=75 n=75 OR (IC 95%)
Atopia padre/madre 29 (38,7%) 26 (34,7%) p=0,611
Asma padre/madre 22 (29,3%) 14 (18,7%) p=0,126
Tabaquismo familiar 37 (49,3%) 36 (48%) p=0,87
Hipertension arterial padre/madre 18 (24%) 9 (12%) p=0,056
Diabetes mellitus padre/madre 8 (10,7%) 3 (4%) p=0,209
Hipercolesterolemia padre/madre 16 (21,3%) 5 (6,7%) p=001

OR 3,2 (IC 95% 1,2-8,3)

OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.
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Tabla 6. Antecedentes médicos de los hermanos de los prematuros moderados y tardios (PMT) y de los

recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT Valor p

n=69 n=75 OR (IC 95%)
Atopia hermanos 24 (34,8%) 24 (32%) p=20,723
Asma hermanos 27 (39,1%) 11 (14,7%) p = 0,001

OR 2,7 (IC 95% 1,4-5)

OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.

5. VALORACION PONDEROESTATURAL

5.1. PESO, TALLA, INDICE DE MASA CORPORAL E INDICES
NUTRICIONALES

A lainclusion del estudio, la mediana de peso en el grupo de PMT fue 51,1 kg (RIC
43,5-60) y en el grupo de RNT 55,5 kg (RIC 49,8-66,3) (p<0,001). La mediana del valor
z-score de peso en el grupo de PMT resulté -0,3 DE [RIC (-0,8) - 0,6] y 0,1 DE
[RIC (-0,6) - 1] en el grupo de RNT (p=0,039) (Figura 49).

Z-score peso

Peso (Kg)
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Figura 49. Peso y z-score de peso (mediana y rango intercuartilico) en los prematuros moderados y

tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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La media de talla en el grupo de PMT fue 159,8 + 7,8 cm y en el grupo de RNT
163,1 £ 7,5 cm (p=0,011), con un valor z-score de talla en el grupo de PMT 0,1 = 1 DE
y en el grupo de RNT 0,1 + 0,9 DE (p=0,78) (Figura 50).
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Figura 50. Talla y z-score de talla (media y desviacion estandar) en los prematuros moderados y tardios

(PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

El grupo de PMT presentd una mediana de IMC 19,4 kg/m? (RIC 17-23), frente a
21,4 kg/m? (RIC 19-25,6) en el grupo de RNT (p=0,002). La mediana del z-score de IMC
fue -0,4 DE [RIC (-0,9) - 0,5] en los pacientes PMT y 0,1 DE [RIC (-0,5) - 1,22] en los
pacientes RNT (p=0,013) (Figura 51).
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Figura 51. Indice de masa corporal (IMC) y su z-score (mediana y rango intercuartilico) en los

prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

Cinco (6,7%) pacientes del grupo de PMT y 4 (5,3%) de los RNT presentaron
obesidad, definida como z-score de IMC > 2 DE (p=1) (Figura 52).
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Figura 52. Diagnostico de obesidad (z-score del indice de masa corporal-IMC > 2 desviaciones

estandar-DE-) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

En cuanto a los indices nutricionales, el IWp en el grupo de los PMT fue 94,7%
(RIC 83-108,4) y en el grupo de RNT 102,1% (RIC 89,4-123,4) (p=0,006). EI IWt fue
100,2 + 4,6% en el grupo de PMT y 100 & 4,2% en el grupo de RNT (p=0,883) (Figura
53).
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Figura 53. Indice de Waterlow de peso (IWp) (mediana y rango intercuartilico) y de talla (IWt) (media y
desviacion estandar) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y

en los recién nacidos a término (RNT).

El valor de IWp resulté normal en 28 (37,3%) pacientes de los PMT y 32 (42,7%)
de los RNT (p=0,505), presentando subnutricion (IWp < 90%) 32 (42,6%) de los PMT y
20 (26,6%) RNT [p=0,04; OR 1,4 (IC 95% 1-1,9)].
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En el grupo de PMT obtuvieron un IWp alterado 47 (62,6%) pacientes, distribuidos
de la siguiente forma: 15 (20%) pacientes obtuvieron porcentajes en rango de
sobrenutricion (IWp > 115%), 18 (24%) en rango de subnutricion leve (IWp 80-90%), 13
(17,3%) subnutricion moderada (IWp 70-80%) y 1 (1,3%) subnutriciéon grave (IWp <
70%). En el grupo de RNT, 43 (57,3%) presentaron un IWp patoldgico: 23 (30,7%)
pacientes obtuvieron porcentajes en rango de sobrenutricion, 17 (22,7%) subnutricion

leve, 3 (4%) subnutricidon moderada y ninguno en rango de grave (p=0,056) (Figura 54).
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Figura 54. Distribucion de los pacientes segun el indice de Waterlow de peso en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

Con respecto al IWt, 7 (9,3%) pacientes en ambos grupos obtuvieron porcentajes

en rango de subnutricion leve (IWt 90-95%) (p=1) (Figura 55).
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Figura 55. Distribucion de los pacientes segun el indice de Waterlow de talla en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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5.2. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO DE SUBNUTRICION

En el andlisis bivariado con las variables neonatales y respiratorias, la subnutricion
(IWp < 90%) se relacion6 con las gestaciones multiples (p=0,048), el sexo varon
(p=0,001) y el diagnostico actual de asma-respuesta afirmativa a la pregunta numero 2
del cuestionario ISAAC de sintomas de asma-(p=0,029). En el andlisis multivariante, la
subnutricion mantuvo su asociacion independiente con el sexo varon [p<0,001;
OR ajustada 4,6 (IC 95% 2,2-9,9)] y con los PMT [p=0,016; OR ajustada 2,5 (IC 95%
1,2-5,2)] (Tabla 7).

Tabla 7. Analisis multivariante de la relacion entre subnutricion y otras variables.

Subnutricién IWp < 90%)
Valor p OR ajustada (IC 95%)
Sexo varén p <0,001 OR ajustada 4,6 (IC 95% 2,2-9,9)
PMT p=0,016 OR ajustada 2,5 (IC 95% 1,2-5,2)

PMT, prematuros moderados y tardios; IWp, indice de Waterlow de peso; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza.

5.3. PERIMETRO ABDOMINAL

La mediana del perimetro abdominal en el grupo de PMT fue 69 cm (RIC 64-79,5)
y 72 cm (RIC 66-80) en el grupo de RNT (p=0,224), con una mediana de valor z-score
de perimetro abdominal 0,1 DE [RIC (-0,5)-1,6] y 0,4 DE [RIC (-0,5)-1,7] (p=0,645),
respectivamente (Figura 56). Presentaron un valor de perimetro abdominal patologico

(z-score > 2 DE) 17 (22,7%) pacientes en cada uno de los grupos (p=1) (Figura 57).
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Figura 56. Perimetro abdominal y z-score de perimetro abdominal (mediana y rango intercuartilico) en

los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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Numero de pacientes

10 17 17

PMT RNT

Perimetro abdominal> 2DE ™ Perimetro abdominal < 2DE

Figura 57. Perimetro abdominal patolégico (z-score > 2 desviaciones estandar-DE-) en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

6. VALORACION RESPIRATORIA

6.1. CUESTIONARIO DE SINTOMAS RESPIRATORIOS

Las respuestas obtenidas en la valoraciéon de los sintomas de asma con el

cuestionario ISAAC se resumen en la Tabla 8.

124



RESULTADOS

Tabla 8. Respuestas del cuestionario ISAAC de sintomas de asma en los prematuros moderados y tardios

(PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT Valor p

n=75 n=75 OR (IC 95%)
1. ;Alguna vez ha tenido silbidos SI 52 (69,3%) 48 (64%) L

p=0,

o pitos en el pecho en el pasado? NO 23 (30,7%) 27 (36%)
2. ;Ha tenido silbidos o pitos en el SI 18 (24%) 6 (8%) p=0,008
pecho en los dltimos 12 meses? NO 57 (76%) 69 (92%) OR 3 (IC 95% 1,3-7,1)

n=18 n=6

Ninguno 0 0
3. ;Cuantos ataques de silbidos o
1-3 14 (17,8%) 2 (33,3%)

pitos en el pecho ha tenido en los p =0,095

4-12 2(11,1%) 3 (50%)
>12 2(11,1%)  1(16,7%)
Nunca 9 (50%) 4 (66,7%)
<lnoche 7(389%)  2(33,3%)

ultimos 12 meses?

4. ;Cuantas veces se ha

despertado por la noche a causa

/semana p=0,627
de los silbidos o pitos en los
>] noche 2 (11,1%) 0
ultimos 12 meses?
/semana
5. ¢Los pitos le han interferido
SI 5(27,8%) 0
con el habla en los tltimos 12 p=0,28
NO 13(72,2%) 6 (100%)
meses?
n=75 n=75
SI 29 (38,7%) 19 (25,3%)
6. ;Alguna vez ha tenido asma? p=20,08

NO 46 (61,3%) 56 (74,7%)

7. (Ha notado pitos al respirar,
SI 12 (16%) 9 (12%)

durante o después de hacer p=0,48
NO 63 (84%) 66 (88%)

ejercicio, en los ultimos 12 meses?

8. (Ha tenido tos seca por la

noche, que no haya sido la tos de SI 7 (9,3%) 2 (2,7%) 0.166

p=0,
un resfriado o infeccion, en los NO 68 (90,7%) 73 (97,3%)

ultimos 12 meses?

OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.

El diagnéstico de asma actual (respuesta afirmativa a la pregunta nimero 2) fue
mas frecuente en el grupo de PMT (24%) que entre los RNT (8%) [p=0,008; OR 3
(IC 95% 1,3-7,1)] (Figura 58). Sin embargo, no hubo diferencias en la presencia de
sibilancias en alguin momento de su vida (pregunta numero 1) (69,3% PMT vs. 64% RNT;

p=0,488) (Figura 59).
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PMT RNT

No
76%

Figura 58. Diagnostico de asma en la actualidad en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT)

PMT RNT

No
30,7%

Figura 59. Presencia de sibilancias en algin momento de su vida en los prematuros moderados y tardios
(PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

Con respecto al antecedente de asma con diagndstico médico (pregunta niimero 6),
la respuesta afirmativa fue mas frecuente en los PMT, aunque sin alcanzar significacion

estadistica (38,7% PMT vs. 25,3% RNT; p=0,08) (Figura 60).
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SI
SI 25,3%
38,7%

No
61,3% No

74,7%

Figura 60. Diagnostico de asma en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a
término (RNT).
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Refirieron sintomas con el ejercicio fisico (pregunta nimero 7) 16% de los PMT y

12% RNT (p=0,48) (Figura 61).

PMT RNT

3 SI
‘ 12%
J
No

Figura 61. Sintomas asmaticos con el ejercicio fisico en los prematuros moderados y tardios
(PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

6.2. ANTECEDENTES RELACIONADOS CON LA EVOLUCION
RESPIRATORIA

Acudieron a la guarderia 51 (68%) pacientes del grupo de los PMT y 59 (78,7%)
pacientes del grupo de RNT (p=0,14) (Figura 62).
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RNT

68%

® Guarderia No guarderia ® Guarderia No guarderia

Figura 62. Asistencia a guarderia en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién

nacidos a término (RNT).
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Recibieron alimentacién con LM exclusiva o mixta 61 (81,3%) pacientes PMT y

49 (65,3%) pacientes RNT [p=0,027; OR 1,2 (IC 95% 1-1,5)] (Figura 63).
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Figura 63. Lactancia materna en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT).

La mediana de duracién de la LM exclusiva o mixta en PMT fue 6,5 meses (RIC

5,2-19,5) y en RNT 6,5 meses (RIC 4-12) (p=0,786) (Figura 64).
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Figura 64. Duracion en meses de la lactancia materna (mediana y rango intercuartilico) en

los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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6.3. EVOLUCION RESPIRATORIA

Dentro del grupo de PMT, 27 (36%) fueron hospitalizados por motivo respiratorio
y 22 (29,3%) del grupo de RNT (p=0,384). Dos (2,7%) pacientes PMT requirieron
ingreso en la UCI por causa respiratoria, mientras que ningun paciente del grupo de RNT

lo precis6 (p=0,155) (Tabla 9).

Tabla 9. Ingresos hospitalarios por causa respiratoria en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en

los recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT
Valor p
n=75 n=75
Hospitalizaciones por causa respiratoria 27 (36%) 22 (29,3%) p=0,384
Ingreso en UCI por causa respiratoria 2 (2,7%) 0 p=0,155

UCT, unidad de cuidados intensivos.

Los diagnosticos de estas hospitalizaciones fueron en el grupo de PMT: 12 (44,4%)
bronquiolitis, 5 (18,6%) sibilancias y 10 (37%) neumonias. En el grupo de RNT, los
diagnésticos fueron: 11 (50%) bronquiolitis, 8 (36,4%) sibilancias y 3 (13,6%) neumonias
(p=0,133) (Figura 65).
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Figura 65. Diagnosticos de las hospitalizaciones por causa respiratoria en los prematuros moderados y

tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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El niimero de hospitalizaciones por motivo respiratorio fue 1 (RIC 1-1) en el grupo

de PMT y 1 (RIC 1-3) en el grupo de RNT (p=0,119) (Figura 66).

a

1)
W
1

o
&} h w

L 1
= *

Numero de hospitalizaciones

—
W
1

1 4 —

T T

PMT RNT

Figura 66. Numero de hospitalizaciones por motivo respiratorio (mediana y rango intercuartilico)

en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

En cuanto al tratamiento de mantenimiento para el control del asma, 23 (30,7%)
nifios en el grupo de PMT habian recibido tratamiento en algin momento de su vida,
frente a 24 (32%) en el grupo de RNT (p=0,86) (Figura 67).
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Figura 67. Necesidad de tratamiento de mantenimiento para el control del asma en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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No se encontraron diferencias en cuanto al tipo de tratamiento de mantenimiento
recibido. En el grupo de PMT, 13 (17,3%) pacientes recibieron corticoides inhalados, 6
(8%) antileucotrienos y 4 (5,3%) pacientes ambos tratamientos. En el grupo de RNT, 10
(13,3%) pacientes recibieron corticoides inhalados, 9 (12%) pacientes antileucotrienos y
5 (6,7%) pacientes ambos tratamientos (p=0,657) (Figura 68).
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Figura 68. Tipo de tratamiento de mantenimiento para el control del asma recibido en los

prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

La mediana de duracién del tratamiento con corticoides inhalados fue 24 meses
(RIC 7,5-30) en el grupo de PMT y 48 meses (RIC 12-48) en el grupo de RNT (p=0,081).
La mediana de duracion del tratamiento con antileucotrienos fue 33 meses (RIC 15-46,5)
en los PMT y 36 meses (RIC 16,5-48) en el grupo de RNT (p=0,862). Por ultimo, la
media de duracion de ambos tratamientos combinados fue 40 = 16 meses en el grupo de
PMT y 26 + 14 meses en los RNT (p=0,048). La duracion de los diferentes tratamientos
recibidos queda reflejada en la Tabla 10.

Tabla 10. Duracion en meses del tratamiento de mantenimiento para el control del asma en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT
Duracion del tratamiento (meses) Valor p
n=75 n=75
Corticoides inhalados ** 24 (RIC 7,5-30) 48 (RIC 12-48) p=0,081
Antileucotrienos ** 33 (RIC 15-46,5) 36 (RIC 16,5-48) p=0,862
Corticoides inhalados y antileucotrienos * 40+ 16 26+14 p=0,048

*Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).
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6.4. ESTUDIO DE SENSIBILIZACION A NEUMOALERGENOS

Se realizaron pruebas alérgicas a neumoalérgenos mediante prick test a 149
pacientes (75 PMT y 74 RNT), con resultado positivo en 33 (44%) de ellos en el grupo
de PMT y 34 (45,9%) en el grupo de RNT (p=0,811) (Figura 69).
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Figura 69. Resultados de las pruebas alérgicas (prick test) a neumoalérgenos en los
prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

De los pacientes con pruebas alérgicas positivas, presentaron sensibilizacion a los
acaros 2 (2,7%) PMT y 3 (4,1%) RNT (p=0,681); a los hongos 9 (12%) PMT y 6 (8,1%)
RNT (p=0,43); a los poélenes 31 (41,3%) PMT y 33 (44,6%) RNT (p=0,688) y a los
epitelios 15 (20%) PMT y 14 (18,9%) RNT (p=0,868) (Figura 70).
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Figura 70. Positividad frente a los distintos neumoalérgenos en las pruebas alérgicas (prick test) en los

prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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6.5. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE ASMA

En el andlisis bivariado, el diagndstico de asma actual (respuesta afirmativa a la
pregunta numero 2 del cuestionario ISAAC) se relacion6 con las gestaciones multiples
(p=0,021), la ausencia de maduracién pulmonar (p=0,013), la necesidad de asistencia
respiratoria (p=0,003), los antecedentes familiares de asma (p=0,027), la hospitalizacion
por causa respiratoria (p=0,048), la sensibilizaciéon a neumoalérgenos (p<0,001), el
diagnéstico médico de asma (pregunta nimero 6 del cuestionario ISAAC) (p=0,001), la
necesidad de tratamiento de mantenimiento para el control del asma (p<0,001) y el valor
de FEV1 < 80% (p=0,001). Por otro lado, el antecedente diagnostico médico de asma en
algin momento (pregunta numero 6) se relacion6 con la necesidad de asistencia
respiratoria (p=0,019), los antecedentes familiares de atopia (p=0,002) y asma (p=0,025),
la hospitalizacion por causa respiratoria (p=0,001), la sensibilizacion a neumoalérgenos
(p=0,001), la necesidad de tratamiento de mantenimiento para el control del asma

(p<0,001) y el valor de FEV; < 80% (p=0,008).

En el andlisis multivariante, el diagnostico de asma actual y de asma en algun
momento mantuvo su asociaciéon de manera independiente con la asistencia respiratoria
en el periodo neonatal y la sensibilizacion alérgica evaluada mediante la positividad del

prick test a algin neumoalérgeno (Tabla 11).

Tabla 11. Variables asociadas de manera independiente con el asma.

Asma actual Diagnéstico de asma
Valor p OR ajustada (IC 95%) | Valorp OR ajustada (IC 95%)
Asistencia respiratoria OR ajustada 4,7 OR ajustada 2,9
p = 0,009 p=10,032
en el periodo neonatal (IC 95% 1,5-15,2) (IC95% 1,1-7,7)
Sensibilizacion OR ajustada 5,6 OR ajustada 4,8
p =0,004 p <0,001
alérgica (IC 95% 1,7-18,3) (IC 95% 2,2-10,6)
Antecedentes OR ajustada 2,7 OR ajustada 2,1
p = 0,062 p=0,09
familiares de asma (IC 95% 0,9-7,9) (IC 95% 0,9-4,9)

OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.

133



RESULTADOS

6.6. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Los resultados obtenidos en la espirometria basal y en la espirometria tras la

administraciéon de 400 mcg de salbutamol se resumen en las Tablas 12 y 13,

respectivamente.

Tabla 12. Resultados en la espirometria basal en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién

nacidos a término (RNT).

PMT RNT

n=73 n=74 Valor p
FEV1 (%) predicho ** 101,5 (RIC 89,5-110,9) 99,3 (RIC 89,2-107,3) p=0,914
FEV1 z-score ** 0,1 [RIC (- 0,9)-0,9] -0,1 [RIC (-0,9)-0,6] p=0,955
FEV1<80% 7 (9,5%) 3 (4%) p=0,209
CVF (%) predicho ** 101,5 (RIC 88,8-108,5) 101,6 (RIC 95,5-109,7) p=0,214
CVF z-score ** 0,2 [RIC (-07)-0,8] 0,1 [RIC (-0,4)-0,8] p=0,547
CVF <80 % 6 (8,2%) 0 p=0.013

ORND

FEV1(%)/CVF (%) predicho* 99,4 £ 8,9 96,7 + 10 p=0,077
FEV1/CVF z-score* -0,1+1,2 -03+1,3 p=0,071
FEV1(%)/CVF (%) <80 % 3 (4,1%) 4 (5,4%) p=1
FEF25.75 (%) predicho** 98,4 (RIC 85,8-119,2) 93,9 (RIC 77,5-112,6) p=0,341
FEF2575z-score * 0,1 1,1 -02=+1,2 p=0,579
FEF25.75< 65% 7 (9,5%) 6 (8,1%) p=0,78

FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF, capacidad vital forzada; FEF2s.7s, flujo espiratorio entre el 25-75% de

la capacidad vital forzada; OR, odds ratio; ND, no disponible. *Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC).

Tabla 13. Resultados en la espirometria tras la prueba broncodilatadora en los prematuros moderados y

tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT Valor p
n=73 n=73
FEV1 (%) postbroncodilatacién 101,4 98,5 p=0977
predicho ** (RIC 88,1-109,3) (RIC 88,8-109,9)
FEV: postbroncodilatacion z-score ** 0,1 [RIC (-1)-0.8] ~ -0,1 [RIC (-0,9)-0.8] ~ p=0,972
Prueba broncodilatadora positiva 3(4,1%) 4 (5,4%) p=0,628

FEV, volumen espiratorio forzado en el primer segundo. ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).
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6.7. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR
PEORES VALORES EN LAS PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

El analisis bivariado de las variables que se asociaron significativamente con peores

valores de FEV y CVF se muestra en la Tabla 14.

El z-score de FEV| se relaciond con el asma actual (respuesta afirmativa a la
pregunta numero 2 del cuestionario ISAAC) (p=0,002), la presencia de sibilancias con el
gjercicio fisico (pregunta numero 7) (p=0,003) y la necesidad de tratamiento de
mantenimiento en algin momento de su vida (p=0,014). El FEV < 80% se relaciond de
forma significativa con el asma actual [p=0,001; OR 7,7 (IC 95% 2,3-25,2)], el
antecedente de asma (pregunta niumero 6) [p=0,012; OR 5 (IC 95% 1,3-18,3)] y con la
existencia de sibilancias con el ejercicio [p=0,006; OR 6 (IC 95% 1,9-18,9)]. El z-score
de CVF se relaciond con el sexo vardn (p=0,011) y el asma actual (p=0,023). Y la CVF
<80% con los PMT (p=0,013). Sin embargo, en el analisis multivariante, ninguna de ellas

mantuvo su asociacion independiente con una peor funcion pulmonar.

Tabla 14. Analisis bivariado del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad

vital forzada (CVF).

Valor p
OR (IC 95%)
FEV: FEV1 CVF CVF
Z-score <80 % Z-score <80 %
p=0,013
PMT
OR ND
Sexo varon p=10,062 p=0,011
p=10,001
Asma actual p = 0,002 OR 7,7 p=0,023
(IC 95% 2,3-25,2)
p=0,012 p=10,073
Diagnéstico de asma OR 5 OR 4,2
(IC 95% 1,3-18,3) (IC 95% 0,9-22,4)
p =0,006
Sibilancias con el
. p=0,03 OR 6
ejercicio
(IC 95% 1,9-18,9)
Tratamiento de p=0,077
mantenimiento p=0,014 OR 4,4
en algin momento (IC 95% 0,8-23,1)

PMT, prematuridad moderada y tardia; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza.
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7. VALORACION CARDIOVASCULAR

7.1. PRESION ARTERIAL

No se encontraron diferencias significativas en las cifras de PA entre ambos grupos.
La mediana de PAS en el grupo de PMT fue 113 mmHg (RIC 105-118) y en el de RNT
115 mmHg (RIC 108-121) (p=0,064). La mediana del valor z-score de PAS fue 0,4 DE
[RIC (-0.3) - 1] en los PMT y 0,4 DE [RIC (-0.2) - 1] en los RNT (p=0,434) (Figura 71).
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Figura 71. Presion arterial sistolica y su z-score (mediana y rango intercuartilico) en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

La mediana de PAD fue 68 mmHg (RIC 64-74) en el grupo de los PMT y 68 mmHg
(RIC 66-72) en el de RNT (p=0,614), siendo el z-score de PAD 0,5 + 0,6 DE en los
pacientes PMT y 0,4 + 0,5 DE en los RNT (p=0,426) (Figura 72).
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Figura 72. Presion arterial diastolica (mediana y rango intercuartilico) y su z-score (media y desviacion

estandar) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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Tres (4%) pacientes con antecedente de prematuridad moderada y tardia y 4 (5,3%)
pacientes RNT presentaron hipertension arterial, definido como cifras de PAS y/o PAD
> percentil 95 (p=1) (Figura 73).
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Figura 73. Hipertension arterial (cifras > percentil 95) en los prematuros moderados y tardios (PMT)

y en los recién nacidos a término (RNT).

7.2. EJERCICIO FiSICO

En cuanto a la realizacion de ejercicio fisico, el grupo de adolescentes PMT referia
realizar ejercicio fisico 3 dias a la semana (RIC 3) y los RNT 2 dias a la semana (RIC 1)

(p=0,017) (Figura 74).
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Figura 74. Numero de dias a la semana (mediana y rango intercuartilico) que realizan ejercicio fisico los

pacientes prematuros moderados y tardios (PMT) y los recién nacidos a término (RNT).
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7.3. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO DE MENOR
REALIZACION DE EJERCICIO FiSICO

En el analisis bivariado, las variables que se relacionaron con la menor realizacién
de ejercicio fisico fueron las gestaciones multiples (p=0,018), el sexo varon (p<0,001), el
diagnostico de asma actual (respuesta afirmativa a la pregunta 2 del cuestionario ISAAC),
el antecedente de diagndstico médico de asma (pregunta nimero 6) y la necesidad de
tratamiento de mantenimiento para el control del asma (p=0,024). En el analisis
multivariante, se mantuvo la asociacidon con el sexo varéon [p=0,001; OR ajustada 3,7
(IC 95% 1,7-8)], el diagnostico de asma actual [p=0,01; OR ajustada 3,8 (IC 95% 1.,4-
10,6)] y los PMT [p=0,011; OR ajustada 2,8 (IC 95% 1,3-6,1)] (Tabla 15).

Tabla 15. Analisis multivariante de la relacion entre el ejercicio fisico y otras variables.

Ejercicio fisico
Valor p OR ajustada (IC 95%)
Sexo varon p=0,001 OR ajustada 3,7 (IC 95% 1,7-8)
Asma actual p=20,01 OR ajustada 3,8 (IC 95% 1,4-10,6)
PMT p=0,011 OR ajustada 2,8 (IC 95% 1,3-6,1)

PMT, prematuros moderados y tardios; OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.

7.4. MORFOLOGIA Y FUNCION CARDIACA

7.4.1. Morfologia del ventriculo derecho

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en los datos

obtenidos en la valoracion de la morfologia del VD que se recogen en la Tabla 16.

Tabla 16. Morfologia del ventriculo derecho en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién

nacidos a término (RNT).

PMT RNT
Valor p

n=75 n=74
DDVD (mm) ** 19,3 (RIC 17,9-21,4) 19,9 (RIC 18,3-22) p=0,239
Z-score DDVD * 0,2+0,5 -0,3+£0,5 p=0,601

DDVD, diametro diastélico del ventriculo derecho. *Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).
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7.4.2.Funcion del ventriculo derecho

En la Tabla 17 se resumen los datos obtenidos en el estudio de la funcion del VD.
Los PMT presentaron mayor valor de TAPSE (23,2 + 2,8 mm PMT vs. 22,3 + 2,3 mm
RNT; p=0,025) y su z-score (0,6 = 1,6 DE PMT vs. -0,1 = 1,1 DE RNT; p=0,003).
Asimismo, la fraccidon de acortamiento resulté mayor en los PMT (37,8%, RIC 32,7-42,9)
que en los RNT (30%, RIC 27-32) (p<0,001). No se encontraron diferencias entre ambos
grupos en la valoracion de la funcién diastolica del VD, salvo en el valor z-score de la
relacion E/A, que resultd mayor en los PMT (0,5 DE, RIC 0,1-1) en comparacion con los

RNT [0,1 DE, RIC (-1) - (-0,3)] (p=0,002).

Tabla 17. Funcion del ventriculo derecho (VD) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT
Valor p
n=75 n=74
TAPSE (mm) * 232+28 223+23 p = 0,025
Z-score TAPSE * 0,6 £ 1,6 -0,1+1,1 p =0,003
n=69 n=67
Fraccion de acortamiento (%) ** 37,8 (RIC 32,7-42,9) 30 (RIC 27-32) p <0,001
n=74 n=74
Onda S’(cm/s) ** 14 (RIC 13-16) 14 (RIC 13-15) p=10,208
Z-score Onda S™ * 0,1+0,8 -0,1+0,9 p=0,074
Relacion E/A ** 1,9 (RIC 1,7-2,2) 1,8 (RIC1,6-2,1) p=0,199
0,5 0,1
Z-score relacion E/A ** p = 0,002
(RIC 0,1-1) [RIC (-0,3) - 0,8]
n=73 n=74
Relacion E/E” ** 3,2 (RIC 2,7-4) 32 (RIC2,8-3,8) p=0,937
Z-score relacion E/E” * -0,2+0,6 -0,1+0,7 p=0,341
n=74 n=74
indice MPI VD ** 0,3 (RIC 0,3-0,4) 0,3 (RIC0,3-0,3) p=0,763
-0,7 -0,7
Z-score indice MPI ** p=0,957

[RIC (-1,1) - (-0,2)]

[RIC (-1) - (-0,3)]

TAPSE, movimiento anteroposterior del velo septal de la tricuspide; MPI, myocardial performance index.

*Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).
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7.4.3. Presion sistolica pulmonar estimada

Fue posible estimar la PSAP mediante el gradiente de insuficiencia tricuspidea en

36 pacientes, sin encontrarse diferencias significativas entre ellos (Tabla 18).

Tabla 18. Presion sistolica pulmonar (PSAP) estimada en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en

los recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT
Valor p
n=19 n=17
PSAP (mmHg) * 23,8+4 22,8+4 p=0,452

*Media + desviacion estandar.

7.4.4. Morfologia del ventriculo izquierdo

Los datos obtenidos en la valoracion de la morfologia del VI se resumen en la Tabla
19. El valor del DDVI fue menor en los PMT (44,1 mm, RIC 42,2-46,5) que en los RNT
(46 mm, RIC 43,6-48,9)(p=0,04), sin encontrarse diferencias en su z-score (-0,2 £ 0,8 DE
PMT vs. -0,1 = 0,8 DE RNT; p=0,624). El valor z-score de PPVId resulté mayor en los
PMT (0,4 = 0,7 DE) en comparacion con los RNT (0,1 + 0,9 DE) (p=0,037).

Tabla 19. Morfologia del ventriculo izquierdo (VI) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT

n=75 n=75 Valorp
DDVI (mm) ** 44,1 (RIC 42,2-46,5) 46 (RIC 43,6-48,9) p=0,04
Z-score DDVI * -0,2+0,8 -0,1£0,8 p=0,624
SIVd (mm) ** 6,7 (RIC 5,8-7,6) 6,7 (RIC 6,1-7,6) p=0,334
Z-score SIVd * -0,3+0,7 -04+1,1 p=0,343
PPVId (mm) ** 7 (RIC 6,6-7,8) 7,3 (RIC 6,3-7,9) p=0,664
Z-score PPVId* 0,4+0,7 0,1+£0,9 p=0,037

DDVI, diametro diastolico del ventriculo izquierdo; SIVd, septo interventricular en diastole; PPVId, pared posterior del ventriculo

izquierdo en diastole. *Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).
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7.4.5. Funcion del ventriculo izquierdo

Los resultados obtenidos de la valoracion de los parametros de la funcioén sistélica
y diastdlica del VI entre ambos grupos se recogen en la Tabla 20. El z-score de la onda
S’ fue mayor en los PMT (0,8 DE, RIC 0,1-1,1) en comparacion con el de los RNT
[0,4 DE, RIC (-0,1) - 0,9] (p=0,027). El valor z-score de la onda E result6 mayor en el
grupo de PMT [0,4 DE, RIC (-0,2) - 1 PMT vs. 0,1 DE, RIC (-0,5) - 0,6 RNT; p=0,005],
asi como presentdé mayor relacion E/A [2, RIC 1,6-2,6 PMT vs. 1,7, RIC 1,5-2,2 RNT;
p=0,002] y su z-score [0,1 DE, RIC (-0,6) - 1 PMT vs. -0,4 DE, RIC (-0,9) - 0,3 RNT;
p=0,003].

Tabla 20. Funcion del ventriculo izquierdo (VI) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT
Valor p
n=75 n=75
Fraccién de acortamiento (%) ** 40 (RIC 37-45) 40 (RIC 37-43) p=0,529
Fraccion de eyeccion (%) ** 70 (RIC 68-75) 71 (RIC 67-75) p=0,44
Onda S’(cm/s) ** 13 (RIC 12-14) 13 (RIC 12-14) p=0,6
Z-score onda S” ** 0,8 (RIC 0,1-1,1) 0,4 [RIC (-0,1)-0,9] p =0,027
Onda E (cm/s) ** 22 (RIC 20-23) 20 (RIC 18-22) p =0,054
Z-score onda E ** 0,4 [RIC (-0,2) - 1] 0,1 [RIC (-0,5) - 0,6] p =0,005
Onda A (cm/s) ** 8 (RIC 6-9) 8 (RIC 7-9) p=0,159
0,8 0,8
Z-score onda A ** p=0,524
[RIC (-0,2) - 1,4] (RICO0,2-1,4)
Relacion E/A ** 2 (RIC 1,6-2,6) 1,7 (RIC 1,5-2,2) p =0,002
Z-score relacion E/A ** 0,1 [RIC (-0,6) - 1] -0,4 [RIC (-0,9) - 0,3] p=0,003
Relacion E/E” * 4+0,7 43+ 1,1 p=10,079
-0,6 -0,4
Z-score relacion E/E” ** p=0,118

[RIC (-1) - (-0,3)]

*Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).

[RIC (-1,1) - 0.2]

La funcidon global del VI presentd un z-score del indice MPI septal mayor en los
PMT (-0,8 DE, RIC (-1,2)-(-0,2)] que en los RNT (-1 DE, RIC (-1,5)-(-0,5)] (p=0,025).
No se encontraron diferencias significativas en el indice del MPI lateral ni en su z-score

entre ambos grupos. Los datos obtenidos de la funcion global se recogen en la Tabla 21.
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Tabla 21. Funcién global (mediana y rango intercuartilico-RIC-) del ventriculo izquierdo en los prematuros

moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

PMT RNT
Valor p

n=74 n=74
Indice MPI lateral ** 0,2 (RIC 0,2-0,3) 0,2 (RIC 0,2-0,3) p=0,258
Z-score indice MPI lateral ** -1,1 [RIC (-1,6) - 0,6] -1,1 [RIC (-1,4) - 0,6] p=0,453
indice MPI septal ** 0,3 (RIC 0,3-0,4) 0,3 (RIC 0,2-0,3) p=0,144

-0,8 -1
Z-score indice MPI septal ** p=0,025
[RIC (_172) - (_072)] [RIC (_1:5) - (_075)]

MPI, myocardial performance index.

7.5. RESULTADOS ANALITICOS METABOLICOS

Los resultados analiticos se sintetizan en la Tabla 22. No se encontraron diferencias

en ninguna de las variables estudiadas entre ambos grupos.

Tabla 22. Resultados analiticos en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a
término (RNT).

PMT RNT Valor p
n=43 n=36

Colesterol (mg/dl) * 154 + 26,6 151 +23,9 p=0,588
n= 24 n=25

HDL (mg/dl) * 58,2+928 56,2 +12,9 p=0,536

LDL (mg/dl) * 80 £27,2 80,5+ 18,4 p=0,946
n=36 n=31

Triglicéridos (mg/dl) ** 54,5 (RIC 43,7-86,5) 60 (RIC 51,2-83,2) p=0,485
n=22 n=20

HbAlc (%) ** 5,2 (RIC 5,1-5,4) 5,3 (RIC 5,3-5,4) p=0,247

HDL, colesterol de alta densidad; LDL, colesterol de baja densidad; HbAlc, hemoglobina glicosilada.

*Media + desviacion estandar; ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).

En el grupo de PMT se detectd 1 (1,3%) paciente con hipercolesterolemia
(colesterol > 200 mg/dl) y elevacion de los niveles de LDL (= 130 mg/dl), que contaba

ademas con antecedentes familiares de hipercolesterolemia, y otro paciente con alteracion
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de los niveles de HDL (< 40 mg/dl). En cuanto al grupo de RNT, 4 (5,3%) pacientes
presentaron niveles de HDL alterados y 1 (1,3%) paciente hipertrigliceridemia
(triglicéridos > 150 mg/dl). Ninguno con HbAlc alterada (> 6,5%) (Figura 75).

1]1!:

£

w2

\S]

Numero de pacientes

Colesterol HDL LDL Triglicéridos HbAlc
> 200 mg/dl <40 mg/dl > 130 mg/dl > 150 mg/dl >6,5%
PMT = RNT

HDL, colesterol de alta densidad; LDL, colesterol de baja densidad; HbAlc, hemoglobina glicosilada.

Figura 75. Pacientes prematuros moderados y tardios (PMT) y recién nacidos a término (RNT) con
parametros analiticos alterados.

8. VALORACION DEL NEURODESARROLLO

En la encuesta sobre neurodesarrollo realizada, no se detectaron diferencias

significativas entre ambos grupos en la prevalencia de diagnostico médico de TDAH que

requiriese tratamiento de mantenimiento: 6 (8%) pacientes PMT vs. 2 (3%) pacientes

RNT (p=0,276) (Figura 76).

P

= TADH previo
= No TADH

97%

Figura 76. Diagndstico previo de trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TADH) en los

prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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Referian dificultades del aprendizaje 20 (26,7%) pacientes en el grupo de PMT y
22 (29,3%) pacientes en el grupo de RNT (p=0,716) (Figura 77).
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Figura 77. Dificultades del aprendizaje referidas en los prematuros moderados y tardios (PMT) y

en los recién nacidos a término (RNT).

Precisaron apoyo escolar 15 (20%) pacientes del grupo de PMT y 16 (21,3%)
pacientes del grupo de RNT (p=0,84) (Figura 78), mientras que necesitaron apoyo
extraescolar 18 (24%) nifios PMT y 23 (30,7%) nifios RNT (p=0,36) (Figura 79).
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Figura 78. Apoyo escolar en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos

a término (RNT).
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Figura 79. Apoyo extraescolar en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién

nacidos a término (RNT).

No se encontraron diferencias con respecto a los problemas en las relaciones

sociales: 3 (4%) en el grupo de PMT y ninguno en los RNT (p=1) (Figura 80).
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Figura 80. Problemas sociales en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién

nacidos a término (RNT).

8.1. CUESTIONARIO DE CRIBADO PARA EL TRASTORNO DEL
ESPECTRO AUTISTA DE ALTO RENDIMIENTO

Se realiz6 el cuestionario ASSQ a 74 PMT y 75 RNT, sin que se detectara ningun

adolescente con puntuaciones en rango patolégico (puntuaciones < 19).
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La mediana de puntuacién en el grupo de PMT fue 2,2 puntos (RIC 0,5-6,1) y en el

grupo de RNT 2 puntos (RIC 0,5-4,5) (p=0,292) (Figura 81).
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Figura 81. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en el cuestionario de cribado para el
trastorno del espectro autista de alto rendimiento (ASSQ) en los prematuros moderados y tardios

(PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

8.2. TEST DE EVALUACION DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION CON HIPERACTIVIDAD

El test EDAH se realizo a 74 PMT y 75 RNT. Presentaron una puntuacion global
alterada (puntuaciones > 30) 3 (4,1%) pacientes del grupo de PMT y 3 (4%) pacientes del
grupo de RNT (p=1) (Figura 82).
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Figura 82. Puntuacion global alterada (> 30 puntos) en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad (EDAH) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los

recién nacidos a término (RNT).
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La mediana de puntuacion fue similar en ambos grupos [5 puntos (RIC 1-11) PMT

vs. 5 puntos (RIC 1-10) RNT; p=0,933] (Figura 83).
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Figura 83. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en el test de Evaluacion del trastorno por
Déficit de Atencion con Hiperactividad (EDAH) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y

en los recién nacidos a término (RNT).

Atendiendo a las subescalas (Figura 84), se detect6 una alteracion en el subtipo de
H (puntuaciones > 10) en 4 (5,4%) pacientes del grupo de PMT y 3 (4%) pacientes del
grupo de RNT (p=0,719). La mediana de puntuacién en la subescala de H result6 similar
en ambos grupos, 1 punto (RIC 0-3) en los PMT y 1 punto (RIC 0-3) en los RNT
(p=0,858) (Figura 85).

—h
TC

Figura 84. Alteracion en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad

Numero de pacientes
S = N W kA, N

EDAH H DA H-DA
global

PMT = RNT

H, hiperactividad; DA, déficit de atencion; TC, trastorno de conducta.

(EDAH) global y por subtipos en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a
término (RNT).
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1

Hiperactividad (puntuaciones)

T T

PMT RNT

Figura 85. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en la subescala de hiperactividad

en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

En la subescala de DA, 5 (6,8%) pacientes del grupo de PMT obtuvieron
puntuaciones alteradas (puntuaciones > 10) y 6 (8%) pacientes del grupo de RNT
(p=0,772) (Figura 84). La mediana de puntuacion del subtipo DA fue 1 punto (RIC 0-4)
en los PMT y 2 puntos (RIC 0-4) en los RNT (p=0,57) (Figura 86).

Déficit de atencién (puntuaciones)

PMT RNT

Figura 86. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en la subescala de déficit de atencion en

los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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En el combinado H-DA, presentaron puntuaciones consideradas como alteradas
(puntuaciones > 18) 2 (2,7%) nifios PMT y 4 (5,3%) nifios RNT (p=0,681) (Figura 84).
La mediana de puntuacion en esta subescala fue 3,5 puntos (RIC 1-7) en los PMT y 3

puntos (RIC 0-7) en los RNT (p=0,998) (Figura 87).
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Figura 87. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en el subtipo combinado hiperactividad-déficit

de atencion en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).

Por ultimo, en la subescala de TC obtuvieron resultado alterado (puntuaciones
>11) 7 (9,5%) de los pacientes del grupo de PMT y 4 (5,3%) de los pacientes del grupo
de RNT (p=0,367) (Figura 84). La mediana de puntuacion en esta subescala TC fue 1
punto (RIC 0-4) en los PMT y 1 punto (RIC 0-3) en los RNT (p=0,649) (Figura 88).
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Figura 88. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) obtenida en la subescala de trastorno de

conducta en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término (RNT).
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Excluyendo a los pacientes con diagndstico previo de TADH (68 PMT y 73 RNT),
obtuvieron una puntuacion global alterada (puntuaciones > 30) en el test de EDAH 3
(4,4%) pacientes en el grupo de PMT y 1 (1,3%) pacientes en el grupo de RNT (p=0,352)
(Figura 89), con una mediana de puntuacién en el grupo de PMT de 4,5 puntos (RIC 1-
8,7) y 5 puntos (RIC 1-10) en los RNT (p=0,745) (Figura 90).
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Figura 89. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (EDAH) global
alterado (> 30 puntos) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término

(RNT) sin diagnéstico previo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.
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Figura 90. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en el test de Evaluacion del trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad (EDAH) en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién

nacidos a término (RNT) sin diagndstico previo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.
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Atendiendo a las subescalas (Figura 91), presentaron alteracion en el subtipo de H
(puntuaciones > 10) en 3 (4,4%) pacientes del grupo de PMT y 1 (1,3%) paciente RNT
(p=0,352). En la subescala de DA (puntuaciones > 10), 3 (4,4%) pacientes PMT y 4
(5,5%) pacientes RNT (p=1). En el combinado H-DA (puntuaciones > 18) 1 (1,4%)
paciente PMT y 2 (2,7%) RNT (p=1). Por ultimo, en el subtipo de TC (puntuaciones >11)
6 (8,8%) de los pacientes PMT y 2 (2,7%) de los pacientes del grupo de RNT (p=0,155).
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H, hiperactividad; DA, déficit de atencion; TC, trastorno de conducta.
Figura 91. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (EDAH) global
alterado y por subtipos en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en los recién nacidos a término

(RNT) sin diagnéstico previo de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

La mediana de puntuacion en la subescala de H result6 similar en ambos grupos, 1
punto (RIC 0-3) en los PMT y en los RNT (p=0,921), en la subescala DA fue 1 punto
(RIC 0-3) en los PMT y 2 puntos (RIC 0-4) en los RNT (p=0,309), subescala H-DA fue
3 puntos (RIC 0,2-5,7) en los PMT y 3 puntos (RIC 0-7) en los RNT (p=0,667) y en la
subescala TC fue 1 punto (RIC 0-3) en PMT y en RNT (p=0,846) (Figura 92).
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Figura 92. Puntuaciones (mediana y rango intercuartilico) en las subescalas en el test de Evaluacion del
trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad en los prematuros moderados y tardios (PMT) y en
los recién nacidos a término (RNT) sin diagnostico previo de trastorno por déficit de atencion con

hiperactividad.

8.3. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL
NEURODESARROLLO

En el analisis bivariado con las variables del periodo neonatal y neuroldgicas, la
subescala TC del EDAH se relaciond con el sexo varén [p=0,05; OR 4,2 (IC 95% 1,1-
18,8)], la presencia de dificultades en el aprendizaje [p=0,007; OR 4,4 (IC 95% 1,3-
14,4)], la necesidad de apoyos en el colegio [p=0,004; OR 4,6 (IC 95% 1,5-14)], la
relacion social alterada [p=0,014; OR 10,8 (IC 95% 3,9-30)], el test de EDAH global
alterado (p<0,001; OR ND) y la subescala DA alterada [p=0,001; OR 15 (IC 95% 5.,4-
41,6)]. En el analisis multivariante, la subescala TC del EDAH mantuvo su asociacioén
con la presencia de dificultades en el aprendizaje con un valor cercano a la significacion

estadistica [p=0,06; OR ajustada 6,3 (IC 95% 0,9-44,5)].
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IVb. COMPARACION DE LOS PREMATUROS
MODERADOS CON LOS PREMATUROS TARDIOS Y LOS
RECIEN NACIDOS A TERMINO

En este apartado se comparan los pacientes menores de 34 semanas-PM-(n=17) y

los mayores e iguales a 34 semanas de EG-PT-RNT-(n=133) (Figura 93).

PM
N=17

Figura 93. Distribucion de los pacientes segin la comparacion de los prematuros moderados (PM)

y de los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

No se observaron diferencias en cuanto al sexo entre ambos grupos. En el grupo de
PM hubo 9 (52,9%) varones, mientras que en el grupo de PT-RNT 68 (51,1%) (p=0,888)
(Figura 94).
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Figura 94. Distribucion por sexo en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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La mediana de edad en el momento del estudio de los pacientes en el grupo de PM
fue 13 anos (RIC 12,5-14) y en el grupo de PT-RNT 13 afios (RIC 13-14) (p=0,997)
(Figura 95).
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Figura 95. Edad de los pacientes (mediana y rango intercuartilico) en el estudio entre los

prematuros moderados (PM) y los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

9. ETAPA GESTACIONAL

Los antecedentes gestacionales quedan resumidos en la Tabla 23.

En el grupo de PM 10 (58,8%) fueron gestaciones multiples y 25 (18,8%) en el
grupo de PT-RNT [p<0,001; OR 4,7 (IC 95% 1,9-11,4)] (Figura 96).

to0

90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%

Porcentaje de pacientes

20%

0%
PM PT-RNT
¥ Gestacion multiple Gestacion unica
Figura 96. Incidencia de gestaciones multiples entre los prematuros moderados (PM) y

los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Ningun paciente del grupo de PM present6 diagnostico prenatal de CIR, mientras
que 2 (1,5%) pacientes del grupo de PT-RNT presentaron diagnostico de CIR (p=1).
Tuvieron preeclampsia 2 (11,8%) gestantes en el grupo de PM y 11 (8,3%) gestantes en
el grupo de PT-RNT (p=0,644).

Presentaron antecedente de corioamnionitis 3 (2,3%) pacientes PT-RNT y ninguno
del grupo de PM, asi como antecedente de diabetes gestacional 2 (11,8%) pacientes PM
y 11 (8,3%) del grupo de PT-RNT (p=0,644).

En cuanto al tabaquismo materno en el embarazo, se reconocié en 4 (23,4%)

gestantes del grupo de PM y 23 (17,3%) del grupo de PT-RNT (p=0,511).

Tabla 23. Antecedentes prenatales de los prematuros moderados (PM) en comparacion con los prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT Valor p
n=17 n=133 OR (IC 95%)
p <0,001
Gestaciones multiples 10 (58,8%) 25 (18,8%)
OR 4,7 (IC 95% 1,9-11,4)

CIR 0 2 (1,5%) p=1
Preeclampsia 2 (11,8%) 11 (8,3%) p=0,644
Corioamnionitis 0 3(2,3%) p=1
Diabetes gestacional 2 (11,8%) 11 (8,3%) p=0,644
Tabaquismo materno 4 (23,4%) 23 (17,3%) p=0,511

CIR, crecimiento intrauterino retardado; OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.

La mediana de edad materna durante la gestacion fue 33 afios (RIC 31,5-34,5) en
PM y 32 anos (RIC 29-35) en PT-RNT (p=0,327) (Figura 97). No se detectaron
diferencias segun el riesgo de edad materno (= 40 y < 25 afos), 1 (5,9%) en el grupo de

PMy 1 (9%) en PT-RNT (p=1).
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Figura 97. Edad materna al nacimiento (mediana y rango intercuartilico) en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Se administr6 ciclo de corticoides antenatales en 14 (82,4%) pacientes PM y 6

(4,5%) pacientes PT-RNT [p<0,001; OR 30,3 (IC 95% 9,6-96,2)], recibiendo maduracion

pulmonar completa 5 (29,4%) PM y 2 (1,5%) PT-RNT (Figura 98).
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0% 20% 40% 60% R0% 100%
Porcentaje de pacientes
Maduracion completa Maduraciéon incompleta

No maduraciéon

Figura 98. Maduracion pulmonar con corticoides antes del parto en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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10. ETAPA NEONATAL

La mediana de EG al nacimiento en el grupo de PM fue 32 semanas (RIC 32-33)
menor que en el grupo de PT-RNT 37semanas (RIC 35,5-39) (p<0,001) (Figura 99).
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PM PT-RNT
Figura 99. Edad gestacional (mediana y rango intercuartilico) de los prematuros moderados (PM)

Edad gestacional (semanas)

y de los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

En el grupo de PM, nacieron por parto eutédcico 6 (35,3%) pacientes, 2 (11,8%) por
parto instrumental y 9 (52,9%) por cesarea. En el grupo de PT-RNT, 79 (59,4%) pacientes
nacieron por parto eutocico, 10 (7,5%) por parto instrumental y 44 (33,1%) por cesarea

(p=0,168) (Figura 100).
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Figura 100. Tipo de parto en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y

recién nacidos a término (PT-RNT).
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Se encontraron diferencias significativas en la puntuacion del test de Apgar al
minuto de vida (p=0,005) y a los 5 minutos (p=0,003), siendo en el grupo de los PM de 9
puntos (RIC 7-9) al minuto y 10 puntos (RIC 9-10) a los 5 minutos y en el grupo de PT-
RNT 9 puntos (RIC 9-10) y 10 puntos (RIC 10-10), respectivamente (Figura 101).
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Figura 101. Puntuacion Apgar al minuto y a los 5 minutos (mediana y rango intercuartilico) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Precisaron reanimacion al nacer 11 (64,7%) pacientes PM y 34 (25,6%) pacientes

PT-RNT [p<0,001; OR 2,5 (IC 95% 1,7-4)] (Figura 102).

PM PT-RNT

25,6%
74,4%
= Si reanimacion Si reanimacion
No reanimacion No reanimacion

Figura 102. Necesidad de reanimacion en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

En cuanto a la reanimacion recibida en el grupo de PM, necesitaron aspiracion de
secreciones 1 (5,9%) paciente PM, oxigeno indirecto 2 (11,8%) pacientes, 5 (29,4%) se
administr6 CPAP y 3 (17,6%) presion positiva intermitente. En el grupo de PT-RNT 9
(6,8%) pacientes necesitaron aspiracion de secreciones, en 16 (12%) pacientes se
administré oxigenoterapia indirecta, 3 (2,3%) se estabilizé con CPAP, 5 (3,8%) precis6d

presion positiva intermitente y 1 (0,8%) paciente requiri6 intubacion.
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Ningln paciente en ambos grupos precisé farmacos durante la reanimacion (p<0,001)

(Figura 103).
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CPAP, Continuous Positive Airway Pressure.
Figura 103. Tipo de reanimacion al nacimiento en los prematuros moderados (PM) y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

En nuestra muestra se administrd surfactante a 2 pacientes, uno del grupo de PM

(32" semanas de EG) y otro del grupo de PT-RNT (36 semanas) (p=0,214).

En el grupo de PM 2 (11,7%) pacientes fueron diagnosticados de EMH, 8 (47,1%)
pacientes de TTRN y 7 (41,2%) pacientes sin patologia respiratoria. Mientras que en el
grupo de PT-RNT, 5 (3,7%) presentaron EMH, 9 (6,8%) TTRN y 119 (89,5%) sin
patologia respiratoria (p<0,001) (Figura 104).

89,5%
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Porcentaje de pacientes
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PM PT-RNT

EMH “TTRN NO

EMH, enfermedad de membrana hialina; TTRN, taquipnea transitoria del recién nacido.

Figura 104. Enfermedad respiratoria en el periodo neonatal en los prematuros moderados (PM)

y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Se encontraron diferencias significativas en la necesidad de asistencia respiratoria
entre ambos grupos, precisando asistencia 9 (52,9%) pacientes en el grupo de PM y 16

(12%) en el grupo de PT-RNT [p<0,001; OR 4,4 (IC 95% 2,3-8,4)] (Figura 105).

PT-RNT

PM

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes

Asistencia respiratoria “ No asistencia respiratoria

Figura 105. Necesidad de asistencia respiratoria en los prematuros moderados (PM) y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Con respecto al tipo de asistencia respiratoria, 8 (47,1%) pacientes en el grupo de
PMy 7 (5,3%) en el grupo de PT-RNT requirieron VMNI [p<0,001; OR 8,9 (IC 95%
3,7-21,5)] (Figura 106).
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Figura 106. Asistencia respiratoria con ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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La mediana de duracion de la VMNI en el grupo de PM fue 18 horas (RIC 6,25-39)
y en el grupo de PT-RNT 6 horas (RIC 3-18) (p=0,199) (Figura 107).
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Figura 107. Duracion en horas (mediana y rango intercuartilico) de la asistencia respiratoria con
ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Dos pacientes precisaron VM en el estudio, 1 de cada grupo PM (5,8%) y PT-RNT

(0,7%) (p=0,214) (Figura 108), con una duracién de 15 horas el paciente PM y 120 horas
el paciente PT-RNT (p=0,317).
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Figura 108. Asistencia respiratoria con ventilaciéon mecanica invasiva (VM) en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Se administrd oxigenoterapia con gafas nasales o con carpa a 3 (17,6%) pacientes
PM y a 11 (8,3%) pacientes PT-RNT (p=0,199) (Figura 109), con una mediana de
duracion de 10 horas (RIC 6-35) en el grupo de PM y 6 horas (RIC 3-24) en el grupo de
PT-RNT (p=0,481) (Figura 110).
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Figura 109. Necesidad de oxigenoterapia en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 110. Duracion en horas (mediana y rango intercuartilico) de la oxigenoterapia en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

La mediana de duracion total de la asistencia respiratoria en el periodo neonatal en
el grupo de PM fue 1 dia (RIC 0,3-3,1) y en los PT-RNT 0,3 dias (RIC 0,1-0,9) (p=0,094)
(Figura 111), empleando una FiO; méxima 0,3 (RIC 0,2-0,5) en el grupo de PM y 0,3
(RIC 0,2-0,3) en el grupo de PT-RNT (p=0,207) (Figura 112).
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Figura 111. Duracion total en dias (mediana y rango intercuartilico) de la asistencia respiratoria en

los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 112. Necesidad de oxigeno (fraccion inspirada de oxigeno-FiO2-maxima) (mediana y rango
intercuartilico) en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término.

(PT-RNT)

El diagndstico de sepsis fue mas frecuente en el grupo de PM (5 pacientes, 29,4%)
en comparacion con los PT-RNT (7 pacientes, 5,3%) [p=0,001; OR 5,6 (IC 95% 2-15,7)]
(Figura 113). En todas las sepsis, el diagnéstico fue clinico, sin confirmacion

microbiologico. Asimismo, todas fueron sepsis precoces.
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Figura 113. Diagnostico de sepsis en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios

y recién nacidos a término (PT-RNT).

Se objetivo DAP en 2 (11,8%) pacientes en el grupo de PM, uno de ellos tratado
con indometacina 'y 2 (1,5%) en el grupo de PT-RNT (p=0,064) (Figura 114).

PT-RNT
PM  11,8%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes
Ductus arterioso persistente No ductus aretrioso persistente

Figura 114. Presencia de ductus arterioso persistente en los prematuros moderados (PM) y en

los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la frecuencia de
reflujo gastroesofagico. Un (5,9%) paciente del grupo de PM fue diagnosticado de reflujo
y 4 (3%) del grupo de PT-RNT (p=0,457) (Figura 115).
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Figura 115. Diagnostico de reflujo gastroesofagico en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Recibieron fototerapia para tratamiento de ictericia 12 (70,6%) neonatos PM y 27
(20,3%) del grupo de PT-RNT [p<0,001; OR 3,5 (IC 95% 2,2-5,5)] (Figura 116).
También, se encontraron diferencias significativas en la presencia de hipoglucemia en el
periodo neonatal: 6 (35,3%) pacientes del grupo de PM vs. 11 (8,3%) pacientes del grupo
de PT-RNT [p=0,001; OR 4,3 (IC 95% 1,8-10)] (Figura 117).
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Figura 116. Tratamiento con fototerapia por ictericia en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 117. Diagnostico de hipoglucemia en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Todos los pacientes PM tuvieron alguna morbilidad neonatal, mientras que solo la
presentaron 41 (30,8%) pacientes del grupo de PT-RNT [p<0,001; OR 3,2 (IC 95% 2,5-
4,2)] (Figura 118).
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Figura 118. Morbilidad en el periodo neonatal en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Los datos antropométricos al nacimiento se muestran en la Tabla 24.

Tabla 24. Somatometria al nacimiento (mediana y rango intercuartilico-RIC-) en los prematuros moderados

(PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT

n=17 n=133 Valorp
Peso al nacer (g) 1764 (RIC 500) 2990 (RIC 915) p <0,001
Z-score peso -0,2 (RIC 1,3) -0,3 (RIC1) p=0,948
Talla al nacer (cm) 43 (RIC 3) 49 (RIC 4,5) p <0,001
Z-score talla -0,1 (RIC 1) 0,1 (RIC 0,9) p=0,436
Perimetro cefalico al nacer (cm) 30 (RIC 1,5) 34 (RIC 2,5) p <0,001
Z-score perimetro cefélico 0,3 (RIC L,5) 0,2 (RIC L,1) p=0,661

11. ANTECEDENTES FAMILIARES

Los resultados obtenidos de los antecedentes familiares entre ambos grupos se

resumen en las Tablas 25 y 26.

Tuvieron padres con diagndstico médico de atopia 9 (52,9%) pacientes del grupo
de PM y 46 (34,6%) del grupo de PT-RNT (p=0,139) y diagndstico de asma 4 (23,5%)
pacientes PM y 32 (24,1%) de los PT-RNT (p=1). En el grupo de PM, 7 (43,8%) pacientes
presentaron hermanos con atopia frente a 41 (32%) en el grupo de PT-RNT (p=0,349). El
antecedente de algiin hermano con asma fue significativamente mas frecuente en los nifios

PM, 9 (56,3%), que en los PT-RNT, 29 (22,7%) [p=0,004; OR 2,5 (IC 95% 1,4-4,2)].

Reconocieron tabaquismo 3 (17,6%) progenitores de pacientes PM y 70 (52,6%)
progenitores de PT-RNT [p=0,009; OR 0,3 (IC 95% 0,1-0,9)].

En cuanto al diagnostico o tratamiento para hipertension arterial, lo presentaron 6
(35,3%) padres en el grupo de PM y 21 (15,8%) en el grupo de PT-RNT [p=0,049; OR
2,2 (IC 95% 1-4,7)].
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Tuvieron diagnostico o tratamiento de diabetes 2 (11,8%) padres del grupo de PM
vy 9 (6,8%) del grupo de PT-RNT (p=0,36) e hipercolesterolemia 4 (23,5%) del grupo de
PMy 17 (12,8%) del grupo de PT-RNT (p=0,262).

Tabla 25. Antecedentes médicos de los padres de pacientes prematuros moderados (PM) y de prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT Valor p
n=17 n=133 OR (IC 95%)
Atopia padre/madre 9 (52,9%) 46 (34,6%) p=0,139
Asma padre/madre 4 (23,5%) 32 (24,1%) p=1
p = 0,009
Tabaquismo familiar 3 (17,6%) 70 (52,6%)
OR 0,3 (IC 95% 0,1-0,9)
p =0,049

Hipertension arterial padre/madre 6 (35,3%) 21 (15,8%)
OR 2,2 (IC 95% 1-4,7)

Diabetes mellitus padre/madre 2 (11,8%) 9 (6,8%) p=0,36

Hipercolesterolemia padre/madre 4 (23,5%) 17 (12,8%) p=0,262

OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.

Tabla 26. Antecedentes médicos de los hermanos de pacientes prematuros moderados (PM) y de prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT Valor p
n=17 n=133 OR (IC 95%)
Atopia hermanos 7 (43,8%) 41 (32%) p=0,349
p =0,004
Asma hermanos 9 (56,3%) 29 (22,7%)

OR 2,5 (IC 95% 1,4-4,2)

OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza.
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12. VALORACION PONDEROESTATURAL

12.1. PESO, TALLA, iINDICE DE MASA CORPORAL E INDICES
NUTRICIONALES

En el grupo de PM la mediana de peso fue 47,2 kg (RIC 42,9-56,6) menor que en
el grupo de PT-RNT 55 kg (RIC 46,9-65,2) (p=0,022). Al igual que el valor z-score de
peso, que resulté menor en el grupo de PM [-0,5 DE, RIC (-0,9) - (-0,1)] que en el grupo
de PT-RNT [-0,1 DE, RIC (-0,6) - 1] (p=0,017) (Figura 119).
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Figura 119. Peso y z-score de peso (mediana y rango intercuartilico) en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

La mediana de talla fue 162 cm (RIC 154-568,5) en el grupo de PM y 161,5 cm
(RIC 155,5-166,3) en el grupo de PT-RNT (p=0,922), con un valor z-score de talla en el
grupo de PM 0,1 DE [RIC (-0,7) - 0,8] y en el grupo de RNT -0,1 DE [RIC (-0,6) - 0,7]
(p=0,887) (Figura 120).
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Figura 120. Talla y z-score de talla (mediana y rango intercuartilico) en los prematuros moderados (PM)
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y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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En cuanto al IMC, el grupo de PM presentd una mediana de IMC 18,13 kg/m? (RIC
17-21) menor que en el grupo de PT-RNT 20,4 kg/m? (RIC 18-25) (p=0,011). También,
el z-score de IMC fue menor en los pacientes PM [-0,6 DE, RIC (-1) - (-0,1)] que en los
pacientes PT-RNT [-0,1 DE, RIC (-0,7) - 1,1] (p=0,011) (Figura 121). Nueve (6,7%)
pacientes del grupo de PT-RNT presentaron obesidad (z-score IMC > 2 DE), mientras
que ningun paciente del grupo de PM (p=0,598) (Figura 122).
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Figura 121. Indice de masa corporal (IMC) y su z-score (mediana y rango intercuartilico) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 122. Diagnostico de obesidad (z-score de indice de masa corporal-IMC > 2 desviaciones estandar-

DE-) en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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El IWp en el grupo de PM fue 92,3% (RIC 81,7-102,3) y en el grupo de PT-RNT
98,7% (RIC 86,5-120,6) (p=0,039). El IWt fue 99,8% (RIC 96,3-103,1) en el grupo de
PMy 99,4% (RIC 97,3-103,3) en el grupo de PT-RNT (p=0,87) (Figura 123).
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Figura 123. Indice de Waterlow de peso (IWp) y de talla (IWt) (mediana y rango intercuartilico) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

El valor de IWp resulto alterado en 7 (41,1%) pacientes del grupo de PM y 83 (62%)
pacientes del grupo de PT-RNT (p=0,092), presentando subnutricion (IWp < 90%) 7
(41,1%) de los PM y 45 (33,8%) de los PT-RNT (p=0,055). Fueron clasificados de
subnutricion leve (IWp 80-90%) 4 nifios (23,5%) en el grupo de PM y 31 (23,3%) en el
grupo de PT-RNT, subnutricion moderada (IWp 70-80%) 3 (17,6%) en los PM y 13
(9,7%) en los PT-RNT, 1 (0,7%) paciente PT-RNT con subnutricién grave (IWp < 70%)
y 38 (28,5%) PT-RNT con sobrenutricion (IWp > 115%) (p=0,109) (Figura 124).
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Figura 124. Distribucion de los pacientes segtin el indice de Waterlow de peso en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Con respecto al IWt, presentaron valores alterados (IWt 90-95%) 2 (11,7%)

pacientes en el grupo de PM y 12 (9%) pacientes en el grupo de PT-RNT (p=0,661)
(Figura 125).
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¥ Normal Subnutricion leve
Figura 125. Distribucion de los pacientes segtn el indice de Waterlow de talla en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

12.2. PERIMETRO ABDOMINAL

En el grupo de PM la mediana de perimetro abdominal fue 67 cm (RIC 64,2-73,2)
y 70 cm (RIC 65,7-80,2) en el grupo de PT-RNT (p=0,098), con un valor z-score de
perimetro abdominal -0,1 DE [RIC (-0,8) - 0,7] y 0,3 DE [RIC (-0,5) - 2], respectivamente
(p=0,113) (Figura 126).
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Figura 126. Perimetro abdominal y z-score de perimetro abdominal (mediana y rango intercuartilico) en

los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Solo se detectaron valores patologicos de perimetro abdominal (z-score > 2 DE) en

34 (25,5%) pacientes PT-RNT (p=0,013, OR ND) (Figura 127).

140

120
100
30 99

60

40

Numero de pacientes

20 34

PM PT-RNT

Perimetro abdominal > 2DE Perimetro abdominal < 2DE
Figura 127. Perimetro abdominal patologico (z-score > 2 desviacion estandar-DE-) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

13. VALORACION RESPIRATORIA

13.1. CUESTIONARIO DE SINTOMAS RESPIRATORIOS

Las respuestas obtenidas de los pacientes de ambos grupos en el cuestionario
ISAAC se reflejan en la Tabla 27. En el grupo de PM, hubo mas pacientes (7, 41,2%) con
diagnostico de asma actual (pregunta niimero 2) que en los PT-RNT (17, 12,8%)
[p=0,003; OR 3,2 (IC 95% 1,6-6,6)] (Figura 128); sin encontrarse diferencias en la
presencia de sibilancias en algin momento de su vida (pregunta ntimero 1) 9 (52,9%)
pacientes PM y 91 (68,4%) pacientes PT-RNT (p=0,202) (Figura 129) ni en el
antecedente de asma con diagnostico médico (pregunta numero 6) 8 (47,1%) PM y 40

(30,1%) PT-RNT (p=0,157) (Figura 130).
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Tabla 27. Respuestas del cuestionario de sintomas respiratorios en los prematuros moderados (PM) y en

RESULTADOS

los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT Valor p
n=17 n=133 OR (IC 95%)
1. ;Alguna vez ha tenido silbidos SI 9(52,9%) 91 (68,4%) 505
p=y
o pitos en el pecho en el pasado? NO 8(47,1%) 42 (31,6%))
2. ;Ha tenido silbidos o pitos en el SI 7 (41,2%) 17 (12,8%) p =0,003
pecho en los ultimos 12 meses? NO 10 (58,8%) 116 (87,2%) OR 3,2 (IC95% 1,6-6,6)
n=7 n=17
Ninguno 0 0
3. ;Cuantos ataques de silbidos o
1-3 5(71,4%) 11 (64,7%)
pitos en el pecho ha tenido en los p=0,877
4-12 1 (14,3%) 4 (23,5%)
ultimos 12 meses?
>12 1(14,3%) 2 (11,8%)
Nunca
4. ;Cuantas veces se ha 3(42,9%) 10 (58,8%)
<1 noche ’ ’
despertado por la noche a causa
/semana 4 (57,1%) 5(29,4%) p=0,355
de los silbidos o pitos en los
>1 noche
tultimos 12 meses? ) 0 2 (11,8%)
semana
5. ¢Los pitos le han interferido
SI 5(27,8%) 0
con el habla en los tltimos 12 p=0,28
) NO 13 (72,2%) 6 (100%)
meses?
n=17 n=133
SI 8(47,1%) 40 (30,1%)
6. ;Alguna vez ha tenido asma? p=0,157
NO 9(52,9%) 93 (69,9%)
7. {Ha notado pitos al respirar,
SI 5(29,4%) 16 (12%)
durante o después de hacer p=0,052
NO 12 (70,6%) 117 (88%)
ejercicio, en los ultimos 12 meses?
8. (Ha tenido tos seca por la
noche, que no haya sido la tos de SI 3 (17,6%) 6 (4,5%) 0.066
p=Y
un resfriado o infeccion, en los NO 14 (82,4%) 127(95%)

ultimos 12 meses?

OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza
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PM PT-RNT

SI
41,2%

Figura 128. Diagnostico de asma actual en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y

recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT

No
31,6%

Figura 129. Presencia de sibilancias en algin momento de su vida en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 130. Antecedente de asma con diagnéstico médico en los prematuros moderados (PM) y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Refirieron sintomas con el ejercicio fisico en los ultimos 12 meses (pregunta
namero 7) 5 (29,4%) adolescentes PM y 16 (12%) adolescentes PT-RNT (p=0,052)
(Figura 131).

PM PT-RNT

Figura 131. Sintomas asmaticos con el ejercicio fisico en los prematuros moderados (PM) y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

13.2. ANTECEDENTES RELACIONADOS CON LA EVOLUCION
RESPIRATORIA

El 52,9% (9 pacientes) de los PM acudieron a la guarderia frente al 75,9% (100
pacientes) de los PT-RNT [p=0,043; OR 0,4 (IC 95% 0,2-1)] (Figura 132).

p=10,043
PM PT-RNT
24,1%
47,1%
75,9%
® Guarderia No guarderia Guarderia No guarderia

Figura 132. Asistencia a guarderia en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios

y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Tuvieron alimentacion con LM exclusiva o mixta 13 (76,5%) pacientes en el grupo
de PM y 97 (72,9%) en el grupo de PT-RNT (p=0,756), con una mediana de duracion en
PM de 6 meses (RIC 3-9,5) y en PT-RNT 4 meses (RIC 7-12) (p=0,737) (Figura 133).
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Figura 133. Incidencia (nimero de pacientes) y duracion en meses (mediana y rango intercuartilico) de la
lactancia materna en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y

recién nacidos a término (PT-RNT).

13.3. EVOLUCION RESPIRATORIA

Precisaron hospitalizaciones por causa respiratoria 7 (41,2%) nifios PM y 42
(31,6%) PT-RNT (p=0,427). Un paciente de cada grupo precis6 ingreso en UCI (p=0,214)
(Tabla 28).

Tabla 28. Necesidad de ingreso por motivo respiratorio en los prematuros moderados (PM) y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT
Valor p
n=17 n=133
Hospitalizaciones por causa
7 (41,2%) 42 (31,6%) p=10,427
respiratoria
Ingreso en UCI por causa
1 (5,8%) 1 (0,7%) p=0,214

respiratoria

UCT, unidad de cuidados intensivos.
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Los diagnosticos de estas hospitalizaciones en el grupo de PM fueron 4 (57,1%)
bronquiolitis, 1 (14,3%) sibilancias y 2 (28,6%) neumonias. En el grupo de PT-RNT los
diagnésticos fueron: 19 (45,2%) bronquiolitis, 12 (28,6%) sibilancias y 11 (26,2%)
neumonias (p=0,721) (Figura 134).

PM p=0,721 PT-RNT
Bronquiolitis
26%

29% . . 45%
Episodio de
sibilancias

14% 57% Neumonia

29%

Figura 134. Diagnosticos de las hospitalizaciones por motivo respiratorio en los prematuros moderados

(PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

El ntimero de hospitalizaciones por motivo respiratorio fue 1 (RIC 1-1) en el grupo

de PM y 1 (RIC 1-1,25) en el grupo de PT-RNT (p=0,727) (Figura 135).

p=0,727
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Figura 135. Numero de hospitalizaciones (mediana y rango intercuartilico) por patologia respiratoria en

los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Precisaron tratamiento de mantenimiento para el control del asma 7 (41,2%) nifios
del grupo de PM y 40 (30,1%) del grupo de PT-RNT (p=0,353) (Figura 136).
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Figura 136. Necesidad de tratamiento mantenimiento para el control del asma en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

En el grupo de PM 1 (5,9%) paciente recibid corticoides inhalados y 6 (35,3%)
corticoides inhalados y antileucotrienos. En el grupo de PT-RNT, 14 (10,5%) pacientes
recibieron corticoides inhalados, 12 (9,5%) pacientes antileucotrienos y 14 (10,5%)
ambos tratamientos (p=0,028) (Figura 137). Se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la necesidad de tratamiento con ambos farmacos
simultaneamente [p=0,013; OR 3,3 (IC 95% 1,5-7,5)]
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Figura 137. Tipo de tratamiento de mantenimiento para el control del asma recibido en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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La duracién de los tratamientos se resume en la Tabla 29. La mediana de duracion
de tratamiento con corticoides inhalados fue 8 meses (RIC 8-8) en el grupo de PM y 31,5
meses (RIC 15-48) en el grupo de PT-RNT (p=0,308). La duracion del tratamiento con
antileucotrienos fue 36 meses (RIC 15-48) en los PT-RNT. Por tultimo, la duracién de
ambos tratamientos combinados fue 36 meses (RIC 21-39) en los PM y 24 meses

(RIC 12-48) en los PT-RNT (p=0,251).

Tabla 29. Duracién en meses del tratamiento de mantenimiento para el control del asma (mediana y rango
intercuartilico-RIC-) en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a

término (PT-RNT).

PM PT-RNT
Duracion del tratamiento (meses) Valor p
n=17 n=129
Corticoides inhalados ** 8 (RIC 8-8) 31,5 (RIC 15-48) p=0,308
Antileucotrienos ** 0 36 (RIC 15-48) ND

Corticoides inhalados y antileucotrienos ** 36 (RIC 21-39) 24 (RIC 12-48) p=0,251

13.4. ESTUDIO DE SENSIBILIZACION A NEUMOALERGENOS

Las pruebas cutdneas de sensibilizacion a neumoalérgenos en el grupo de PM
resultaron positivas en 9 (52,9%) pacientes y en el grupo de PT-RNT no se realizaron en

un paciente y fueron positivas en 58 (43,9%) pacientes (p=0,483) (Figura 138).

0 20 40 60 80 100 120 140

Numero de pacientes
H Positivo ™ Negativo No realizado
Figura 138. Pruebas alérgicas (prick test) a neumoalérgenos en los prematuros moderados (PM)
y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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No se encontraron diferencias significativas en el alérgeno implicado. Presentaron
sensibilizacion a los acaros 1 (5,9%) nifo de los PM y 4 (3%) de los PT-RNT (p=0,459),
a hongos 2 (11,8%) PM y 13 (9,8%) de los PT-RNT (p=0,682), a pdlenes 9 (52,9%) PM
y 55 (41,7%) de los PT-RNT (p=0,377) y a epitelios 4 (23,5%) de los PM y 25 (18,9%)
PT-RNT (p=0,745) (Figura 139).
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Figura 139. Sensibilizaciones en las pruebas cutaneas en los prematuros moderados (PM) y en los

Numero de pacientes

prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

13.5. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

Los valores obtenidos en la espirometria basal con prueba broncodilatadora se
resumen en las Tablas 30 y 31. Los valores de funcion pulmonar de los PM, que fueron
significativamente inferiores a los de los PT-RNT, fueron: el z-score de FEV; (p=0,051),
la CVF < 80% (p=0,021), con una probabilidad de presentar CVF < 80 % en los PM 7

veces superior, y el FEF25.75 < 65% (p=0,046) con una probabilidad 3 veces superior.
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Tabla 30. Pruebas de funcioén pulmonar en la espirometria basal en los prematuros moderados (PM) y en

los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT Valor p
n=17 n=130 OR (IC 95%)
FEV1 (%) predicho ** 90,9 (RIC 22,8) 101,4 (RIC 19,4) p=0,133
FEV1 z-score ** -0,8 (RIC 1,8) 0,1 (RIC 1,6) p=0,051
FEV1<80 % 3 (17,6%) 7 (5,4%) p=0,093
CVF (%) predicho ** 97,8 (RIC 27,7) 101,8 (RIC 15,3) p=10,306
CVF z-score ** 0,2 (RIC 2,4) 0,2 (RIC 1,3) p=0,241
p=0,021
CVF <80 % 3 (17,6%) 3(2,3%)
OR 7,6 (IC 95% 1,7-34,9)
FEV1(%)/CVF (%)
94,1 (RIC 19,2) 99,6 (RIC 10,8) p=20,83
predicho **
FEV1/CVF z-score** -0,9 (RIC 3) -0,1 (RIC 1,6) p=0,767
FEV1(%)/CVF (%) <80 % 2 (11,8%) 5 (3,8%) p=0,187
FEF25.75 (%) predicho ** 87,6 (RIC 33,4) 98 (RIC 34,2) p=0,089
FEF2s.75 z-score ** -0,6 (RIC 1,2) -0,1 (RIC 1,6) p=20,07
p = 0,046
FEF2575< 65 % 4 (23,5%) 9 (6,9%)

OR 3,4 (IC 95% 1,2-9.8)

FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF, capacidad vital forzada; FEF2s.75, flujo espiratorio entre el 25-75% de

la capacidad vital forzada; OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianza. ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).

Tabla 31. Pruebas de funcién pulmonar tras la administracion de broncodilatador en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT
Valor p

n=17 n=129

FEV1 (%) postbroncodilatacion
91,6 (RIC 27,4)  100,8 (RIC 12,7) p=20,103

predicho**
FEV1 postbroncodilatacion z-score ** -0,7 (RIC 2,3) 0,1 (RIC 1,8) p=0,107
Prueba broncodilatadora positiva 0 7 (5,4%) p=1

FEV, volumen espiratorio forzado en el primer segundo. ** Mediana (rango intercuartilico-RIC-).
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14. VALORACION CARDIOVASCULAR

14.1. PRESION ARTERIAL

La mediana de PAS en el grupo de PM fue 112 mmHg (RIC 104,5-119) y en el
grupo de PT-RNT 115 mmHg (RIC 107-120) (p=0,46). El z-score de PAS fue 0,2 DE
[RIC (-0,3) - 1] y 0,4 DE [RIC (-0,2) - 1], respectivamente (p=0,654) (Figura 140). La
mediana de PAD fue 68 mmHg (RIC 63-76,5) en el grupo de los PM y 68 mmHg
(RIC 65-72) en los PT-RNT (p=0,609), siendo el z-score de PAD 0,4 DE [RIC (-0,1) - 1]
en los pacientes PM y 0,4 DE (RIC 0,1 - 0,8) en los pacientes PT-RNT (p=0,868) (Figura
141).
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Figura 140. Presion arterial sistdlica y z-score de presion arterial sistolica (mediana y rango intercuartilico)

en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 141. Presion arterial diastolica y su z-score (mediana y rango intercuartilico) en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Presentaron hipertension arterial, cifras de PAS y/o PAD > percentil 95, 1 (5,9%)
paciente PM y 6 (4,5%) pacientes PT-RNT (p=0,577) (Figura 142).

PT-RNT 45,

PM 59%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentaje de pacientes
Hipertension arterial No hipertension arterial

Figura 142. Hipertension arterial (cifras > percentil 95) en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

14.2. EJERCICIO FiSICO

En cuanto al ejercicio fisico, la mediana de realizacion de ejercicio fue 2 dias a la
semana (RIC 2-4) el grupo de PM y 3 dias a la semana (RIC 2-4) el grupo de PT-RNT
(p=0,133) (Figura 143).
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Figura 143. Numero de dias a la semana (mediana y rango intercuartilico) que realizan ejercicio fisico los

prematuros moderados (PM) y los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT)
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14.3. MORFOLOGIA Y FUNCION CARDIACA

14.3.1. Morfologia vy funcion del ventriculo derecho

En cuanto a la valoracion de la morfologia del VD (Tabla 32), los PM presentaron
menores valores de DDVD (18,4 mm, RIC 17,6-19,4) en comparacion con los PT-RNT
(19,9 mm, RIC 18,3-21,8) (p=0,006), asi como su z-score [-0,6 mm, RIC (-0,8) - (-0,1)
PM vs. -0,2 mm, RIC (-0,6) - 0,1 PT-RNT] (p=0,046). No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la valoracion de la funciéon del VD (Tabla 33).

Tabla 32. Morfologia (mediana y rango intercuartilico-RIC-) del ventriculo derecho en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT
Valor p
n=17 n=132
DDVD (mm) 18,4 (RIC 17,6-19.4) 19,9 (RIC 18,3-21,8) p = 0,006
-0,6 -0,2
Z-score DDVD p=0,046

[RIC (-0,8) - (-0,1)]

[RIC (-0,6) - 0,1]

DDVD, diametro diastolico del ventriculo derecho.

Tabla 33. Funcion (mediana y rango intercuartilico-RIC-) del ventriculo derecho (VD) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT

n=17 n=132 Valorp
TAPSE (mm) 23,4 (RIC 19,7-26,8) 22,7 (RIC 21-24) p=0,429
Z-score TAPSE 0,4 [RIC (-1,1) - 2,3] 0,2 [RIC (-0,6) - 1] p=0,758

n=16 n=120
Fraccion de acortamiento (%) 31,3 (RIC 28,8-35,7) 32,7 (RIC 29-39,5) p=0,423

n=15 n=132
Onda S’(cm/s) 14 (RIC 13-16) 14 (RIC 13-15) p=0,617
Z-score Onda S’ 0,1 [RIC (-0,5) - 0,8] 0,1 [RIC (-0,5) - 0,5] p=0,719
Relaciéon E/A’ 1,8 (RIC 1,5-2,3) 1,9 (RIC 1,7-2,1) p=0,754
Z-score relacion E/A’ 0,4 (RIC 0,1-0,5) 0,4 [RIC (-0,1) - 0,9] p=0,819
Relaciéon E/E” 3,2 (RIC 2,9-4) 3,2 (RIC 2,7-3,9) p=0,631
Z-score relacion E/E’ -0,4 [RIC (-0,6) - (-0,4)] -0,3 [RIC (-0,7) - 0,3] p=0,901
indice MPI VD 0,3 (RIC 0,3-0,4) 0,3 (RIC 0,3-0,3) p=0,12
Z-score indice MPI -0,3 [RIC (-0,9) - 0,5] -0,7 [RIC (-1,1) - (-0,2)] p=0,085

TAPSE, movimiento anteroposterior del velo septal de la tricuspide; MPI, myocardial performance index.

185



RESULTADOS

14.2.2. Presion sistolica pulmonar estimada

No se encontraron diferencias con significacion estadistica en la presion sistolica
estimada en el territorio pulmonar, determinado mediante el gradiente de insuficiencia

tricuspidea (Tabla 34).

Tabla 34. Presion sistolica pulmonar (PSAP) estimada (mediana y rango intercuartilico-RIC-) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT
Valor p
n=8 n=28
PSAP (mmHg) 23 (RIC 20,5-25) 23 (RIC 19,5-26,7) p=0,985

14.2.3. Morfologia v funcion del ventriculo izquierdo

La valoracion de la morfologia del VI se resume en la Tabla 35, no encontrandose

diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 35. Morfologia (mediana y rango intercuartilico-RIC-) del ventriculo izquierdo (VI) en los

prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT

n=17 n=133 Valorp
DDVI (mm) 434 (RIC 41,2-46,2) 45,6 (RIC 42,9-47,9) p=0,088
Z-score DDVI -0,1 [RIC (-0,6) - 0,2] -0,1 [RIC (-0,6) - 0,3] p=0,885
SIVd (mm) 7 (RIC 5,5-7,8) 6,7 (RIC 6-7,6) p=0,924
Z-score SIVd -0,1 [RIC (-1) - 0,4] -0,4 [RIC (-0,9) - 0,1] p=0,397
PPVId (mm) 7 (RIC 6,5-7,7) 7,1 (RIC 6,5-7,8) p=0,537
Z-score PPVId 0,5 (RIC 0,1 - 0,8) 0,3 [RIC (-0,3) - 0,7] p=0,418

DDVI, diametro diastolico del ventriculo izquierdo; SIVd, septo interventricular en diastole; PPVId, pared posterior del ventriculo

izquierdo en diastole.
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Los parametros obtenidos en la valoracion de la funcion sistdlica y diastdlica del

VI se recogen en la Tabla 36, con resultados similares en ambos grupos.

Tabla 36. Funcion (mediana y rango intercuartilico-RIC-) del ventriculo izquierdo en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT

n=17 n=133 Valorp
Fraccién de acortamiento (%) 44 (RIC 37,5-45) 40 (RIC 37-43) p=0,339
Fraccion de eyeccion (%) 75 (RIC 67,5-76) 70 (RIC 67-75) p=0,317
Onda S’(cm/s) 13 (RIC 11,5-14) 13 (RIC 12-14) p=0,644
Z-score onda S’ 0,4 [RIC (-0,2) - 0,8] 0,6 (RIC 0,1-1,1) p=0,324
Onda E (cm/s) 22 (RIC 20-23) 21 (RIC 19-23) p = 0,206
Z-score onda E 0,4 [RIC (-0,1) -0,8] 0,4 [RIC (-0,4) - 0,7] p=0,429
Onda A (cm/s) 9 (RIC 7-9,5) 8 (RIC 6-9) p=0,187
Z-score onda A 1,4 (RIC 0,3-1,7) 0,8 [RIC (-0,2) - 1,4] p=0,168
Relacion E/A 1,8 (RIC 1,6-2,2) 1,8 (RIC 1,5-2,5) p=0,821
Z-score relacion E/A -0,3 [RIC (-0,7) - 0,2] -0,2 [RIC (-0,8) - 0,8] p=0,687
Relacién E/E” 4 (RIC 3,1-4,4) 4,2 (RIC 3,5-4,8) p=0,129
Z-score relacién E/E’ -0,7 [RIC (-1,3) - (-0,3)] -0,5[RIC (-1)-(-0,1)] p=0,224

No se encontraron diferencias significativas en la funcion global del VI (Tabla 37).

Tabla 37. Funcién global (mediana y rango intercuartilico-RIC-) del ventriculo izquierdo en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT
Valor p
n=17 n=131
Indice MPI lateral 0,3 (RIC 0,2-0,3) 0,2 (RIC 0,2-0,3) p=0,458
Z-score indice MPI lateral -1 [RIC (-1,3) - (-0,1)]  -L,1 [RIC (-1,5) - (-0,7)] p=0,312
Indice MPI septal 0,3 (RIC 0,3-0,4) 0,3 (RIC 0,2-0,3) p=0,137
Z-score indice MPI septal -0,6 [RIC (-1,1)-0,2]  -0,8 [RIC (-1,4) - (0,3)] p=20,054

MPI, myocardial performance index.
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14.4. RESULTADOS ANALITICOS METABOLICOS

Los resultados analiticos se sintetizan en la Tabla 38. No se encontraron diferencias

en ninguna de las variables estudiadas.

Tabla 38. Resultados analiticos (mediana y rango intercuartilico-RIC-) en los prematuros moderados (PM)

y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

PM PT-RNT Valor p
n=9 n=70

Colesterol (mg/dl) 155 (RIC 140,5-176,5)  150,5 (RIC 133-168) p = 0,464
n=>5 n=44

HDL (mg/dl) 57 (RIC 53-60) 56,5 (RIC 50,2-65) p=0,947

LDL (mg/dl) 95 (RIC 70,5-108) 77,5 (RIC 59,2-93,5) p=0,170
n=6 n=61

Triglicéridos (mg/dl) 60 (RIC 52,5-93,2) 58 (RIC 49-88,5) p=0,629
n=5 n=37

HbA1lc (%) 5,4 (RIC 5,2-5,4) 5,3 (RIC 5,1-5,4) p=0,439

HDL, colesterol de alta densidad; LDL, colesterol de baja densidad; HbAlc, hemoglobina glicosilada.

En el grupo de PT-RNT se detectdé 1 (0,8%) paciente con hipercolesterolemia
(colesterol > 200 mg/dl) y elevacion de los niveles de LDL (LDL > 130 mg/dl) (p=1), 5
(3,8%) pacientes presentaron niveles de HDL alterados (HDL < 40 md/dl) (p=1) y 1

(0,8%) paciente hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150 mg/dl) (p=1) (Figura 144).
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PM = PT-RNT

HDL, colesterol de alta densidad; LDL, colesterol de baja densidad; HbAlc, hemoglobina glicosilada.

Figura 144. Pacientes prematuros moderados (PM) y prematuros tardios y recién nacidos a

término (PT-RNT) con parametros analiticos alterados.
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15. VALORACION DEL NEURODESARROLLO

En la encuesta sobre neurodesarrollo, reconocieron presentar dificultades del
aprendizaje 4 (23,5%) pacientes en el grupo de PM y 38 (28,6%) pacientes en el grupo
de PT-RNT (p=0,78) (Figura 145).

Precisaron apoyo escolar 3 (17,6%) adolescentes PM y 28 (21,1%) PT-RNT (p=1)
(Figura 146) y apoyo extraescolar 1 (5,9%) PM y 40 (30,1%) PT-RNT [p=0,046; OR 0,2
(IC 95% 0,1-1,3)] (Figura 147).
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Figura 145. Presencia de dificultades del aprendizaje en los prematuros moderados (PM) y

en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 146. Apoyo escolar en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y

recién nacidos a término (PT-RNT).
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Figura 147. Apoyo extraescolar en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros

tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Tres (17,6%) adolescentes PM refirieron problemas en las relaciones sociales,
mientras que ninguno de los adolescentes del grupo PT-RNT (p<0,001, OR ND) (Figura
148).
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Figura 148. Problemas en las relaciones sociales en los prematuros moderados (PM) y en los

prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

La prevalencia de diagnodstico médico de TDAH que requiriese tratamiento de
mantenimiento fue 1 (5,9%) nifio del grupo de PM y 7 (5,3%) del grupo de PT-RNT (p=1)
(Figura 149).
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PM p=1 PT-RNT
6% 5%
TADH previo
No TADH
94% 95%

Figura 149. Prevalencia del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TADH) en tratamiento

en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

15.1. CUESTIONARIO DE CRIBADO PARA EL TRASTORNO DEL
ESPECTRO AUTISTA DE ALTO RENDIMIENTO

Ningtn adolescente present6 puntuaciones en rango patologico (puntuaciones < 19)

en el cuestionario ASSQ. En el grupo de PM, la puntuacion obtenida fue 2 (RIC 0,5-7,2)
y en el grupo de RNT 2 (RIC 0,5-5) (p=0,602) (Figura 150).
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Figura 150. Puntuacion obtenida (mediana y rango intercuartilico) en el cuestionario de
cribado para el trastorno del espectro autista de alto rendimiento (ASSQ) en los prematuros

moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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15.2. TEST DE EVALUACION DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION CON HIPERACTIVIDAD

Presentaron una puntuacion global alterada (puntuaciones > 30) 6 adolescentes de

la muestra [1 (5,9%) PM vs. 5 (3,8%) PT-RNT (p=0,523)] (Figura 151).
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Figura 151. Test Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (EDAH)

global alterado (> 30 puntos) en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y

recién nacidos a término (PT-RNT).

La mediana de puntuacién en el grupo de PM fue 5 puntos (RIC 2,5-10,5) y en el
grupo de PT-RNT 5 puntos (RIC 1-10,7) (p=0,602) (Figura 152).

EDAH (puntuaciones)

50

40 |

(%)
(=]

]
(=]

)

139
013

48 108
o

54
o 121
o

—

L —

I I
PM PT-RNT

Figura 152. Puntuacion obtenida (mediana y rango intercuartilico) en el test Evaluacion del

trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad (EDAH) en los prematuros moderados

(PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).
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En cuanto al subtipo H, se detectaron puntuaciones patoldgicas (puntuaciones > 10)
en 1 (5,9%) paciente del grupo de PM y 6 (4,5%) pacientes del grupo de PT-RNT
(p=0,581) (Figura 153). La mediana de puntuacion fue 2 puntos (RIC 0-4,5) en los PM y
1 punto (RIC 0-3) en los PT-RNT (p=0,389) (Figura 154).
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H, hiperactividad; DA, déficit de atencion; TC, trastorno de conducta.
Figura 153. Alteracion en el test de Evaluacion del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(EDAH) segun subtipos en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos
a término (PT-RNT).
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Figura 154. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en la subescala de hiperactividad

en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término

(PT-RNT).
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En la escala DA, obtuvieron puntuaciones alteradas (puntuaciones > 10) 2 (11,8%)

pacientes en el grupo de PM y 9 (6,8%) pacientes PT-RNT (p=0,364) (Figura 153). La

mediana de puntuacion de la subescala DA fue 2 puntos (RIC 0-4,5) en los PM y 1
(RIC 0-4) en los PT-RNT (p=0,549) (Figura 155).
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Figura 155. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en la subescala de déficit de atencion en

los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

En el combinado H-DA, presentaron puntuaciones alteradas (puntuaciones > 18) 2

(11,8%) nifios PM y 4 (3%) nifios PT-RNT (p=0,14) (Figura 153). La mediana de

puntuacion en esta subescala fue 4 puntos (RIC 1-9) en los PM y 3 puntos (RIC 0,2-7) en
los PT-RNT (p=0,464) (Figura 156).
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Figura 156. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en la subescala de hiperactividad-déficit

de atencion en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a

término (PT-RNT).
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Por ultimo, en la subescala de TC se objetivo un resultado alterado (puntuaciones
>11) en 2 (11,8%) de los pacientes del grupo de PM y 9 (6,8%) del grupo de PT-RNT
(p=0,364) (Figura 153). La mediana de puntuacion en esta escala TC fue similar en ambos
grupos, 1 punto (RIC 0-3,5) en PM y 1 punto (RIC 0-4) en PT-RNT (p=0,742) (Figura
157).
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Figura 157. Puntuacion (mediana y rango intercuartilico) en la subescala de trastorno de conducta en

los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT).

Excluyendo a los pacientes con diagnoéstico previo de TADH (16 PM y 125 PT-
RNT), obtuvieron una puntuacion global alterada (puntuaciones > 30) en el test de EDAH

1 (6,2%) PM frente a 3 (2,4%) PT-RNT (p=0,386).

Atendiendo a las subescalas, 1 (6,2%) paciente del grupo de PM y 3 (2,4%)
pacientes del grupo de PT-RNT (p=0,386) presentaron alteracion en el subtipo de H
(puntuaciones > 10). En la subescala de DA, obtuvieron puntuaciones alteradas
(puntuaciones > 10) 1 (6,2%) paciente en el grupo de PM y 6 (4,8%) pacientes PT-RNT
(p=0,578). En el combinado H-DA (puntuaciones alteradas > 18), 1 (6,2%) nifio PM y 2
(1,6%) nifios PT-RNT (p=0,305) y en el subtipo TC (puntuaciones alteradas > 11) en 2
(12,5%) de los pacientes del grupo de PM y 6 (4,8%) del grupo de PT-RNT (p=0,225)
(Figura 158).
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Figura 158. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (EDAH) global
alterado (> 30 puntos) y por subtipos en los prematuros moderados (PM) y en los prematuros tardios y
recién nacidos a término (PT-RNT) sin diagnoéstico previo de trastorno por déficit de atencion con

hiperactividad.

Las medianas de puntuacion en las subescalas del test de EDAH de los pacientes
sin diagnostico previo de TADH se recogen en la Tabla 39, sin encontrarse diferencias

significativas entre ambos grupos PM y PT-RNT.

Tabla 39. Puntuaciones (mediana y rango intercuartilico-RIC-) en las subescalas en el test de Evaluacion
del trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (EDAH) en los prematuros moderados (PM) y
en los prematuros tardios y recién nacidos a término (PT-RNT) sin diagndstico previo de trastorno por

déficit de atencion con hiperactividad.

PM PT-RNT
Valor p

n=16 n=125
EDAH 5 (RIC 2,2-9,5) 4 (RIC 1-9,5) p=10,434
Subescala H 1,5 (RIC 0-3,7) 1 (RIC 0-3) p=0,643
Subescala DA 2 (RIC 0-3,7) 1 (RIC 0-4) p=0,616
Subescala H-DA 4 (RIC 0,5-8) 3 (RIC 0-6,5) p=10,505
Subescala TC 1 (RIC 0-3) 1 (RIC 0-3) p=0,734

H, hiperactividad; DA, déficit de atencion; TC, trastorno de conducta.

196



V. DISCUSION

197



198



DISCUSION

V. DISCUSION

La prematuridad constituye uno de los principales problemas sanitarios a nivel
mundial*!*34346_ En los tltimos afios, se ha producido un aumento de la supervivencia de
los nifios prematuros gracias a las mejoras en los cuidados obstétricos y neonatales.
Dentro de los nacimientos prematuros, los PMT constituyen el grupo mayoritario®!°.
Como se ha comentado previamente a lo largo de este trabajo, tradicionalmente los PMT
han sido considerados similares a los RNT. Sin embargo, recientemente numerosos
estudios®>182185137.170 han reflejado una mayor morbilidad en el grupo de PMT en
comparacion con los RNT. La vulnerabilidad que presentan los PMT debido a su
inmadurez puede provocar complicaciones a nivel respiratorio, cardiovascular,
ponderoestatural y neuroldgico tanto en el periodo neonatal como en los primeros afios
de vida®-3, Por este motivo, el grupo SEN 34-36 ha establecido unas recomendaciones
de seguimiento en este grupo de riesgo hasta los 6 afios de edad!*’. Sin embargo, la
evolucion de esta poblacion de riesgo en etapas posteriores de la vida no ha sido
suficientemente estudiada. Se especula que tanto las complicaciones en el periodo
neonatal como la propia prematuridad de los PMT podrian contribuir a un aumento de la
morbilidad en la adolescencia, asi como en la edad adulta*. El conocimiento del desarrollo
de los PMT y las posibles complicaciones que se pueden producir a lo largo de todas las
etapas de su vida es fundamental para el establecimiento de medidas preventivas y

tratamientos precoces que permitan mejorar su calidad de vida®.

Los pacientes incluidos en el estudio siguieron, antes de su reclutamiento, los
controles habituales de salud de Atenciéon Primaria. A algunos de los PMT se les
realizaron las revisiones hasta los 2 afios en las consultas de Neonatologia del hospital,

segun las recomendaciones existentes en el momento de su nacimiento (2006-2007).

El objetivo de esta tesis fue describir la morbilidad respiratoria, cardiologica, el
desarrollo ponderoestatural y la evolucion neurologica de los PMT en la adolescencia en

comparacion con los RNT.

199



DISCUSION

1. CARACTERISTICAS DE LA COHORTE Y ANTECEDENTES
PERINATALES

La incidencia de prematuridad se encuentra en torno a un 9-11% de los nacimientos
a nivel mundial®, constituyendo los PMT el 90% del total de prematuros. Segtin los datos
del INE, en nuestro pais esta incidencia se situaba en 2019 en un 6%, siendo el 85% de
ellos PMT?Y. Los resultados de nuestro estudio, que incluye nacimientos de los afios 2006
y 2007, mostraron una incidencia similar de prematuridad (10,3%), siendo el 84% de ellos

PMT.

Dentro de los factores perinatales implicados en la prematuridad moderada y tardia,
los PMT incluidos en nuestro estudio presentaron con mas frecuencia antecedente de
gestacion multiple (44%), factor del que es bien conocida su relacion con el parto
prematuro®?, asi como el aumento de la morbilidad asociado con éI°22%4, Segiin nuestros
datos, el antecedente de gestacion multiple fue 2,5 veces mas frecuente en los PMT
comparados con los RNT y hasta casi 5 veces superior en los PM en comparacion con los
PT-RNT. Este riesgo es acorde al descrito por Shapiro-Mendoza*®, aunque inferior a lo
documentado en otros trabajos espafioles>>; esta discrepancia con los estudios de nuestro
pais puede deberse a una mayor edad materna y a un mayor empleo de TRA en estas

publicaciones.

Otro de los factores tradicionalmente relacionados con el nacimiento prematuro es

2.3840-42 "y asi lo confirman nuestros datos, con una

la preeclampsia durante la gestacion
incidencia casi 2 veces superior en el grupo de PMT en comparacion con los RNT. En
cambio, no se observo una diferencia estadisticamente significativa al comparar los PM
con los PT-RNT, puesto que el mayor nimero de gestaciones con preeclampsia se
localizé dentro del grupo de PT. El diagndstico de preeclampsia se establece ante la
presencia de hipertension durante la gestacion asociada a proteinuria, detectandose en el
segundo trimestre y, con mas frecuencia, en el tercer trimestre de embarazo. Asi, aunque
el desarrollo de la enfermedad se inicia en etapas precoces, la confirmacién del
diagnostico se produce cuando la insuficiencia placentaria ya se ha instaurado. Este hecho

podria explicar la mayor proporcion de gestantes con diagnostico de preeclampsia en el

grupo de PT.
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Por este motivo, los estudios recientes focalizan sus investigaciones en
biomarcadores y controles doppler fetales que permitan el diagnostico y la aplicacion de

265-267

medidas de la forma més temprana posible , para asi disminuir la finalizacion de las

gestaciones antes de la edad a término.

La relacion entre diabetes gestacional y parto pretérmino resulta controvertida®>-4?,

aunque la mayoria de los estudios publicados apuntan a una mayor incidencia de
prematuridad entre las gestantes con diabetes. Nuestros resultados no permitieron
confirmar esta asociacion, probablemente debido al escaso numero de pacientes con
antecedente materno de diabetes gestacional, aunque si parece haber una tendencia a una

mayor frecuencia de diabetes durante la gestacion en el grupo de PMT.

La edad materna se ha relacionado con un incremento del riesgo de parto
prematuro®®. Los grupos de edad considerados de mayor riesgo son los que incluyen
madres con edad inferior a 25 afios y mayores de 40 afios!®33-*6, Multiples factores pueden
influir en este aumento de parto prematuro en estos tramos de edad, pero los mas
implicados parecen ser la propia “inmadurez biologica” en el primer grupo y la mayor
morbilidad materna y el empleo de las TRA en el segundo. En nuestro estudio, no se pudo
demostrar una asociacion entre la edad materna y el nacimiento pretérmino, posiblemente
debido a los numerosos factores asociados, asi como la menor utilizacion de TRA en

nuestra poblacion en comparacion con otras publicaciones!?!8:36,

Como se ha comentado anteriormente en la introduccién, el CIR es una de las
causas que motiva la finalizacion de la gestacion de forma electiva antes de la edad a
término y condiciona un aumento de morbilidad en los prematuros!*313¢, Con nuestros
resultados no se pudo establecer una asociacion entre CIR y prematuridad. Es destacable
el escaso nimero de pacientes con diagndstico de CIR en el grupo de PMT de nuestra
muestra (Unicamente 2 pacientes pertenecientes al grupo de PT), lo que puede estar en
relacion con que esta patologia estuviese infradiagnosticada en el momento en el que
nacieron los pacientes de nuestro estudio, probablemente debido a lo controvertido que
resulta su definicion atn en la actualidad. Ante esta variabilidad en el diagnostico y dada
la morbilidad que puede conllevar el CIR, en los tltimos afios se estan produciendo
modificaciones en sus criterios diagnosticos para unificarlos y poder realizar una

deteccion precoz?%829%,
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El empleo de corticoides antenatales ha demostrado su beneficio cuando se
administran en la amenaza de parto pretérmino antes de las 34 semanas’® 7. Sin embargo,
su administraciéon en etapas posteriores del embarazo resulta muy discutida por sus

728081 " se recomienda la

posibles consecuencias a largo plazo. Segun las ultimas guias
administracién de corticoides antenatales en los RNP menores de 34 semanas o en
aquellos PT que presenten otros factores de riesgo que puedan conllevar un aumento de
la morbilidad neonatal. Nuestros resultados siguieron esta linea, de forma que la mayoria
de los pacientes prematuros que recibieron corticoides antenatales pertenecen al grupo de

PM, por tanto, menores de 34 semanas de EG.

Se objetivé una tasa de cesareas en los PMT del 44%, similar a las descritas en

2235y a las estadisticas del INE'". Esta cifra aumenté hasta el 53% en los

estudios previos
PM, dato que refleja el alto porcentaje de cesareas en los nacimientos prematuros. Por
este motivo, recientemente se han modificado las indicaciones de induccion al parto y de
cesarea electiva en menores de 39 semanas, con el objetivo de disminuir la finalizacion

de la gestacion sin una justificacion evidente3%3!,

En nuestro estudio no se pudo valorar la relacion entre prematuridad y RPM?4,
debido a la ausencia de estos datos en los informes de los recién nacidos. Las

publicaciones revisadas'®222>-27

han reportado una gran variabilidad en la incidencia de
RPM, lo que probablemente también esté relacionado con la dificultad de acceso a estos
datos perinatales. No obstante, es importante el establecimiento de la causa del inicio del
parto, asi como su registro, para el manejo obstétrico y para el desarrollo de futuras

investigaciones y modificaciones en la atencion de estas gestaciones.

En cuanto a las caracteristicas en el periodo neonatal inmediato, los partos PMT
obtuvieron puntuaciones en el test de Apgar significativamente menores al minuto y a los
5 minutos en comparacion con las obtenidas por los RNT, resultado que concuerda con

2,40,60,102

los datos publicados en la literatura , que refieren puntuaciones menores en este

grupo de RNP a los 5 minutos de vida.

En concordancia con esta menor puntuacion en el test de Apgar, los PMT también
precisaron mayor necesidad de maniobras de reanimacion, requiriendo estas maniobras

con una frecuencia hasta 3 veces mas en comparacion con los RNT.
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222,103 " con una necesidad de

Estos datos son acordes a los descritos en otras series
asistencia al nacimiento entre 2 y 5 veces superior. La causa que explica esta necesidad
aumentada de reanimacion es el retraso en la adaptacion cardiopulmonar que se produce

al nacimiento en este grupo de prematuros®?.

Como era esperable, los PMT presentaron mas incidencia de enfermedad
respiratoria en el periodo neonatal, siendo la patologia mas frecuente la TTRN (22,7%)
seguida de la EMH (9,3%). Los resultados son similares a lo previamente publicado en
lo que a EMH respecta (con una incidencia 5-10% de EMH en PMT)>!%; sin embargo,
destaca la alta incidencia de TTRN en nuestra cohorte, si bien es cierto que el curso clinico
de ambas entidades en PMT puede ser similar'®, lo que puede dificultar el diagnostico

diferencial.

La necesidad de asistencia respiratoria en nuestra muestra fue mayor en el grupo de
PMT. Existe una gran variabilidad en cuanto al tratamiento de la insuficiencia respiratoria

en los estudios publicados*?60:67.70.90,104

pero, en general, se observa una tendencia a
precisar una mayor asistencia respiratoria a menor EG*>°>70, En nuestra poblacion se
observé una necesidad de soporte respiratorio hasta 4 veces superior en los PM en
comparacion con los PT-RNT. En el analisis de PMT no se pudo estimar el riesgo de
necesidad de asistencia respiratoria neonatal, puesto que ningun paciente RNT requirid
medida alguna de soporte respiratorio. Lo que si se observo es una necesidad creciente
de asistencia respiratoria a menor EG (Figura 38), atribuible a una mayor inmadurez
pulmonar conforme disminuye la EG. De la misma manera, se ha descrito una relacion
inversa entre el uso de VM, oxigenoterapia o tratamiento con surfactante y la
EG#%355.7090.104 " Nyestra cohorte de PMT presentd resultados similares, con mayores
necesidades de VMNI y oxigenoterapia en comparacion con los RNT. Solo 2 (2,7%) PMT
requirieron administracién de surfactante, porcentaje inferior al publicado en el estudio
NEOBS” (22%). Esta diferencia posiblemente se deba a que en dicho estudio se
seleccionaron pacientes mayores de 30 semanas de EG, pero menores a 32, con mayor
probabilidad de EMH que los pacientes mayores de 32 semanas incluidos en nuestro
estudio. Por otro lado, en el momento en el que nacieron los pacientes incluidos en el
estudio NEOBS ya se habian ampliado las indicaciones de administracion de surfactante

con respecto a épocas anteriores.
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Ninguin paciente presentd diagndstico de DBP ni precisd oxigenoterapia en el
domicilio, lo que traduce una buena evolucidn respiratoria en esta primera etapa tras el

nacimiento de los pacientes de nuestra muestra.

Como cabria esperar, los PMT mostraron una susceptibilidad mayor a presentar
sepsis en el periodo neonatal, de forma que, comparados con los RNT, el diagnostico de
sepsis neonatal fue 5 veces superior en los PMT y casi 6 veces en los PM. Estos datos
estan en consonancia con lo descrito en publicaciones previas, con una incidencia hasta
5 veces superior de sepsis precoz en los PT*, siendo mas frecuente a menor EG™. Esto
se explica por la mayor vulnerabilidad frente a la infeccion debido a la inmadurez de sus
mecanismos de defensa y un mayor nimero de procedimientos invasivos al nacimiento

en la poblacion mas prematura!?s,

La menor reserva de glucogeno y la capacidad reducida de llevar a cabo la

gluconeogénesis en los pacientes prematuros?!:!17

condiciona el riesgo aumentado de
hipoglucemia que reflejaron nuestros resultados, con una probabilidad hasta 16 veces
superior en los PMT; si bien es cierto que el IC fue muy amplio al existir un tnico nifio
del grupo de RNT con hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia, definida como cifra de
glucosa plasmatica menor de 45 mg/dl, fue hasta 4 veces superior en los neonatos PM
que los PT-RNT, acorde a lo descrito en la literatura, que sitia este riesgo entre 3 y 12
veces superior?3342119.120 - Aun asi, existe una gran diferencia entre unas publicaciones y
otras debido a que no existe un consenso en el diagnostico de hipoglucemia ni protocolos
de deteccion uniformes!'!®. Sin embargo, ante la vulnerabilidad de este grupo de

prematuros a la hipoglucemia''8:12!

y la gran probabilidad de padecerla, sobre todo en las
primeras horas de vida® o en presencia de otros factores de riesgo®’’, parece justificada la
estrategia de deteccidn, prevencion e intervencion precoz recomendada en las ultimas

guiaSllS,lU

El andlisis de otras morbilidades como la ictericia que precisa tratamiento con
fototerapia, arrojo datos similares a lo publicado en el estudio espaiiol de Garcia-
Raymundo et al.,?? realizado con PMT. Asi, la mitad de los PMT precisaron fototerapia,

mientras que ningun RNT la requirio.
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En la etiopatogenia de la hiperbilirrubinemia influyen multiples factores?!:#>,

constituyendo una situacion frecuente en los PMT en el periodo neonatal y una de los

1123

principales motivos de ingreso neonatal' > como se demostr6 en nuestro estudio.

En conjunto, los PMT presentaron una morbilidad neonatal significativamente
superior, con un riesgo hasta 57 veces superior que los RNT y hasta 3 veces en el caso de
PM comparados con PT-RNT. Esta mayor morbilidad de los PMT en el periodo neonatal,
que se ha descrito tanto en nuestro estudio como en publicaciones previas*?>4>% ha
provocado que este grupo de prematuros se convierta en foco de interés en la ultima

década.

2. VALORACION PONDEROESTATURAL

Los PMT de nuestra serie presentaron al nacimiento un peso, talla y PC
significativamente menores que los RNT, como cabria esperar, aunque al analizar los
valores ajustados por EG (z-score seglin graficas de Fenton 20082!%), estas diferencias no
resultaron significativas. Este hecho refleja que los PMT de nuestra cohorte presentaron
una somatometria al nacimiento acorde a su EG, de lo que se desprende la baja incidencia
de CIR previamente comentada. Por lo tanto, no se puede relacionar las alteraciones en
la valoracidon ponderoestatural que se comentan a continuacioén con su peso, talla y PC al

nacimiento.

Los valores de crecimiento se analizaron ajustados a la edad segun las curvas de
Carrascosa 20102!8 para evitar que las posibles diferencias observadas pudieran deberse
a la diferencia de edad, ya que existe una cierta disparidad en cuanto a la edad en nuestros

pacientes, motivada por el cese del reclutamiento durante la pandemia del SARS-CoV-2.

Los adolescentes PMT de nuestro estudio presentaron un peso, talla e IMC menor
que los RNT, como era esperable, pero también el valor z-score de peso e IMC resultd
menor. Asimismo, el grupo de PM también present6 un valor de peso, IMC y sus

respectivos valores z-score menores, sin diferencias en la talla.
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Estos resultados son acordes con los escasos estudios??? publicados hasta el momento
sobre el desarrollo ponderoestatural en adolescentes PMT, que describen un menor peso,

talla e IMC comparados con aquellos RNT.

Existe mucha controversia sobre el crecimiento de los prematuros, especialmente

40,220,222,223 indican un

tras el periodo neonatal y escolar. La mayoria de las publicaciones
peso menor en este grupo de pacientes en comparacion con los RNT durante la infancia,
tras lo cual se produciria una recuperacion progresiva del mismo. El momento en que se
produce este incremento esta todavia sin determinar, ya que los resultados difieren en los
distintos trabajos y en las distintas cohortes de prematuros analizadas. Nuestros resultados
fueron similares a los obtenidos en el estudio de Bergmann et al.,??2, de forma que la
valoracion ponderoestatural realizada en la adolescencia ain mostré diferencias entre
ambos grupos. Esta repercusion ponderoestatural se mantuvo tanto en la comparativa
entre PMT y RNT como entre PM y PT-RNT, al igual que la antropometria descrita en
adolescentes prematuros de Arroyas et al.,>’! en la que el peso, z-score de peso, IMC y z-
score de IMC fueron menores en los grandes prematuros (< 32 semanas de EG) en
comparacion con los PMT (> 32 semanas). Nuestros datos traducen un retraso en la
ganancia de peso en los adolescentes con antecedente de prematuridad, con mayor

afectacion a menor EG, y sin detectarse un crecimiento recuperador en el momento de la

valoracidn en la adolescencia.

Pocas publicaciones??0-222

exploran de forma exclusiva la talla y menos en la
adolescencia. El reciente estudio de Bergmann et al.,??? ha objetivado una menor talla en
los PMT en comparacion con los RNT en la edad escolar, siendo similar entre los 11 y
14 afios y aumentando de nuevo la diferencia en la talla en la edad adulta. Estos resultados
son acordes a lo observado en nuestra cohorte, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la talla en el momento de su evaluacion en
la adolescencia. Sin embargo, se debe tener en cuenta que en nuestro estudio no se recogiod
el estadio de desarrollo puberal ni la talla diana segun la talla de los progenitores, siendo

ambos parametros determinantes en el crecimiento en la adolescencia, lo que hace que

nuestros resultados se deban interpretar con cautela.

En la valoracion de los indices nutricionales, cabe destacar que la probabilidad de
cumplir criterios de subnutricién aguda, con un IWp menor o igual a 90%, fue 1,5 veces

mayor en los PMT que en los RNT, llegando a ser grave en un adolescente PT.
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Como se ha comentado previamente, en la composicion corporal influyen muchos
factores!?!. Seguin nuestros resultados, el IWp en el analisis multivariante se relacioné de
manera independiente con el sexo varon y la prematuridad, duplicando y cuadruplicando
respectivamente el riesgo de presentar subnutricion. La prematuridad en si supone una

219,220

afectacion en el crecimiento que explica el mayor riesgo de subnutricién de estos

pacientes.

Por otro lado, el desarrollo fisico se adquiere a diferente ritmo dependiendo del
género, produciéndose en un primer lugar en las mujeres y, posteriormente, son los
varones los que adquieren una mayor superficie corporal?’?. La adolescencia supone una
etapa de cambio corporal, en la que pequenas diferencias en edad se traducen en grandes
diferencias de peso y talla. En el momento en el que fueron valorados nuestros pacientes

224-226

no se detectd la ganancia de peso que se ha descrito en otros trabajos y que se ha

relacionado con un mayor riesgo cardiovascular.

Otros factores descritos que influyen en la composicion corporal son el tamafio al
nacimiento, factores perinatales y factores maternos'?!. La somatometria al nacimiento es
uno de los factores mas determinantes. En concreto, en los nifios con antecedente de CIR
se ha descrito un mayor incremento de peso e IMC que se relaciona con un riesgo

223 En nuestro caso no se detectaron diferencias al analizar la

cardiovascular aumentado
poblacion con antecedente de CIR, probablemente debido al escaso nimero de pacientes
con este diagndstico. Se analizaron otros factores que pudieran estar relacionados con la
situacion antropométrica en la adolescencia. Tanto el antecedente de gestacion multiple
como la presencia de asma en la actualidad se relacionaron en el analisis bivariado con la
subnutricion en la adolescencia; sin embargo, esta asociacion no se mantuvo en el analisis
multivariante. Las gestaciones multiples presentan como principal complicacion el parto
prematuro, asi como la afectacion del crecimiento fetal con un mayor riesgo de CIR y

aumento de morbilidad neonatal®’33, pudiendo influir todos estos factores en la

composicion corporal en la adolescencia.

En cuanto a la presencia de asma, si bien es cierto que la patologia cronica podria
condicionar una alteraciébn en el crecimiento con la consiguiente apariciéon de
subnutricion, esta se encuentra muy relacionada con la gravedad y la cronicidad de la
patologia de base?”*. En nuestro caso, los PMT si presentaron una prevalencia de asma en

la adolescencia claramente superior a los RNT, pero en la evolucion respiratoria a lo largo
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de la infancia no se detecté mayor gravedad (no tuvieron mayor necesidad de ingreso
hospitalario ni de tratamiento de mantenimiento), lo que explicaria que la prevalencia de
asma no mantuviera su asociacion en el analisis multivariante. Por otro lado, se debe tener
en cuenta que la subnutricion en nuestro trabajo se valoro a través del IWp, que evalua el
estado nutricional del paciente comparando su peso con respecto a la mediana de peso de
la poblacion de referencia correspondiente a la talla, siendo un método mas preciso que
los parametros antropométricos exclusivamente, aunque existen otras técnicas analiticas,
de bioimpedancia y de imagen que permiten catalogar nutricionalmente a los pacientes

de manera mas exacta.

La subnutriciéon con repercusion en la talla aparece en situaciones de mayor
gravedad y cronicidad**?. En nuestro estudio, no se detectaron diferencias entre los grupos
en cuanto al IWt, sugiriendo que, aunque el grupo de PMT parece tener una morbilidad
mayor en la etapa neonatal y en los primeros afios de la etapa escolar, esta no tiene una

gravedad tal como para producir repercusion en el IWt en periodos posteriores.

Segun la literatura??>228, la prematuridad se asocia a una menor ganancia de peso
inicialmente, que puede ir seguida de una ganancia ponderal rapida, con incremento de
IMC, obesidad y el consiguiente aumento del riesgo cardiovascular. La prevalencia de
obesidad en nuestro trabajo fue similar en ambos grupos. Cerca del 7% de los
adolescentes PMT presentaron un IMC mayor o igual de 2 DE, una cifra claramente
inferior a lo descrito por Bergman et al.,?> con un 15% de PMT con obesidad. Esta
diferencia probablemente se deba a que define obesidad como un IMC mayor del
percentil 90, mientras que en nuestro estudio consideramos obesidad cuando el IMC fue
mayor o igual a 2 DE y, fundamentalmente, a que su poblacion de estudio incluye
pacientes hasta los 18 afios de edad, cuando ese incremento rapido de peso ya se ha podido
producir a diferencia de los pacientes adolescentes de nuestra serie. Por otro lado, el
crecimiento recuperador que se produce en este grupo de riesgo se ha relacionado con la
predisposicion al aumento de IMC?23-228 [o cual podria explicar el menor porcentaje de
obesidad encontrado en nuestro estudio, ya que, como se ha comentado anteriormente, en

nuestra cohorte atn no se ha producido dicha aceleracion del crecimiento.

Aunque no se detectaron diferencias significativas en la medida del perimetro
abdominal de ambos grupos, cabe destacar que un 22,7% de los adolescentes de cada

grupo presentd un perimetro abdominal patologico, considerado cuando la circunferencia
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de la cintura abdominal fue mayor o igual a 2 DE, factor que se ha relacionado con un
mayor riesgo cardiovascular a largo plazo?****, Teniendo en cuenta que el peso de los
PMT fue menor que el de los RNT vy, sin embargo, la proporcion de adolescentes con
perimetro abdominal patolégico fue similar en ambos grupos. Por ello, es aiin mas
preocupante el posible riesgo cardiovascular que pueden desarrollar los PMT al alcanzar

el peso para la talla.

A pesar de lo descrito anteriormente, no es posible realizar una comparativa
adecuada de nuestros datos con otros estudios, puesto que la mayoria de ellos?!%221-223
han evaluado la obesidad y el riesgo cardiovascular segin parametros de IMC. Sin
embargo, la distribucion de la grasa es muy importante en la valoracion cardiovascular;
por ese motivo, es fundamental la determinacion del perimetro abdominal, que valora la
adiposidad central y no solamente el aumento de peso en si, evaluado por el IMC. Una
de las posibles causas por las cuales no se haya realizado una medicién del perimetro
abdominal en las publicaciones previas es la edad de los pacientes (lactantes y nifios en
edad escolar en muchas de ellas!>3?21223) ya que los nifios mas pequefios presentan
mayores dificultades para realizar una medicion correcta. Por otro lado, en los estudios
realizados en adolescentes y adultos, donde el estudio metabolico adquiere una mayor
relevancia, el dato antropométrico que se recoge para valorar el riesgo cardiovascular es,

fundamentalmente, el IMC??2225226 posiblemente debido a la facilidad para su

determinacion y la posibilidad de comparacion con otros trabajos.

Al analizar a los pacientes con obesidad de nuestra muestra, 5 fueron PT, 4 RNT y
ninguno PM. De la misma manera, solo presentaron valores de perimetro abdominal
patologico los pacientes PT y RNT, pero ninguno PM. Estos resultados se encuentran en
concordancia con lo publicado hasta el momento donde los grandes prematuros
desarrollan menos sobrepeso y obesidad que los PT!332%2, La mayor concienciacion de
los PM como grupo mas vulnerable frente a complicaciones derivadas de la prematuridad,
puede hacer que dentro del dmbito familiar se fomenten conductas que prevengan la
aparicion de obesidad. Por otro lado, no solo se debe tener en cuenta la EG, sino la edad
en el momento del estudio. En nuestra muestra la edad de los pacientes fue menor que la
publicada por Bergman et al.,???, en cuyos pacientes de mayor edad ya se ha podido
producir el crecimiento acelerado que se ha comentado previamente. Esto ultimo

reforzaria la necesidad de mantener el seguimiento durante toda la adolescencia hasta la

edad adulta?26:228-230,

209



DISCUSION

Por lo tanto, segiin nuestros resultados los PMT presentaron al nacimiento una
somatometria acorde a su EG. Posteriormente, presentaron un ritmo de ganancia de peso
menor que sus controles nacidos a término, que se mantuvo hasta la adolescencia, con
unos valores de z-score de peso y de IMC menores en los PMT, asi como una mayor
prevalencia de indices nutricionales de peso en rango de subnutricion, sin objetivarse el
crecimiento recuperador en el momento del estudio, lo que no quiere decir que estén
exentos de riesgo metabdlico en edades posteriores. Por esta razon, el seguimiento y la
promocion de héabitos de vida saludables en este momento de la adolescencia podrian ser

fundamental para minimizar el posible riesgo cardiovascular en el futuro.

3. SEGUIMIENTO RESPIRATORIO

La prematuridad se ha asociado a un menor crecimiento del arbol respiratorio y
vascular?!-6219%:138 "E] desarrollo pulmonar es un proceso complejo que tiene lugar en
diferentes etapas: se inicia en la cuarta semana de vida, con un crecimiento rapido en el
tercer trimestre y primer afio de vida, continuando su crecimiento hasta la edad adulta.
Por ello, la afectacion pulmonar varia en funcién del momento en que se interrumpe su
desarrollo y de la coexistencia de otros factores como puede ser el CIR, el tabaquismo

materno o las infecciones respiratorias recurrentes en los primeros afios de vida!3:140,

El nacimiento de los PMT se produce en la etapa sacular y alveolar, viéndose mas
afectada la division de la via aérea periférica con la formacion de los sacos y la
maduracion de los alveolos®. Estos procesos deberan ocurrir en el medio extrauterino,
modificandose la trayectoria normal de desarrollo del arbol bronquial. Por este motivo,
la prematuridad conlleva un riesgo mayor de presentar patologia respiratoria en el periodo

neonatal como en momentos posteriores®>.

Se han descrito diferentes trayectorias en la evolucion pulmonar en los RNP!#!, La
mayoria de los estudios!3*141146.I5LIS8.160 hap sido realizados con cohortes de grandes
prematuros y los estudios realizados en los PMT se han centrado en las etapas precoces

del desarrollo sin profundizar en la evolucion a largo plazo.
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Las publicaciones, que describen la evolucion respiratoria de los PMT en la
adolescencia y en la edad adulta, refieren un riesgo aumentado de asma en la infancia,
pero este riesgo parece disminuir con la edad!>>!53158 equiparandose a la de los RNT en
la adolescencia'®®. Estos datos contrastan con los obtenidos en nuestro estudio cuando
analizamos la prevalencia de asma a través de la pregunta 2 del cuestionario ISAAC (;ha
tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en los ultimos doce meses?). Segiin nuestros
resultados, los pacientes PMT tuvieron un riesgo 3 veces superior de presentar asma que
los RNT al llegar a la adolescencia, presentando estos tltimos una prevalencia de asma
similar a la poblacion general (10%)'°%246, Este riesgo fue mayor a menor EG de forma
que, cuando seleccionamos los PM, el diagndstico de asma en la adolescencia fue casi
3,5 veces superior al del grupo de PT-RNT, reflejando la mayor vulnerabilidad de este

grupo de prematuros en la evolucion respiratoria.

El asma se considera una de las enfermedades respiratorias crénicas mas
importantes. Los estudios en PMT dirigidos a valorar la presencia de asma en este grupo
de prematuros presentan datos poco concluyentes. Por un lado, estudios!4151:158.274-276
realizados en etapas precoces de la adolescencia observaron mas sintomas respiratorios
en los PMT en comparacion con los RNT. En la misma linea, Crump et al.,?”” objetivo un
mayor riesgo de asma en su cohorte de PMT adolescentes y adultos. En cambio, uno de
los estudios mas recientes, de Vrijlandt et al.,'*® no encontré mas sintomas respiratorios
en los adolescentes PMT en comparacion con los RNT. Esta variabilidad en los resultados
puede estar relacionada con distintos motivos. En primer lugar, la heterogeneidad en la
poblacion de estudio, con diferentes EG al nacimiento y distintas edades en el momento
de su valoracion, comprendiendo desde la adolescencia precoz hasta la edad
adulta!4>-151,158,159.274.276.277 'En segundo lugar, el empleo de distintos criterios diagnosticos

de asma, de forma que algunos autores se rigen por sintomas respiratorios!413%-274.276,

mientras que otros se basan en la necesidad de tratamiento e ingreso hospitalario!>!-138,

Por ello, la prevalencia de diagndstico de asma actual en los PMT en las diferentes

145,159,274,278

publicaciones es distinta segn el estudio que se analice. Por una parte, el

trabajo espafiol de Morata-Alba et al.,!* describi6 una prevalencia de asma del 23% en

adolescentes PT, similar a la descrita en nuestra serie. Pero, por otra parte, se encuentran

1.’159,274

el estudio de Vrijlandt et a con un porcentaje de asma en su primera cohorte a los

5-6 afios del 33% y posteriormente, en la adolescencia tardia del 9% o la reciente

1.’278

publicacion de Pérez-Tarazona et a con un porcentaje de adolescentes PMT con
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sibilancias en los ultimos 12 meses algo menor del 12%. Sin embargo, nuestros datos y
diversas publicaciones!3®131-133 ¢oinciden en describir una mayor probabilidad de asma a
menor a EG, debido a la vulnerabilidad ocurrida como consecuencia de la interrupcion
del desarrollo pulmonar en la etapa fetal. Este riesgo de asma se mantendria en etapas
posteriores de la vida como demostré el reciente trabajo de Crump et al.,>”” llevado a cabo
en una gran cohorte nacional en la que los pacientes prematuros mantenian una mayor

prevalencia de asma incluso en la cuarta década de la vida.

En cuanto a la presencia de sibilancias en algin momento (pregunta 1, ;alguna vez
ha tenido su hijo sibilancias o pitos en el pecho en el pasado?), que refleja la prevalencia
acumulada de asma, no se detectaron diferencias entre ambos grupos, con 69% de los
PMT y 64 % de los RNT. De forma anéloga, al analizar el antecedente de diagnostico
médico de asma (pregunta 6, ;jalguna vez ha tenido asma su hijo?), tampoco se

objetivaron diferencias entre ambas cohortes (38,7% PMT vs. 25,3% RNT).

Es destacable la elevada frecuencia de sibilancias en alguna ocasion de los PMT
(69%) en nuestra serie, en comparacion con el 19,6% detectado en el estudio ISAAC fase
III en Espaiia en adolescentes?*®. Igualmente, el diagndstico médico de asma fue mayor
en nuestros PMT (38,7%) que en los adolescentes incluidos en el estudio ISAAC (14.3%).
Es necesario tener cuenta que el estudio ISAAC se desarrolld en Espafia con un disefio
poblacional de pacientes pediatricos “sanos”, por lo que es esperable que la incidencia de
asma en adolescentes con factores de riesgo como es la prematuridad sea
significativamente mayor. Nuestros resultados, por tanto, confirmaron la repercusion que
la prematuridad tiene sobre la morbilidad respiratoria al menos hasta la adolescencia. En
el estudio de Pérez-Tarazona et al.,”® la presencia de sibilancias en algin momento en
los PMT se encontr6 en torno al 44% y el diagnostico de asma en un 28%, cifras también
mas elevadas que las reportadas en el estudio ISAAC, aunque inferiores a las nuestras.
Esto hace pensar que posiblemente otros factores pudieron influir en nuestros resultados,

al reportar también cifras elevadas en estas dos preguntas en los RNT de nuestra cohorte.

En relacion al riesgo que la prematuridad supone para el diagnostico médico de
asma, como se ha comentado previamente, también se observé una tendencia a una mayor
frecuencia de asma a menor EG (47% PM y 38% PMT), como describio el trabajo de

Arroyas et al.,>’! y el de Crump et al.,?”’.
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El cuestionario ISAAC puede ofrecer una estimacion de la gravedad del asma de
forma indirecta a través de las preguntas 3 y 4 (/cuantos ataques de silbidos o pitos en el
pecho ha tenido en los ultimos doce meses? y jcuantas veces se ha despertado por la
noche a causa de los silbidos o pitos en los ultimos doce meses?), que permiten una
medicion cuantitativa de la frecuencia de sintomas, y la pregunta 5 (/los pitos le han
interferido con el habla en los ultimos doce meses?) que indica la frecuencia de crisis
graves. En este sentido, no se encontraron diferencias entre ambos grupos. Por tanto,
nuestros resultados podrian sugerir que, a pesar de que nuestros adolescentes PMT
presentaron una prevalencia de asma superior a la de los RNT, esta no parece mas grave,
aunque es preciso considerar que el tamafio muestral de nuestro estudio no se calcul6 para
evaluar la gravedad del asma sino su prevalencia. Esta afectacion de los pacientes
asmaticos fue estudiada por Pérez-Tarazona et al.,>’® que obtuvo valores del cuestionario
de calidad de vida en rango normal a pesar de la sintomatologia asmatica referida en esta

poblacion.

En cuanto a las preguntas 7 (;ha notado pitos al respirar, durante o después de
hacer ejercicio, en los ultimos doce meses?) y 8 (;ha tenido tos seca por la noche, que
no haya sido la tos de un resfriado o infeccion, en los ultimos doce meses?), que permiten
identificar nifios con sibilancias con el ejercicio y nifios con tos nocturna, como sintoma
alternativo de asma para los que responden negativamente a la pregunta niimero 2, asi
como datos sugerentes de asma persistente, no se observaron diferencias entre los PMT
y los RNT. Aunque, si se encontré6 una tendencia a una mayor frecuencia de estos
sintomas en el caso de PM al compararse con los PT-RNT. Estos datos reforzarian la

teoria del aumento de la prevalencia de asma a medida que disminuye la EG!3%151-153,

A pesar de la mayor frecuencia de asma en los adolescentes PMT, no se encontraron
diferencias en la necesidad de ingreso hospitalario por causa respiratoria entre ambos
grupos, aunque si hubo algunas hospitalizaciones en UCI en el grupo de PMT. Nuestros
resultados difieren de los descritos en otras publicaciones!3®!43152 donde los PMT
presentaron una mayor necesidad de ingreso por causa respiratoria. Sin embargo,

debemos tener en cuenta que alguno de estos estudios!3$143.152

pertenecen a épocas
previas al uso de corticoides antenatales y de surfactante en el periodo neonatal,
contabilizan visitas hospitalarias y controles como ingresos o generan su cohorte de
ingresos a partir de la infeccion por VRS, que es un factor de riesgo afiadido en la

evolucion respiratoria de estos prematuros!>®. Acorde a dichas publicaciones, se observod
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una tendencia en los PMT a presentar episodios respiratorios mas graves que requirieron
ingreso en UCI'*%8; por el contrario, ningiin RNT preciso ingreso en UCI. En relacion
al diagndstico que motivo el ingreso hospitalario'*® no hubo diferencias entre ambos
grupos, siendo la bronquiolitis la principal causa de ingreso (44,4%), seguida de la

neumonia (37%).

Al seleccionar en particular los pacientes PM como grupo de mayor vulnerabilidad,
no se detectaron diferencias en la necesidad de hospitalizacion por causa respiratoria ni

278271 en los que se

de ingreso en UCI. Estos resultados difieren de los estudios recientes
describe una mayor vulnerabilidad respiratoria con méas numero de ingresos y mayor
gravedad a menor EG. El hecho de no encontrar estas diferencias posiblemente se deba a
un menor tamafio muestral de nuestro estudio comparado con los trabajos anteriores. Por
otro lado, la causa que motivo el ingreso respiratorio de estos PM fue similar, siendo la

principal causa de hospitalizacion la bronquiolitis, seguida de neumonia.

Para valorar la gravedad de los sintomas respiratorios, se analizd también la
necesidad de tratamiento de mantenimiento antiasmatico durante al menos 3 meses para
el control de los sintomas respiratorios. Aunque, en nuestra serie la proporcion de nifios
PMT que preciso tratamiento de mantenimiento fue similar a la de los nifios RNT, la
duracion del tratamiento combinado corticoide inhalado/antileucotrieno fue
significativamente mayor en los PMT. Siguiendo las directrices de tratamiento

recomendadas en cada momento?’!

, el tratamiento combinado implica una escalada
terapéutica en nifios cuyo asma no se ha podido controlar con monoterapia. En este
sentido, estos resultados apoyarian la mayor gravedad del asma del grupo PMT o, al

menos, la mayor dificultad para su control.

Al comparar nuestros resultados (30,7% PMT con necesidad de tratamiento de
mantenimiento; 17,3% corticoides inhalados, 8% antileucotrienos y 5,3% ambos
tratamientos) con los estudios previos llama la atencion las diferencias en el porcentaje
de tratamiento de mantenimiento descrito por Haataja et al.,'>! (8% en PM y 5,7% en PT)
y Yaacoby-Bianu et al.,'>” (62% broncodilatadores y 32% corticoides inhalados),
posiblemente influenciados por diversos factores; por un lado, el periodo de estudio de
Haataja et al.,'>! que incluye pacientes anteriores a la generalizacion del empleo de

corticoides antenatales, surfactante y técnicas de asistencia respiratoria menos agresivas.
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Por otro lado, la incidencia de asma de la poblacion de referencia, sus antecedentes
familiares (tabaquismo materno, diabetes materna, atopia o asma en los padres), asi como
la necesidad de tratamiento en los pacientes de estudio con una edad de 6-12 afios inferior
a nuestra cohorte. Por ultimo, la variabilidad en la recogida de los datos, sin especificar
el tipo de tratamiento recibido o recogiendo de forma conjunta tratamiento para la crisis

aguda con tratamiento de mantenimiento del asma persistente.

Es esperable que los sintomas respiratorios sean mas graves a menor EG. En nuestra
muestra se objetivd una mayor necesidad de tratamiento combinado con corticoides
inhalados y antileucotrienos. Sin embargo, no se pudo demostrar que los PM precisen
mayor duracion del mismo en comparacion con los PT-RNT. Ademas de la prematuridad,
es necesario valorar la presencia de otras circunstancias que se han relacionado con mayor
necesidad de tratamiento de mantenimiento para el control de los sintomas respiratorios.
De esta manera, en la publicacion de Pérez-Tarazona et al.,>’® se describe un mayor
empleo de corticoides inhalados en pacientes con distintos grados de prematuridad que,
ademads, presentan otras patologias respiratorias como la presencia de DBP. En nuestro

caso, ninguno de los pacientes tuvo DBP, por lo tanto, no podemos analizar este punto.

Al examinar los posibles factores analizados en nuestro estudio en relacion con la
prevalencia de asma actual y de asma en algiin momento, se encontro6 asociacion de forma
independiente con la necesidad de asistencia respiratoria en el periodo neonatal y con la
sensibilizacién a neumoalérgenos. Acorde con lo descrito anteriormente, la necesidad de
asistencia respiratoria y, fundamentalmente, VM en el periodo neonatal'>!, constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de asma en esta poblacion de riesgo. Este aumento de
riesgo podria deberse a los cambios de volumen (volutrauma), a las altas presiones
(barotrauma), asi como a las altas concentraciones de oxigeno, que generan una reaccion
inflamatoria'® y alteran la arquitectura pulmonar, todo ello sobre un pulmén
probablemente mas inmaduro y mas susceptible. De ahi, el objetivo de los tltimos afios

279

de conseguir optimizar el manejo ventilatorio de estos pacientes>’”” en un intento de

minimizar el dafio pulmonar y reducir las secuelas a corto y largo plazo.

Respecto a la sensibilizacion alérgica evaluada mediante el resultado positivo en el
prick test a algiin neumoalérgeno, no se detectaron diferencias ni en la positividad de las
pruebas ni en el alérgeno implicado en el grupo de PMT en comparacion con los RNT,

155,278

resultando similar a lo sugerido en publicaciones previas , en los que la prematuridad

215



DISCUSION

no parece relacionarse con un mayor riesgo de sensibilizacion alérgica. Sin embargo, en
nuestra serie si se objetivo una asociacion independiente del asma con la sensibilizacion

ambiental. Este resultado difiere con lo descrito por Moreno-Galdo et al.,'>

que no
observo relacion entre el asma y la sensibilizaciéon a neumoalérgenos o la eosinofilia.
Aunque, en dicho estudio el seguimiento de los prematuros finalizo al tercer afio de vida,
cuando la sensibilizacidon a neumoalérgenos es muy infrecuente y no suele estar vinculada
con las exacerbaciones asmaticas. En cambio, en el estudio de Arroyas et al.,>’! con un
seguimiento hasta la adolescencia similar al nuestro, también se observd que la
sensibilizacion alérgica es uno de los factores de riesgo independiente para el desarrollo
de asma en nifios prematuros de 14 afios. Estos resultados estdn en consonancia con la
patogenia de la enfermedad donde participan factores genéticos y ambientales como la
sensibilizacion a alérgenos, la cual aumenta la probabilidad de desarrollar asma en nifios

con sibilancias en etapa preescolar®!.

Con respecto a los antecedentes familiares relacionados con la evolucion
respiratoria en nuestra serie, destaca el porcentaje tan elevado, cercano al 50%, de
progenitor fumador en el momento del estudio y de tabaquismo durante la gestacion

(12%). Las publicaciones!43153:159,161,163

previas presentan una gran variabilidad en
cuanto a la exposicion prenatal al tabaco en PMT (15-35%), siendo muy pocos los
estudios?’! que recogen la presencia de tabaquismo en la actualidad. Ambos antecedentes,
tabaquismo pre y postnatal, se han revelado importantes en el desarrollo de procesos
respiratorios y en el cambio en la trayectoria de la funcion pulmonar en los PMT!41:151.163,
por lo que su recogida y evaluacion debe ser fundamental en la valoracion pulmonar de

los RNP.

Al comparar de forma separada el grupo de PM con los PT-RNT, se observo un
porcentaje (52,9%) més elevado de madres que fumaban durante el embarazo en el grupo
de PT-RNT, pero con una menor prevalencia de consumo de tabaco en la familia en el
momento del estudio. Esto puede estar relacionado con una mayor concienciacion
familiar sobre el impacto negativo del tabaquismo pasivo en la evolucion pulmonar de

los prematuros!3%140-151,
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Cada vez son mas las investigaciones que muestran la importancia de la genética
en el desarrollo del asma y su variabilidad fenotipica®®!. La presencia de asma en los
hermanos y progenitores se considera un factor de riesgo para el desarrollo de asma'®.
En nuestros resultados el diagnostico de asma actual (respuesta afirmativa a la pregunta
namero 2 del cuestionario ISAAC) se asocid con la presencia de antecedentes familiares
de asma con un valor muy cercano a la significacion estadistica (p=0,06). Por otro lado,
los PMT tuvieron una probabilidad 2,5 veces mayor de tener hermanos asmaticos que los
RNT, pero no se observaron diferencias significativas en los antecedentes de asma o

atopia entre los progenitores de PMT y RN ni en el de atopia en los hermanos.

Otros factores asociados al asma descritos en numerosas publicaciones previas,
como el antecedente de bronquiolitis'*>15428 ]a necesidad de ATB!* o la infeccion por
VRS, no han mostrado en nuestra cohorte asociacion independiente, si bien es cierto
que nuestro estudio no tenia como objetivo el andlisis de estos aspectos, sino evaluar la

repercusion de la prematuridad en la evolucidn respiratoria.

El 70% de los nifios PMT y RNT acudieron a guarderia. Esta cifra es claramente
superior a la de otros estudios europeos, donde solo el 35% de los menores de 3 afios
asisten a escuelas infantiles, pero también superior a lo recogido en las estadisticas
espafiolas, que sitlan esta asistencia en torno al 30-50%2%!. Sin embargo, nuestro
porcentaje disminuyd considerablemente al evaluar por separado a los PM, ya que solo
el 50% de ellos asistieron a guarderia. Nuestros datos fueron similares a los descritos por
Arroyas et al.,”’!, con un porcentaje menor de asistencia a guarderia en los grandes
prematuros en comparacion con los RNT, aunque aun asi, con cifras elevadas (60%). Esto
parece estar en relacion con las caracteristicas socioculturales de la poblacion de estudio,
puesto que es la misma en ambos estudios. Aunque pocas publicaciones recogen el dato
de la asistencia a guarderia para la valoracion respiratoria, recomendar que no acudan a
ella los grandes prematuros durante el primer afio de vida se considera una medida de
prevencion de las infecciones respiratorias con un grado de recomendacion A en las
ultimas guias de seguimiento de los grandes prematuros®®2. En cambio, en el protocolo
de seguimiento del prematuro tardio de la SEN 34-36'%7 la fuerza de la recomendacion de
no asistir a guarderia para PMT es menor. Estas recomendaciones influyen, l6gicamente,
en el aumento de asistencia a guarderia de los PMT en Espafia, que, ademads, presenta
tasas elevadas de escolarizacion en menores de 3 afos. Por otro lado, un factor,

seguramente no menos importante a la hora de explicar el alto porcentaje de asistencia a
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guarderia en comparacion con otros paises europeos, es la escasa duracion de la baja
maternal remunerada en Espaia, de tan solo 16 semanas, frente a las 39 semanas en Reino
Unido o los 18 meses entre ambos progenitores en Suecia. Ademas de la posibilidad de
solicitar en dichos paises ampliaciones del permiso o reducciones de jornada, en la
mayoria hasta los 6-8 afios, incluyendo una remuneracion econdémica durante los

mismos2%3,

La LM se ha descrito como un factor protector frente a la morbilidad
respiratoria®!37. Seglin nuestros resultados, los PMT recibieron con mas frecuencia
alimentacion con LM (de forma exclusiva o mixta), aunque no hubo diferencias en la
duracion de la misma. La recomendacion de la LM se encuentra muy establecida en los
RNP, considerandose la ausencia de LM como un factor de riesgo para las infecciones

138,147,148

respiratorias y aconsejandose mantener la LM al menos hasta el cuarto mes de

vida como factor protector contra dichas infecciones'?’. A pesar de ello, son pocas las

publicaciones!#>157:158

que evaliian la alimentacion con LM en los prematuros, reportando
porcentajes menores de LM en el grupo de PMT (en torno al 20-35%), inferiores a los
nuestros, posiblemente relacionados con las recomendaciones existentes en el momento
de desarrollo del estudio!>® o a las morbilidades neonatales de su cohorte de PMT!4>157,

que han podido interferir en su alimentacion.

La prematuridad se ha relacionado con una peor funcion pulmonar!'®’, pero son
pocos los estudios que han valorado a los PMT y, menos aln, los realizados en la
adolescencia. En la infancia se ha descrito obstruccion de la via aérea en los PMT!3%161;
sin embargo, en la etapa escolar los resultados son controvertidos!>”-162-164 En la

159,165,278

adolescencia la mayoria de los estudios refieren valores de CVF y FEV| similares

a los RNT, con FEF»5.75s menor o en limite inferior de la normalidad.

Los resultados de las pruebas de funcién pulmonar en nuestro estudio mostraron
unos resultados mayoritariamente normales en ambos grupos. Los adolescentes PMT
presentaron valores z-score similares a los RNT, aunque el 8% de los PMT presentaron
un valor de CVF < 80%, dato que no se observé en ningin RNT. Resultados similares,
con valores en la espirometria en rango normal en adolescentes PMT, se observaron en
los trabajos de Pérez-Tarazona et al.,’® y Arroyas et al.,?’!. La presencia de una funcién
pulmonar normal en los PMT en la adolescencia probablemente se encuentre en relacion

con la plasticidad pulmonar descrita en este grupo con la edad'®. Segin nuestros
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resultados, la deteccion de un mayor porcentaje de PMT con un valor patoldgico de CVF
podria traducir un trastorno pulmonar incipiente en este grupo, sin repercusion en la

adolescencia, pero que podria exacerbarse en etapas posteriores de la vida.

En el estudio de la funcién pulmonar de los PM en comparacion con los PT-RNT,
el valor z-score de FEV y FEF»5.75 fue menor. El valor z-score de CVF fue similar entre
ambos grupos, pero con un mayor porcentaje de CVF menor de 80 % y FEF25.75 menor
de 65 % en los PM. Por lo tanto, segiin nuestros resultados, parece detectarse una
alteracion de la funcién pulmonar, mayor a menor EG, dato ya descrito en el trabajo de
Arroyas et al.,2’! donde se observo unos valores de FEV| por debajo de la media para la
edad, sobre todo a menor EG, y un FEF»5.75s menor en los extremadamente prematuros en
comparacion con los PMT. Resulta comprensible la mayor afectacion en las pruebas de
funcion pulmonar a medida que aumenta la inmadurez pulmonar, con valores de FEV
menores, reflejando la afectacion de las grandes vias respiratorias. Los peores datos se
encontraron en los grandes prematuros, en los que se ve interrumpido el desarrollo
pulmonar en sus primeras etapas, con una mayor afectacion de FEF»s.75, valor mas
sensible para detectar obstruccion de la via aérea pequefia. Gracias a la plasticidad
pulmonar de los RNP, las pruebas de funcién pulmonar en etapas posteriores se pueden

presentar con valores minimamente alterados o en limite de la normalidad.

Debemos recordar que no solo la prematuridad influye en la funcion respiratoria a
largo plazo, sino que muchos otros factores pueden estar implicados, siendo uno de los
principales la DBP, valorada en el estudio de Pérez-Tarazona et al.,>’® en el que los
grandes prematuros con DBP presentaron en la adolescencia peores valores en la
espirometria. En nuestro estudio, las variables que se relacionaron con peores valores de
FEV1y CVF en el andlisis bivariado fueron el sexo vardn, el diagnostico actual de asma
(pregunta 2 de ISAAC), el diagndstico de asma en alglin momento (pregunta niimero 6),
la presencia de sintomas de asma con el ejercicio (pregunta nimero 7) y el tratamiento de
mantenimiento para el control del asma, sin mantener dicha asociacion en el analisis

multivariante, posiblemente debido al tamafio muestral.

Por lo tanto, existen en los prematuros multiples trayectorias diferentes en cuanto a
la evolucion pulmonar. Los grandes prematuros y prematuros extremos se consideran la

poblacion maés vulnerable, mientras que los PMT, seglin nuestros resultados, presentan
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una evolucion respiratoria mucho mas favorable, pero que no se puede considerar igual
que la de los RNT. De hecho, el riesgo de tener asma en la adolescencia fue 3 veces
superior en el caso de los PMT que, ademas necesitaron tratamiento combinado con
corticoides inhalados y antileucotrienos significativamente mas prolongado y, al
seleccionar el grupo de PM, estos presentaron con mas frecuencia una disminucion de su
funcion pulmonar. Posiblemente, se encontraria una mayor afectacion en la evolucion
pulmonar en RNP con mayores morbilidades neonatales, ya que los PMT de nuestra serie,
a excepcion del parto prematuro, no presentaron factores postnatales que pudieran influir
en la patologia pulmonar, como pueden ser una inmadurez en la alimentacion, infecciones
o mayores necesidades de VM en el periodo neonatal. Por otro lado, tampoco se
objetivaron diferencias en la presencia de antecedentes de alergia o atopia en los

progenitores que pudieran aumentar el riesgo de patologia respiratoria.

Por todo lo comentado anteriormente, la propia EG se considera un factor
determinante en la evolucion respiratoria que, sumada a otros factores prenatales y
postnatales, condicionaria la situacion respiratoria en la adolescencia. Por ello, resultan
necesarios mas estudios y un seguimiento estrecho para valorar la repercusion pulmonar
de los PMT en etapas posteriores, prestando especial atencion a aquellos PMT con mayor
riesgo de presentar una peor evolucion respiratoria y asi poder realizar de forma precoz

una intervencion diagnostica o terapéutica adecuada.

4. VALORACION CARDIOVASCULAR

La prematuridad, por si misma, supone un factor de riesgo

cardiovascular?2?-230.232.233

. Las alteraciones en la formacion, en el crecimiento y en la
regulacion autonoma de los vasos se han relacionado con el desarrollo de hipertension
arterial en los RNP?%8, La revision sistematica realizada por Andraweera et al.,?** encontrd
cifras de PAS y PAD 3,26 y 1,32 mmHg mayores en los RNP. Los estudios focalizados
en los PMT en comparacion con los RNT?2!22%-28 también observaron unos valores de

PA més elevados; sin embargo, estas diferencias fueron menores que las observadas en

los grandes prematuros. Segiin el estudio de Alvarez et al.,22! los PMT presentaron valores
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de PAS/PAD 1,7/2,5 mmHg mayores que los RNT, mientras que segun el estudio de
Sipola-Leppénen et al.,?*® los valores fueron hasta 1,1-1,7/0,5-0,7 mmHg PAS/PAD

mayores, pero sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

En nuestro estudio no se pudo demostrar la existencia de diferencias significativas
en los valores de PA en los adolescentes PMT y RNT. Por un lado, la medicion de la PA
fue realizada de forma puntual en la consulta y no mediante una monitorizacién continua
de la misma, siendo esta segunda mas util para detectar pequefias diferencias. Por otro
lado, los trabajos previamente mencionados encontraron diferencias en las cifras de PA
mas llamativas en las mujeres?2%-23%-233 y en los PEG*, grupos que no fueron mayoritarios
en nuestra muestra. Por ultimo, estos estudios contaron con tamafos muestrales mayores
que permiten detectar mejor pequefias variaciones en las cifras de PA, aunque su

significado clinico pueda no ser muy relevante.

Diversas publicaciones??*232233 han encontrado una asociacion lineal entre la EG y
las cifras de PA. Sin embargo, en nuestro estudio no se detectaron diferencias al estudiar
al grupo de PM frente a los PT-RNT, como grupo de mayor vulnerabilidad. Ademés de
la EG, pueden existir algunos factores de confusion ya comentados previamente, como el

antecedente de PEG??, el sexo femenino??%?33

, asi como otros factores de riesgo
cardiovascular (obesidad, sedentarismo, alteraciones metabolicas, etc.) y factores
prenatales (preeclampsia, uso de corticoides o crecimiento fetal, entre otros)?*? que

pueden influir en el aumento de las cifras de PA.

La prevalencia de hipertension arterial (definida como cifras de PAS y/o PAD
mayores o iguales al percentil 95 para la edad y la talla) no fue diferente en nuestro
estudio, entre PMT y RNT. En ambos grupos esta prevalencia se situd en torno al 5%,
dato que no difiere de la prevalencia descrita en poblacion infantil europea?>*, pero que
si resulta menor a la descrita por Bergmann et al.,?*2. El hecho de que este ultimo estudio
detecte una mayor prevalencia de hipertension arterial en pacientes prematuros
probablemente esté relacionado con la mayor edad de los pacientes de su cohorte (18
afios) edad en la que ya se pueden asociar otros factores de riesgo cardiovascular como el
alcohol o el tabaco, que no estan presentes en los pacientes de nuestra muestra, con una

edad menor.
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En relacion a la actividad fisica, la prematuridad se ha asociado con una reduccioén
de la misma, mayor a menor EG'3®. Sin embargo, los adolescentes PMT de nuestra
muestra realizaban ejercicio fisico regular con mas frecuencia que los RNT, a pesar de
que los PMT referian presentar mas sintomas respiratorios relacionados con el ejercicio
fisico que los RNT. Este resultado puede estar en relacién con una mayor concienciacion
familiar de la necesidad de realizar ejercicio en pacientes con mayor vulnerabilidad
respiratoria, cardiovascular y metabolica, como son los pacientes prematuros. Asi, lo
sugiere el andlisis multivariante, que demuestra una asociacion independiente entre la
realizacion de ejercicio fisico, no solo con el sexo varon y el diagnostico de asma actual,
sino también con la prematuridad. En este punto, es importante destacar que, debido a la
paralizacion del reclutamiento de los pacientes incluidos en el estudio como consecuencia
de la pandemia por COVID-19, la valoracion de la mayoria de los RNT se realiz6 tras el
confinamiento inicial, con numerosas restricciones en las actividades cotidianas, lo que

hace que estos datos deban interpretarse con cautela.

Al comparar los adolescentes con antecedentes de PM con los PT-RNT, no se
observo ninguna diferencia en la frecuencia de actividad fisica regular. Por otro lado, el
29,4% de los PM refirieron sintomas respiratorios con el ejercicio en comparacion al 12%
de los PT-RNT, con una diferencia cercana a la significacion estadistica (p=0,052). Por
lo tanto, segun nuestros resultados, si parece haber una tendencia a una menor actividad

fisica y mayores sintomas de asma con el ejercicio a menor EG.

En cuanto a la valoracion morfoldgica y la funcién cardiaca existen muy pocos
trabajos realizados en PMT. El estudio mas conocido es el de Cappelleri et al.,>*,
realizado en las primeras horas de vida, en el que se observo una mejoria de la funcion

del VD y una funcion del VI estable en los PMT.

Segtn diversas publicaciones?37-239285-2%0 realizadas en RNP, el parto prematuro
produce un cambio en los miocardiocitos inmaduros, que presentan una hipertrofia en vez
de la hiperplasia que tiene lugar en el tercer trimestre de gestacion. Esto es debido
fundamentalmente al ambiente proinflamatorio que se desarrolla, junto con las
variaciones de flujo y resistencias a las que se someten los miocardiocitos tras el
nacimiento prematuro. Todo ello conlleva modificaciones en la morfologia cardiaca y
alteraciones en la funcion sistolica y diastdlica, sobre todo del VI. Asi, se ha observado

en el corazon de los RNP una disminucion de las cavidades cardiacas con aumento de la
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masa y disminucion del volumen sistdlico, volumen telediastdlico, alteraciones en la
deformacion miocardica y disminucion de la relajacion?®>-28%2%0 Estos cambios se han
descrito independientemente de la EG, la edad de los pacientes, el tamafio corporal o la
PA. Sin embargo, no todos los estudios han detectado el mismo grado de remodelacion
cardiaca, siendo estos cambios menores en pacientes pertenecientes a etapas mas
recientes, en los que se han instaurado mejoras en los cuidados perinatales y postnatales.
Otros factores que también podrian actuar sobre esta morfologia y funcion cardiaca en la

adolescencia son el antecedente de HTP o la obesidad?33:237:239.285

En nuestra muestra no se encontraron diferencias significativas en el estudio de la
morfologia cardiaca del VD entre PMT y RNT. Cuando se analizaron los PM, si se
detectd un valor z-score de DDVD menor, similar a lo reflejado en estudios anteriores.

Lewandowski et al.,?®

observd en prematuros un tamafio del VD menor con una masa
ventricular mayor, relaciondndolo con el aumento de las resistencias pulmonares, en
contexto de la prematuridad y mayores problemas respiratorios. Por lo tanto, nuestros

datos fueron acordes a lo publicado por Lewandowski et al.,??

, aunque sus resultados
fueron mas llamativos. Esta diferencia podria explicarse por varios factores, uno de ellos,
la técnica de imagen empleada en su estudio fue la resonancia nuclear magnética, mucho
mas sensible que la ecografia para detectar cambios en la morfologia ventricular.
También, sus pacientes fueron adultos jovenes, en los que pueden contribuir otros factores
de riesgo cardiovascular que aun no se han presentado en nuestros pacientes. Por tltimo,

Lewandowski et al.,?®

incluyé no solo pacientes grandes prematuros, sino también
pacientes con CIR, factor del que son bien conocidos sus efectos negativos a nivel
cardiovascular, asi como los problemas respiratorios presentes en su poblacion, no
descritos en nuestra muestra de estudio. Por otro lado, nuestros resultados concuerdan

con lo publicado por Arroyas et al.,?’!

que no detectd diferencias en la valoracion
morfolégica del VD en los PMT, estudiando pacientes de la misma edad y utilizando la

misma técnica de imagen (ecografia) que en nuestro estudio.

En la valoracion de la funcion sistolica del VD, contrariamente a lo que seria
esperable, se detectaron mejores datos de funcidon sistdlica (TAPSE y fraccion de
acortamiento) en pacientes PMT en comparacion con los RNT, si bien es cierto que todos
los pacientes presentaron valores de funcidn sistolica considerados normales para su
edad. La alteracion en la funcion del VD asociada a la prematuridad se ha descrito

principalmente asociada a pacientes con antecedentes de DBP, con la necesidad de
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asistencia respiratoria en el periodo neonatal?®>287 y con la HTP presente en mayor o
menor medida en estos pacientes en los primeros afios de vida. El hecho de que en nuestra
serie no haya ningtn paciente con DBP ni HTP y solo 2 pacientes con necesidad de VM

puede explicar nuestros hallazgos.

No se encontraron diferencias en los valores de PSAP. A pesar de la limitacion que
supone la ecografia para estimar la presion en el territorio pulmonar, en estudios previos
llevados a cabo en RNP?8-287 ¢ se detectaron presiones mas elevadas en adolescentes y
adultos jovenes, de nuevo relacionadas con el antecedente de DBP, hecho que puede tener
mas relacion con la unidad funcional VD-circulacién pulmonar que con la propia
prematuridad de forma aislada. Por otra parte, Arroyas et al.,>’! obtuvo similares
resultados a los obtenidos en nuestra muestra en la valoracion de la PSAP en adolescentes
PMT, siendo mayores exclusivamente en el grupo de grandes prematuros en comparacion

con los PMT.

En el estudio de la morfologia del VI se observd un valor de DDVI menor en los
PMT que en los RNT, aunque no en su valor z-score. También, los PMT presentaron un
z-score de PPVId mayor que los RNT. En los estudios realizados en prematuros se ha
descrito un tamafio ventricular inversamente proporcional a la EG*>28 asi como un
aumento en el SIVd y PPVId, que es independiente de la PA%*°. Aunque, segtn nuestros
resultados, no se puede hablar de diferencias estadisticamente significativas, los valores
z-score de tamafo de VI en los PMT fueron ligeramente menores y los z-score del septo
fueron mayores. Aunque seria esperable que estos resultados fueran mas llamativos en
los PM, como grupo especialmente vulnerable, no se pudo detectar estas diferencias en

estos pacientes, probablemente debido al tamafo muestral.

En la valoracion funcional del VI se encontraron mejores datos de funcion
diastolica en PMT comparados con RNT (velocidad onda E, relacion E/A y sus
respectivos valores z-score), sin detectar diferencias en los valores de funcién sistolica,
salvo en el z-score de onda S’. Estos resultados no se observaron en el estudio de PM. De
forma anéloga, la funcién global del VI (indice MPI septal) presentd valores z-score
mayores tanto en PMT como en PM. Sin embargo, al igual que lo comentado con respecto
a la funcion del VD, es importante recalcar que estas diferencias, aunque estadisticamente
significativas, no tienen relevancia clinica puesto que todos los pacientes obtuvieron

cifras consideradas normales para la edad.
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Es cierto que nuestros resultados contrastan con las escasas publicaciones
disponibles hasta el momento, donde se presentan peores datos de funcion sistolica®®’ y
diastolica?*”2* en los RNP, pero hay que tener en cuenta que estos trabajos incluyeron
principalmente pacientes grandes prematuros y no PMT. Un reciente estudio de
Lewandoski et al.,?®, que incluyd fundamentalmente PMT en su valoracion cardiaca,
también objetivd una disminucion de las cavidades del VI con disfuncion del VI, lo que
contrasta con nuestros resultados. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que su grupo
de estudio fueron pacientes adultos de entre 18-40 afios, que pertenecen a una era con
cuidados neonatales totalmente diferentes a los actuales, con un mayor riesgo
cardiovascular puesto que asocian hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y resistencia
a la insulina (no presentes en nuestros pacientes adolescentes), asi como el estudio
cardiologico realizado mediante resonancia magnética y ecografia con valoracion
cardiaca mediante técnica strain, mucho mdas sensible que la valoraciéon con
ecocardiograma 2D y doppler tisular, como es nuestro caso. Acorde con nuestros
resultados, Arroyas et al.,>’! obtuvo resultados similares a los obtenidos en los PMT de
nuestra serie, encontrando pequefias diferencias significativas en la funcion sistolica del

VI (menor velocidad de la onda S”) y en la funcién diastolica del VI (menor velocidad de

la onda E’ y mayor relacion E/E’) en los grandes prematuros.

Por lo tanto, los resultados observados en la valoracion cardiovascular de los
pacientes incluidos en nuestro estudio se encontraron dentro de los limites normales tanto
en la PA como en la morfologia y funcion cardiaca, con una prevalencia de hipertension
arterial similar a la poblacion general infantil, y solo se detectd una pequeiia tendencia a
un menor tamafio de VI. Por ello, se precisan mas estudios que incluyan un mayor nimero
de pacientes en cada uno de los diferentes rangos de EG para detectar diferencias,
descartando otros factores de riesgo que puedan estar influyendo en los cambios

morfoldégicos producidos en estos prematuros.

En relacion con los antecedentes familiares de patologia cardiovascular, no hubo
diferencias en la presencia de progenitores con diabetes, aunque dentro de los PMT si fue
estadisticamente mas frecuente la presencia de padres con hipertension arterial (24%
PMT vs. 12% RNT) e hipercolesterolemia familiar (21,3% PMT vs. 6,7% RNT). Sin
embargo, no se encontraron diferencias entre ambos grupos en el estudio analitico con

perfil metabodlico.
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Existe mucha controversia en cuanto al riesgo cardiovascular en los PMT. Algunos

CStUdiOSIZ 1,229,231,289

han detectado una tendencia a la hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia o mayor resistencia a la insulina; si bien es cierto que muchos de
estos estudios cldsicos no incluyeron adolescentes sino adultos jovenes, en los que
coexisten otros factores de riesgo cardiovascular como el consumo de alcohol o tabaco y
el sedentarismo. Un reciente trabajo de Yoshida-Montezuma et al.,?®, realizado en
escolares PMT, también determind un mayor riesgo cardiovascular con mayores niveles
de triglicéridos y menores de HDL en estos nifios. En nuestra serie, solo se detectd un
paciente PMT con hipercolesterolemia, sin llegar a cumplir criterios de sindrome
metabolico, pero con antecedentes familiares de hipercolesterolemia y un paciente del
grupo de RNT con hipertrigliceridemia. Nuestros resultados, por tanto, van mas en
consonancia con las publicaciones que no observan alteraciones metabdlicas en los
PMT?¥223, Existen multiples factores perinatales y postnatales que pueden aumentar el
desarrollo del sindrome metabdlico, si bien es cierto que el parto prematuro podria ser
uno de ellos, por lo que se precisan mas estudios con poblaciones diferentes que permitan

determinar el riesgo de desarrollar enfermedades metabolicas en este grupo de PMT.

En el andlisis de los PM se observd un mayor nimero de progenitores con
hipertension arterial, sin diferencias significativas en cuanto a los demas antecedentes
cardiovasculares estudiados. Tampoco resultaron distintos los valores del estudio

metabolico realizado en este grupo de PM.

Por lo tanto, segin nuestros resultados en la valoracion cardiovascular realizada a
los PMT, el hecho de que la prematuridad moderada-tardia conlleve un aumento de la
morbilidad metabodlica contintia siendo controvertido. Probablemente sea la asociacion
de la prematuridad junto con otros factores de riesgo perinatales como son el sexo, la
somatometria al nacimiento, fundamentalmente PEG; la presencia de enfermedades
maternas durante la gestacion o patologia neonatal; la aceleracion del crecimiento, un
aumento de obesidad y del perimetro abdominal u otros factores de riesgo (sedentarismo,
consumo de alcohol, tabaquismo, etc.) las que predispongan al mayor riesgo
cardiovascular en los prematuros. Seglin una reciente revision®®4, la diabetes y la
hipertension constituirian las complicaciones metabolicas mas asociadas a la

prematuridad, aunque con una evidencia muy baja y datos poco consistentes.
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Por ello, nuestro estudio apunta en la direccion de lo propuesto en las ultimas

publicaciones?$42!

, sugiriendo que se precisa un seguimiento mas especifico de estos
pacientes prematuros durante toda la adolescencia y la edad adulta, que permita
determinar la morbilidad cardiovascular que presentan, concienciar de este mayor riesgo

cardiovascular, evitar factores de riesgo y minimizar sus consecuencias en el futuro.

5. VALORACION DEL NEURODESARROLLO

La morbilidad neuroldgica de los RNP ha sido descrita y valorada por numerosos
estudios!¢’-170, E] SNC se forma a lo largo de toda la gestacion, produciéndose a partir de
las 34 semanas un crecimiento rapido con incremento del volumen cerebral y desarrollo
de las neuronas y sus sinapsis!®®!7L173 Por todo ello, el parto, en este momento tan
vulnerable del desarrollo neurologico, asociado a factores perinatales y posnatales, se ha
relacionado con problemas cognitivos, motores, alteraciones del comportamiento y de las

relaciones sociales en los PMT168.169,

Dentro de los trastornos del neurodesarrollo observados en los PMT, en nuestro
estudio no se encontraron diferencias significativas en lo referente a las dificultades del
aprendizaje ni en la necesidad de apoyos escolares o extraescolares. Este resultado
contrasta con los datos publicados por otras series!é®!73188 = donde los PMT han
presentado un menor rendimiento escolar, si bien es cierto que estas dificultades en el
aprendizaje se han observado sobre todo en la edad escolar, sin que se hayan realizado
muchos estudios de seguimiento en la adolescencia. El reciente trabajo de Alterman et
al.,?? corrobord los estudios previos y nuestros resultados, encontrando mayores
dificultades en el aprendizaje a menor EG en las etapas iniciales; sin embargo, en la
adolescencia son exclusivamente los muy prematuros los que han presentado un menor
rendimiento académico. Por otro lado, los problemas cognitivos se han detectado a través
de cuestionarios de inteligencia u otros test estandarizados mas precisos que lo referido
por los padres y acompafiantes de nuestro estudio. Ademas, debemos tener en cuenta otros

293-295

factores de riesgo descritos relacionados con el rendimiento académico como son

la edad materna, el nivel socioeconémico familiar, la crianza recibida, etc. A pesar de
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ello, nuestra muestra presentd porcentajes similares a los descritos en dichas

publicaciones con un 15-30% de necesidad de apoyos!6®!°? en el grupo de PMT.

Centrando el andlisis en los PM, no se objetivaron diferencias en las dificultades
del aprendizaje ni en la necesidad de apoyos escolares, aunque presentaron un porcentaje
significativamente menor de apoyos extraescolares. Posiblemente, estos resultados estan
relacionados tanto con la transitoriedad de algunas alteraciones, presentes
fundamentalmente en los 2-3 primeros afios de vida, como con las medidas de prevencion
precoz efectuadas por los padres de los RNP!8!, siendo estos apoyos no necesarios en este

grupo en el momento de la valoracion.

Los adolescentes PMT de nuestra cohorte presentaron una prevalencia muy baja de
problemas en las relaciones sociales, refiriéndola exclusivamente un 4%, en comparacion

201203 " como el de Palumbi et al.,'”? cercano al 30%.

con lo objetivado en otros trabajos
Estos porcentajes tan elevados del estudio de Palumbi et al.,'®? se debieron a la seleccion
de la muestra de PMT con trastornos neuropsiquiatricos, asi como al empleo de test
diagnosticos dirigidos a la deteccion de dichas alteraciones en los estudios de Johnson et
al.,! y Polic et al.,”®. Sin embargo, si se observaron diferencias significativas en la

comparacion de PM con PT-RNT, sugiriendo un aumento de los problemas en las

relaciones sociales a medida que disminuye la EG.

Identificar dificultades en la interaccion social es un proceso complejo, ya que
existen test especificos para su diagndstico, pero dificiles de aplicar; por ello, en muchos
trabajos los datos se encuentran infraestimados. Se conoce la existencia de la relacion de
cambios estructurales en el SNC de los prematuros con mayores dificultades en el ambito
social, principalmente en aquellos PMT con otros factores de riesgo perinatales, con mas
morbilidad neonatal o con un nivel socioecondmico mas bajo!’#214215_ Estos problemas
en las relaciones sociales sufririan un empeoramiento progresivo a lo largo de la edad
adulta, presentando una mayor tasa de suicidios y de abuso de sustancias, peores logros

profesionales y un nivel socioecondmico mas bajo!6>168.213.214

. Por lo tanto, es muy
importante prestar atencion a las habilidades adquiridas en los prematuros desde la

infancia para evitar mayores dificultades en el futuro.
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En cuanto a los problemas de comportamiento, el diagnéstico de TEA supone un
reto en el seguimiento de los RNP. Cada vez son mas los estudios!” que han relacionado
las alteraciones en la sustancia blanca presentes en estos prematuros con el desarrollo de
TEA. Segun las recomendaciones de seguimiento de los PMT!’, el cribado de TEA se
debe realizar en etapas precoces mediante el M-CHAT (Modified Checklist for Autism in
Toddlers), que permite identificar alteraciones conductuales compatibles con el TEA,
siendo necesario posteriormente la confirmacion del diagndstico. En etapas mas tardias,
el ASSQ permite una valoracion funcional del comportamiento de los prematuros. El
cuestionario ASSQ realizado a los pacientes de nuestro estudio no detectd puntuaciones
en rango patologico, con una mediana de puntuacion similar entre ambos grupos. Estos
datos se correlacionan con la baja prevalencia de nifios con diagndstico de TEA y

antecedente de prematuridad (3%)!'732%°

, sumadas a las dificultades existentes para el
cribado y confirmacion diagndstica definitiva de este problema del comportamiento. Por
ello, ante esta baja prevalencia por un posible déficit en su diagndstico se hace necesario
la instauracién de programas especificos para el reconocimiento precoz durante el

seguimiento en los RNP e implantar medidas de atencidon temprana para su tratamiento.

En nuestro estudio el 8% de los PMT en el momento de la valoracion presentaron
puntuaciones consideradas diagndsticas de TADH en comparacion con el 3% de los RNT.
En el analisis de PM y PT-RNT, este diagnodstico previo de TADH se encontr6 cerca del
6% de los PM. Estas cifras concuerdan con lo descrito por Sucksdorff et al.,>*® y el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)*¢ donde se describe
una prevalencia estimada del TADH entre el 3% y el 7% en la poblacion general. Sin

embargo, numerosas publicaciones han indicado una mayor frecuencia a menor EG?07-208,

con un riesgo hasta 1,5 veces superior en los PMT en comparacion con los RNT!38:206.208,
Estos datos no se confirmaron en nuestra muestra (6% adolescentes PM refirieron TADH
previo), probablemente debido al empleo de escalas de diagnodstico diferentes entre los
estudios, al igual que diferente disefio y edad de los pacientes. Las guias?$>296:297
recomiendan el diagnostico de TADH a través de una adecuada anamnesis de los
profesores y familiares, recogida por el profesional sanitario y cumpliendo los criterios
diagnosticos establecidos del DSM-52%, Para el cribado del TADH en la infancia y
adolescencia el test de EDAH es un método util, con baremacion en espafiol y con
posibilidad de ser contestado en pocos minutos por los padres, por lo que fue el sistema

de cribado utilizado en nuestro estudio.
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En el test de EDAH, la puntuacion global se encontrd alterada en un porcentaje
similar en los PMT y los RNT (4%), con una mediana de puntuacion también similar. En
lo que respecta a las subescalas de hiperactividad, déficit de atencién o combinada, no se
objetivaron diferencias significativas en ninguna de ellas entre ambos grupos. Cabe
destacar que los RNT presentaron porcentajes similares en el subtipo H (5,4% PMT vs.
4% RNT), mas elevados en la subescala DA (6,8% PMT vs. 8% RNT) y del TC (9,5%
PMT vs. 5,3% RNT) y menores porcentajes en la valoracion del H-DA (2,7% PMT vs.
5,3% RNT). Sin embargo, al excluir a los pacientes con diagnostico previo de TADH
estos valores se modificaron, disminuyendo su porcentaje, tanto en el subtipo de H, DA,
H-DA y TC, en ambos grupos y ligeramente mas acusado en los RNT. El menor
porcentaje de pacientes detectado en el test de EDAH al excluir a los pacientes con
tratamiento para su TADH podria ser indicativo de un inadecuado control de los sintomas
de dichos adolescentes, aunque no se ha establecido el test de EDAH como la unica

medida de valoracion postratamiento.

En la comparacion de los PM con los PT-RNT, el test de EDAH global se encontro
alterado en aproximadamente un 6% de los PM y un 4% de los PT-RNT. En cuanto a los
subtipos, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos, con porcentajes
mayores en el subtipo de H, DA, H-DA y TC que los descritos anteriormente. Si nos
centramos en los pacientes PM no tratados, aunque de forma muy sutil y sin diferencias
estadisticas, detectamos que los porcentajes fueron mayores en los PM que en los PT-
RNT, tanto en el test de EDAH de forma global como en cada una de las subescalas H,

DA, H-DA y TC.

Pocos estudios hacen referencia a los subtipos del TADH. El nacimiento prematuro
se ha relacionado fundamentalmente con los trastornos de inatencion!’3204.205
detectandose mas riesgo a mayor patologia neonatal y a menor EG. Sin embargo, en
nuestra muestra de PMT no se observdé una mayor alteraciéon de los trastornos de
inatencion, ni tampoco mas riesgo a menor EG. Existe mucha incertidumbre acerca de si
los subtipos se deben a una disfuncidon cognitiva diferente o si son diversos niveles de
gravedad de un mismo continuo. Ademds, debemos de tener en cuenta que las
caracteristicas del trastorno dependen del sexo, la edad o el momento evolutivo

examinado. Por ello, aunque las publicaciones de los RNP en la adolescencia han

apuntado hacia una mayor inquietud e impulsividad, todo lo anteriormente descrito puede
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influir en nuestros resultados. Para disminuir estas variaciones de la edad y el sexo en el
test de cribado, algunos autores han desarrollado una escala de EDAH con baremacion
diferente para los adolescentes, todavia pendiente de investigaciones futuras que permitan

validar completamente esta escala de deteccion?%2%8

. Por otro lado, las publicaciones
previas han mencionado problemas de comportamiento en los RNP tanto internos como
externos que, en muchas ocasiones, son subsidiarias de tratamiento y afectan a sus

299 encontrd un

relaciones sociales, sobre todo en la edad adulta. Una revision reciente
riesgo mayor de trastornos psiquiatricos, abuso de sustancias y trastorno del animo en
adultos con antecedente de PMT. En nuestro estudio, se observo un porcentaje en el
subtipo TC mas alto en los PMT que en las otras subescalas evaluadas, siendo aun
mayores en el estudio de los PM. A pesar esto, se debe tomar estas conclusiones con

cautela, sin poder comparar con los estudios previos y teniendo en cuenta otros cofactores

que se relacionan con los TC.

Por lo tanto, aunque en el desarrollo neuroldgico existen muchos factores
bioldgicos y no bioldgicos que condicionan el neurodesarrollo, segiin nuestros resultados,
parece existir una cierta tendencia en los RNP a una mayor susceptibilidad neurolégica
que se traduce en dificultades en las relaciones sociales y algiin grado de trastorno del
comportamiento, con unas diferencias que son mayores a menor EG. Por ello, como se
ha comentado reiteradamente, el establecimiento de medidas de prevencion, deteccion y
tratamiento precoz parecen la mejor estrategia para minimizar las potenciales

complicaciones a medio y largo plazo en esta poblaciéon més vulnerable.

6. LIMITACIONES, FORTALEZAS E IMPLICACIONES DEL
ESTUDIO

Entre las fortalezas del estudio, podemos destacar la inclusion de nifios nacidos
desde la semana 32 hasta la 36 en el grupo de PMT, que no siempre han sido comparados

de forma conjunta ni con pacientes representativos de todas las EG.
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Supone también una fortaleza la comparacion del grupo de PMT con un grupo de

RNT, considerados durante mucho tiempo similares a ellos.

Por otro lado, este estudio incluye una valoracion de los prematuros a la edad de la
adolescencia, habiendo sido mucho maés estudiada su evolucion en etapas precoces del
desarrollo, fundamentalmente en el periodo neonatal y escolar. Ademas de evaluar al
adolescente englobando diversos campos (respiratorio, neuroldgico, cardiovascular y
metabolico), junto con los antecedentes familiares y personales, mientras que la mayoria

de los trabajos analizan exclusivamente un Unico area de estudio.

También, en nuestro estudio se ha incluido una muestra homogénea, sin diferencias
en los factores de riesgo prenatales y neonatales, como la presencia de CIR o bajo peso

al nacer o una morbilidad neonatal grave, que pueda influir en la evolucion de los RNP.

Entre las limitaciones del estudio, cabe destacar un tamafio muestral que, aunque
fue grande comparado con otros trabajos similares, resulta insuficiente para detectar
algunas diferencias, fundamentalmente en el area de valoracién cardiovascular y al

seleccionar el grupo mas vulnerable de PM.

Por otro lado, el reclutamiento de pacientes tuvo que realizarse en dos tiempos
debido a la interrupcion temporal que supuso el confinamiento secundario a la pandemia
SARS-CoV-2. Esto conllevo diferencias en la edad de los adolescentes reclutados, un
cambio en las actividades en la vida diaria y en las modificaciones técnicas a la hora de
realizar las pruebas de funcion respiratoria a los pacientes del estudio. Ademas, se debe
considerar que, aunque en la seleccion de los pacientes el grupo control de recién nacidos
a término estaba constituido por pacientes sanos, aquellos con antecedentes familiares o
personales patoldgicos, aun sin haberse estudiado previamente, podrian haber aceptado
participar en el estudio con mas facilidad que otros adolescentes nacidos a término

completamente sanos.

En la valoraciéon del desarrollo ponderoestatural, como se ha comentado
previamente, no se tuvo en cuenta el estadio puberal de los pacientes ni la talla de los
padres, datos que son importantes a la hora de valorar el crecimiento. Por otro lado,
trabajos publicados mas recientemente han realizado una valoraciéon mas exhaustiva, por

ejemplo, el estudio de la mineralizacion dsea, datos que no se han obtenido en nuestra
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muestra, o una valoracion nutricional, mediante parametros analiticos especificos o

bioimpedancia, que permiten una clasificacion mas exacta de los pacientes.

Desde el punto de vista respiratorio, la medicion de la fraccion exhalada de 6xido
nitrico podria haber ayudado a detectar mejor a aquellos pacientes con asma atopica.
También, la realizacion de una prueba de esfuerzo quizé habria aportado mas informacion

acerca de la situacion funcional respiratoria de los adolescentes PMT.

En cuanto al riesgo cardiovascular, la medicion de la PA con métodos de
monitorizacion continua permite detectar las pequeiias diferencias que no se han podido
demostrar con nuestro estudio. La prueba de imagen utilizada en nuestro trabajo
(ecografia) es una técnica no invasiva y accesible. Sin embargo, otras técnicas de imagen
no ionizantes como la resonancia magnética, asi como nuevas técnicas de valoracion
cardiaca -el strain rate-, permiten detectar de manera mas sensible cambios en la funcion

y morfologia cardiaca.

Por ultimo, dado que el neurodesarrollo se encuentra influenciado por numerosos
factores, el seguimiento de los pacientes desde etapas precoces de la infancia es
fundamental para detectar alteraciones en el desarrollo a largo plazo. Ademas, debemos
tener en cuenta el condicionamiento existente al realizar esta valoracion en la etapa
adolescente, asi como, la necesidad para confirmar el diagnostico de pruebas de

evaluacion especificas realizadas por profesionales especializados.

A pesar de todas las posibles limitaciones de nuestro trabajo, consideramos que
nuestros resultados aportan una vision global de la situacion clinica de los adolescentes
PMT. Demostramos que estos pacientes deben considerarse como una poblacién con un
riesgo aumentado de desarrollar patologias que pueden manifestarse en etapas posteriores
de la vida y que pueden conllevar una morbimortalidad significativa. Por ello, seria
interesante el seguimiento estrecho desde el periodo neonatal hasta la etapa adulta de este
grupo mayoritario de RNP, sobre todo de aquellos que asocien otros factores de riesgo,

para detectar y tratar las posibles complicaciones asociadas a la prematuridad.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Los PMT presentaron un z-score de peso e IMC menores comparados con los RNT
en la adolescencia, con una frecuencia de subnutricién 1,5 veces mayor que los
RNT. En ambos grupos se objetivaron valores similares de perimetro abdominal y

prevalencia de obesidad.

Los pacientes PMT presentaron una prevalencia de asma actual (definido como la
presencia de episodios de sibilancias en los 12 meses previos al estudio) 3 veces

superior a la de los RNT.

No se encontraron diferencias significativas en la necesidad de ingreso hospitalario
por causa respiratoria ni en el tratamiento de mantenimiento para el control del asma
con corticoides inhalados o con antagonistas de los leucotrienos. Si se observé una
mayor duraciébn del tratamiento combinado corticoides inhalados 'y

antileucotrienos.

En cuanto a la funcion pulmonar, los adolescentes PMT presentaron valores z-score
similares a los RNT, aunque un numero significativamente mayor de PMT
presentaron un valor de CVF menor de 80 %. Los PM en comparacion con los PT-
RNT, presentaron un valor de z-score FEV: y FEF2s.75 menor, cercano a la

significacion estadistica.

En el estudio de sensibilizacion a neumoalérgenos no se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos.
Las cifras de PA en adolescentes PMT y RNT fueron similares. Tampoco, se

observaron diferencias en la prevalencia de hipertension arterial entre ambos

grupos.
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En la valoracién del VD no se encontraron diferencias significativas en la
morfologia entre PMT y RNT. Sin embargo, en el estudio de PM se objetivd un
valor z-score de DDVD menor que los PT-RNT. En cuanto al andlisis de la funcion
sistolica del VD, se detectaron mejores datos de funcion sistolica (TAPSE y

fraccion de acortamiento) en los adolescentes PMT en comparacion con los RNT.

En la valoracién del VI los PMT presentaron un DDVI menor, con un z-score de
PPVId mayor y un z-score del SVId ligeramente menor que los RNT. Los PMT
presentaron una funcion diastolica del VI mejor, sin detectarse diferencias en los

valores de funcidn sistolica.

En el estudio analitico metabdlico no se detectaron diferencias entre los grupos

estudiados.

Los adolescentes PMT no presentaron mayores dificultades del aprendizaje ni
mayores necesidades de apoyo escolar o extraescolar. Tampoco, indicaron
problemas en las relaciones sociales. Sin embargo, el grupo de PM, como grupo
mas vulnerable dentro de los prematuros incluidos en nuestro trabajo, refirieron

tener peores relaciones sociales.

No se detectaron diferencias significativas en los trastornos del comportamiento

estudiados.
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ANEXO 2. Consentimiento informado

ESTUDIO SOBRE EVOLUCION PULMONAR, CARDIOLOGICA,
NEUROLOGICA 'y DESARROLLO PONDEROESTATURAL DE
ADOLESCENTES PREMATUROS MODERADOS-TARDIOS EN
COMPARACION CON LOS NACIDOS A TERMINO.

. Cual es el objetivo de este estudio?

Le proponemos participar en este proyecto de investigacion, cuyo objetivo principal
es estudiar la funcion pulmonar, funcion cardiaca y valoracion del desarrollo
ponderoestatural y neuroldgico en un grupo amplio de nifios que fueron prematuros, y
que como su hijo/a, en la actualidad tienen entre 13 y 14 afos de edad. El proyecto
también tiene como objetivo evaluar la salud respiratoria de estos nifios en el momento
actual. Se pretende comparar la funcidon pulmonar y cardiaca y la prevalencia de asma

entre prematuros y la poblacion de nifios no prematuros.

A quién va dirigido el estudio?

A todos los nifios de edades comprendidas entre 13 y 14 afos, ambos inclusive, con
antecedentes de prematuros moderados y tardios (entre 32 y 36 semanas de gestacion) y
a término. Quedarian excluidos los nifios que asocien alguna enfermedad grave que les

impida llevar a cabo de forma adecuada las pruebas de funcion respiratoria.

;Debe mi hijo/a participar en el estudio?

Ustedes pueden decidir si colaborar en el estudio o no. Su participacion en el mismo
es totalmente voluntaria; si deciden no participar, su hijo/a recibira todos los cuidados
médicos que necesite y la relacion 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 realizard mediante entrevista y cuestionario escrito.
- Exploracion fisica completa con datos de peso, talla, tension arterial y auscultacion

cardiopulmonar.
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- Entrevista al paciente y al acompafiante sobre sintomas o signos compatibles con la
infeccion del SARS-CoV-2 en los tltimos 14 dias o contacto con un paciente sospechoso
o con diagndstico de SARS-CoV-2. Posteriormente, la realizacion de test de Antigeno
rapido de SARS-CoV2 que sirve para la deteccion rapida y cualitativa de la proteina de
la nucleocapside del virus. El procedimiento consiste en la toma de una muestra nasal con
un hisopo estéril hasta la superficie de la naso-faringe posterior, con minimas molestias
durante el procedimiento. Un resultado negativo no excluye la presencia del virus y un
resultado positivo supondra la exclusion del estudio y la necesidad de aislamiento
siguiendo las recomendaciones sanitarias en ese momento.

- Larealizacion de pruebas de funcion pulmonar: 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 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 nifios 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
reaccion en la piel (roncha o erupcion). El procedimiento es bien tolerado y solamente
producird leve dolor en las zonas de puncidn 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 funcidon. No se han descrito efectos
adversos.

- Analitica sanguinea: consiste en la extraccion de una pequefia cantidad de sangre del
sistema circulatorio mediante venopuncion, posteriormente realizar estudios de

bioquimica general con perfil hepatico-renal, glucémico y lipidico.

Tanto la recogida de datos como las demads pruebas se realizaran en una unica visita,

que se concertard telefonicamente.
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. 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, sin embargo,
es posible que no obtenga ningun beneficio directo para su salud por participar en este

estudio.

Este estudio se realizard sin coste alguno y sin que los pacientes por participar ni

los investigadores del estudio vayan a recibir remuneracion econdémica alguna.

. Tiene el estudio algun riesgo?

Las pruebas de funcion 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. Previo a la prueba de funcion
pulmonar se realizard el test de Antigeno rapido de SARS-CoV2, con minimos riesgos,
aunque a pesar de una adecuada técnica, pueden presentarse algunos efectos indeseables
como: incomodidad, dolor, sangrado e inflamacién de la via respiratoria, siendo

transitorios resolviéndose si se producen la mayoria en las primeras 24 horas de la prueba.

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 dia de la prueba.
Existe un riesgo remoto de reaccion 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 realizard la prueba esta dotada de los medios para garantizar su

administracién inmediata.

Respecto a la extraccion analitica es una técnica muy frecuente en el medio
hospitalario, siendo los riesgos minimos y pudiéndose resolver de manera espontanea o
con el tratamiento oportuno. Entre las principales complicaciones se encuentran:
molestias en la zona de venopuncidn, pequefio sangrado o hematoma, infeccion en el

punto de insercion.
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.Se mantendra la confidencialidad de su participacion en el estudio?
En todo momento se mantendra la confidencialidad de sus datos y siempre de
acuerdo con la nueva Ley Orgénica 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y garantia

de los derechos digitales. Por ello, es importante que conozca la siguiente informacion:

El consentimiento para el tratamiento de sus datos personales y para su cesion es
revocable. De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted
puede ejercer el derecho de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion. Asi como,
puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad), para lo cual debera dirigirse al investigador del
estudio. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de participar en
el ensayo para garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales
y los requisitos de autorizacion de medicamentos. Para ejercer sus derechos dirijase al
investigador principal del estudio. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de

Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del
tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de
datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
cddigo, de manera que no se incluya informacion que pueda identificar al paciente, y solo
su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con el paciente y con
su historia clinica. Por lo tanto, la identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo
a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos, los representantes de la
Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y el personal autorizado por el Promotor,
unicamente podran acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del
estudio clinico y el cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre

manteniendo la confidencialidad de la informacion).

El Investigador esta obligado a conservar los datos recogidos para el estudio al
menos hasta 25 afos tras su finalizacion. Posteriormente, su informacion personal solo se
conservard por el centro para el cuidado de su salud para otros fines de investigacion
cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento para ello y si asi lo permite la ley

y requisitos éticos aplicables.
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. Quién supervisa el estudio?

El “CEIm” (Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos) del Hospital
Severo Ochoa, que es el organismo encargado de evaluar la seguridad de los pacientes y
los aspectos éticos y metodoldgicos de este estudio, ha aprobado su realizacion, asi como

la presente hoja de informacion y el formulario de consentimiento informado.

,Quién es responsable de este estudio?

Dra. Patricia Alonso Lopez/ Dra. Maria Arroyas Sanchez.
Teléfono: Secretaria de Pediatria 914818460/Busca 5050
Direccion: Hospital Severo Ochoa

Servicio de Pediatria y Neonatologia

Avenida Orellana s/n.

28911 Leganés, Madrid.
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ESTUDIO SOBRE EVOLUCION PULMONAR, CARDIOLOGICA,
NEUROLOGICA y DESARROLLO PONDEROESTATURAL DE
ADOLESCENTES PREMATUROS MODERADOS-TARDIOS EN
COMPARACION CON LOS NACIDOS A TERMINO.

Y 0, et (nombre y apellidos de los padres/tutores)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador).

Comprendo que la participacion 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 ...........ccceeeeeeiiienieeiiienie e (nombre

y apellidos del nifio/a) participe en el estudio.

El menor ha sido informado y consiente realizar el estudio.

Fecha y firma de los padres / tutores

Fecha y firma del paciente

Fecha y firma del investigador

276



ANEXOS

ANEXO 3. Consentimiento informado del menor

ESTUDIO SOBRE EVOLUCION PULMONAR, CARDIOLOGICA,
NEUROLOGICA Y DESARROLLO PONDEROESTATURAL DE
ADOLESCENTES PREMATUROS MODERADOS-TARDIOS EN
COMPARACION CON LOS NACIDOS A TERMINO.

HOJA DE INFORMACION AL MENOR

. Cual es el objetivo de este estudio?

Te proponemos participar en esta investigacion, cuyo objetivo principal es estudiar
la funcidon pulmonar, funcién cardiaca y valoracion del desarrollo ponderoestatural y
neuroldgico en un grupo de nifios que fueron prematuros, y que en la actualidad tienen
entre 13 y 14 afios de edad. El proyecto también tiene como objetivo evaluar la salud
respiratoria de estos nifios en el momento actual. Se pretende comparar la funcién
pulmonar y cardiaca y la prevalencia de asma entre prematuros y la poblacion de nifios

no prematuros.

A quién va dirigido el estudio?

A todos los nifios de edades comprendidas entre 13 y 14 afos, ambos inclusive, con
antecedentes de prematuros moderados y tardios (entre 32 y 36 semanas de gestacion) y
a término. Quedarian excluidos los nifios que asocien alguna enfermedad grave que les

impida llevar a cabo de forma adecuada las pruebas de funcion respiratoria.

Debes participar en el estudio?
Tus padres y ti podéis decidir si colaborar en el estudio o no. Tu participacion en
el mismo es totalmente voluntaria. Si decides participar, debes firmar la hoja de

consentimiento informado.

(En qué consistira participar en el estudio?
La participacion del estudio consistira en:
- Larecogida de algunos datos relacionados con tu salud, tu familia y tus costumbres, que

se realizard mediante entrevista y cuestionario escrito.
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- Exploracion fisica completa con datos de peso, talla, tension arterial y auscultacion
cardiopulmonar.

- Entrevista sobre sintomas o signos compatibles con la infeccion del SARS-CoV-2 en
los ultimos 14 dias o contacto con un paciente sospechoso o con diagndstico de SARS-
CoV-2. Posteriormente, la realizacion de test de Antigeno rapido de SARS-CoV2 que
consiste en la toma de una muestra nasal, con minimas molestias durante el
procedimiento.

- Larealizacion de pruebas de funcion pulmonar: 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 unicamente tienes que soplar o
respirar con normalidad a través de un aparato. Para la prueba broncodilatadora se
administra salbutamol inhalado con una cdmara espaciadora. 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 nifios 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 reacciéon en la piel (roncha o erupcién). El procedimiento es bien tolerado y
solamente produciré leve dolor en las zonas de puncion 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 funcidon. No se han descrito efectos
adversos.

- Analitica sanguinea: consiste en la extraccion de una pequefia cantidad de sangre del
sistema circulatorio mediante venopuncion, posteriormente realizar estudios de

bioquimica general con perfil hepatico-renal, glucémico y lipidico.

. Cuales son los beneficios de tu 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, sin embargo,
es posible que no obtenga ningun beneficio directo para su salud por participar en este
estudio. Este estudio se realizard sin coste alguno y sin que los pacientes por participar ni

los investigadores del estudio vayan a recibir remuneracion econdémica alguna.
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. Tiene el estudio algun riesgo?

Las pruebas de funcion 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. Previo a la prueba de funcion
pulmonar se realizard el test de Antigeno rapido de SARS-CoV2, con minimos riesgos,
aunque a pesar de una adecuada técnica, pueden presentarse algunos efectos indeseables
como: incomodidad, dolor, sangrado e inflamacién de la via respiratoria, siendo

transitorios resolviéndose si se producen la mayoria en las primeras 24 horas de la prueba.

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 dia de la prueba.
Existe un riesgo remoto de reaccion 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 realizard la prueba esta dotada de los medios para garantizar su

administracién inmediata.

Respecto a la extraccion analitica es una técnica muy frecuente en el medio
hospitalario, siendo los riesgos minimos y pudiéndose resolver de manera espontanea o
con el tratamiento oportuno. Entre las principales complicaciones se encuentran:
molestias en la zona de venopuncidn, pequefio sangrado o hematoma, infeccion en el

punto de insercion.

.Se mantendra la confidencialidad de su participacion en el estudio?
En todo momento se mantendrd la confidencialidad de tus datos.
Los resultados del estudio podran ser publicados, pero no se haré referencia a tu nombre

ni tampoco se te identificara.

279



ANEXOS

. Quién supervisa el estudio?

El “CEIm” (Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos) del Hospital
Severo Ochoa, que es el organismo encargado de evaluar la seguridad de los pacientes y
los aspectos éticos y metodoldgicos de este estudio, ha aprobado su realizacion, asi como

la presente hoja de informacion y el formulario de consentimiento informado.

,Quién es responsable de este estudio?

Dra. Patricia Alonso Lopez/ Dra. Maria Arroyas Sanchez.
Teléfono: Secretaria de Pediatria 914818460/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 Universidad Alfonso X el Sabio-

Santander

FUNDACION
UNIVERSIDAD ALFONSO X EL SABIO

DNA. CARMEN CABALLERO HERNANDO, Directora de la Fundacion Universidad
Alfonso X el Sabio (FUAX)

g HACE CONSTAR:

§ Que D* Patricia Alonso Lopez, con DNI. 05329934 profesora de la Universidad Alfonso X
el Sabio, forma parte del equipo de investigadores que esta realizando el proyecto de
5 investigacion, autorizado de manera oficial ¢l dia 14 febrero de 2020 y seleccionado por una
’ Comision Evaluadora, con las siguientes caracteristicas:

p e Titulo del Proyecto: “EVOLUCION PULMONAR, CARDIOLOGICA y NEUROLOGICA DE
ADOLESCENTES PREMATUROS MODERADOS-TARDIOS EN COMPARACION CON LOS
NACIDOS A TERMINO™

5 e Codigo Proyecto: 1.011.034

g e Centro: Universidad Alfonso X El Sabio

: e Caracter: Interdepartamental

: e Entidad financiadora: Fundacion Universidad Alfonso X El Sabio- Banco Santander
: NI Convocatoria de Ayudas para grupos de Investigacion, Desarrollo e Innovacion
£ Santander-UAX

E e Competitivo: Si

e Financiacion obtenida: 3.719,50 curos

e  Duracion: 19 meses

‘ e Fecha de inicio: febrero 2020 Fecha de término: septiembre 2021

H e Director o investigador principal: D* Ersilia Gonzalez Carrasco

e Grupo de investigacién: D*. Maria Luz Garcia Garcia, D* Maria Arroyas Sanchez, D*.
Isabel Pinto Fuentes y D. Sergio Quevedo Teruel.

Y para que asi conste a efectos de acreditacion del solicitante, se L\pld(. cl presente documento,
en Villanueva de la Canada a 19 de enero de 2021. /

UNIVERSIDAD
¥ EL SABIO

Fundacién Universidad Alfonso X el Sabio. CIF G-84760784. |

X0
Fdo. Dia. (:ﬁ \
Directora FUAX.

Avda. de la Universidad, 1 -+ 28691 Villanueva de la Canada (Madrid)
Tel.: 34 91 810 93 00 - E-mail: fundacion@uax.es * Internet: http://fundacion.uax.es
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ANEXO 5. Cribado sobre sintomas o signos en relacion con la infeccion

por coronavirus

¢Ha presentado tos en los dltimos 14 dias? Si No
¢Es una tos distinta a la habitual?

:Se ha tomado la temperatura en los tltimos 5 Si: No
dias y ha tenido mds de 37 alguin dia?

¢Ha notado alguin dolor muscular o articular Si No
que no sea usual y que le produzca cansancio
en los dltimos 14 dias?

¢Ha notado algun tipo de sensacidn de falta de Si No
aire en los ultimos 14 dias?

(Ha notado anosmia, odinofagia, cefalea, dolor
abdominal/ cuadro intestinal, aparicion de
lesiones cutaneas en los ultimos 14 dias?

¢Ha mantenido contacto estrecho en los dltimos si No
15 dias (en el centro escolar, con familia o
amigos) con alguien que haya dado positivo al
coronavirus?

¢En su entorno diario mas cercano hay alguien Si No
con el que haya mantenido un contacto estrecho
(mas de 15 minutos a menos de 2 metros) que
haya comenzado recientemente con
sintomas respiratorios o fiebre?

¢Le han realizado la prueba del Coronavirus en las Si No
ultimas 48 horas?

(+) (-) No sé
resultado
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ANEXO 6. Cuaderno de recogida de datos

Centro: Hospital Severo Ochoa

NHC Paciente:

Fecha de estudio:

ETAPA GESTACIONAL

Gestacion multiple:  SI/NO.  N° fetos:
Diagnéstico prenatal de CIR: SI/NO

Edad materna gestacion: afios

Tabaquismo materno durante la gestacién: SI/NO

Preeclampsia: SI/NO

Corticoides antenatales: SI/NO. Completo /Incompleto.

Corioamnionitis: SI/NO

Diabetes gestacional: SI/NO

ETAPA NEONATAL

Fecha de nacimiento:

Sexo: Varon/mujer

Edad gestacional: semanas +  dias

Peso recién nacido: g. Percentil: Z-score:

Talla recién nacido: cm. Percentil: Z-score:

Perimetro cefalico recién nacido: cm. Percentil: Z-score:
Tipo de parto: Eutocico Instrumental Ceséarea
APGAR: /

Reanimacion al nacimiento:
v Oxigeno indirecto (Fi02 max.)
v" CPAP (PEEP, FiO2 max.)
v' VPPI (PEEP/PIP/FiO2 max.)
v’ Intubacién
v Farmacos

Administracion de surfactante: SI/NO.  N° dosis
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Ventilacién mecanica NO INVASIVA: SI/NO
SIN uso previo de VM / CON uso previo de VM
PEEP/PIP/Fi02 max.
Duracioén total: horas.
Ventilacién mecanica INVASIVA: SI/NO
PEEP/PIP/Fi02 max.
Duracioén total: horas
Oxigenoterapia (gafas nasales, 02 indirecto): SI/NO
FiO2 méx.
Duracion total: horas
Duracion total de asistencia respiratoria:  dias
FiO; maxima:
Oxigeno domiciliario al alta: SI/NO
Enfermedad respiratoria:
Enfermedad de membrana hialina
Taquipnea transitoria
Sindrome de aspiracion meconial
Neumonia
Neumotorax
Sepsis: SI/NO
Sepsis clinica/confirmacion microbioldégica  Microorganismo aislado:
Precoz (< 3dias) / Tardia (>3dias)
Edad:
Ductus arterioso persistente: SI/NO
Tratamiento: SI/NO
Edad tratamiento: dias
Tipo de tratamiento: Indometacina / Ibuprofeno / Paracetamol / Cirugia
Reflujo gastroesofagico: SI/NO
Ictericia: SI/NO
Hipoglucemia: SI/NO
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VARIABLES CLINICAS Y DE SEGUIMIENTO
- Edad: afos

- Peso: kg. Percentil: Z-score:

- Talla: cm Percentil: Z-score:

- IMC: kg/m2. Percentil. ~ Z-score:

- IWp: %

- IWt %

- Perimetro abdominal: cm. Percentil: Z-score:
- Presion arterial: mmHg. Percentil: Z-score:

- Guarderia: SI/NO
- LM SI/NO. Duracioén:

- Empleo de farmacos control de asma: SI/NO

Corticoides inhalados Duracion (meses)
Antileucotrienos Duracion (meses)
Combinaciones beta2/corticoides Duracion (meses)

- Hospitalizaciones por causa respiratoria: SI/NO

- Numero de hospitalizaciones por causa respiratoria:

- Diagnostico de las hospitalizaciones por causa respiratoria:

- Numero de hospitalizaciones por causa respiratoria en UCIP:
- Realizacion de ejercicio fisico: SI/NO. Dias a la semana:

- Sintomas de asma con el ejercicio: SI/NO

ANTECEDENTES FAMILIARES
- Atopia en padre/madre: SI/NO
- Asma en padre/madre: SI/NO
N° hermanos:
- Atopia hermanos: SI/NO
- Asma hermanos: SI/NO
- Tabaquismo familiar actual: SI/NO
- Hipertension arterial en padre/madre: SI/NO
- Diabetes mellitus en padre/madre: SI/NO

- Hipercolesterolemia en padre/madre: SI/NO
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FUNCION PULMONAR

FEV,

CVF

FEV1/CVF

FEF2s5.75.

FEV 1 post broncodilatacion

Prueba broncodilatadora positiva: SI/NO

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Para cada uno de los alérgenos estudiados: positivo/negativo

VARIABLES DEL NEURODESARROLLO

Dificultades en el aprendizaje: SI/NO

Apoyos en el colegio: SI/NO

Apoyos extraescolares: SI/NO

Diagnéstico previo de TADH que precise tratamiento de mantenimiento: SI/NO

Relaciones sociales: Adecuadas/no.

ANALITICA CON PERFIL METABOLICO

Colesterol total (mg/dl)
HDL(mg/dl)

LDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
HbAlc (%)
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ANEXO 7. Cuestionario de sintomas respiratorios

1.- ;Alguna vez ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en el pasado?
Si()

No[ ]

SI HAS CONTESTADO "NO" POR FAVOR, SALTA A LA PREGUNTA 6

2.- (Ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en los tGltimos 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 ha tenido su hijo en los ultimos doce
meses?

Ninguno [ ]

la3[ ]

4al2] ]

Masde 12 |

4.- ;Cuantas veces se ha despertado su hijo 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, ;le han interferido con el habla en los tltimos doce
meses?

Si[ ]

No[ ]

6.- {Alguna vez ha tenido asma su hijo?

Sif ]
No[ ]
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7.- {Ha notado que su hijo tenga pitos al respirar, durante o después de hacer ejercicio,
en los ultimos doce meses?

Si[]

No []

8.- (Ha tenido su hijo tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o
infeccion de pecho, en los Gltimos doce meses?

Si[ ]

No[ ]
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ANEXO 8. Cuaderno de recogida de ecocardiograma

Peso: kg Talla: cm  Afos:

VENTRICULO DERECHO:

. TAMANO: DDVD: mm Z-score:

. FUNCION SISTOLICA:
- TAPSE: mm Z-score:
- Fraccion acortamiento del area: %
-S cm/s Z-score:

. FUNCION DIASTOLICA:
-E/A: Z-score:
-E/E’: Z-score:
. FUNCION GLOBAL:
- MPI por TDI: Z-score:

PRESION SISTOLICA PULMONAR: mmHg

VENTRICULO IZQUIERDO:

. TAMANO:
- DDVI: mm  Z-score:
- SIvd: mm  Z-score:
- PPVId: mm  Z-score:

. FUNCION SISTOLICA:
- FA%:
- FE%:
-S’: cm/s  Z-score:

. FUNCION DIASTOLICA:
- E/A: Z-score:
-E/E’: Z-score:
. LATERAL.: . SEPTAL:
E: cm/s. Z-score:
A’ cm/s. Z-score:

MPI: Z-score: MPI: Z-score:
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ANEXO 9. Cuestionario de cribado para el trastorno del espectro

autista de alto rendimiento

Respuestas: No: 0 puntos. Algo: 0,5 puntos Si: 1 punto.

10.

11

12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.

20.

21

Parece anticuado o precoz

Es considerado por otros chicos como un "profesor excéntrico".

Vive en cierta forma en su propio mundo, con intereses intelectuales peculiares y
restrictivos.

Acumula hechos o datos relativos a ciertos temas (buena memoria mecénica) pero sin
comprender realmente su significado.

Interpreta de forma literal el lenguaje metaforico o ambiguo.

Posee un estilo de comunicacion con un lenguaje formal, detallado, anticuado o con
la entonacion similar a la de "un robot".

Inventa palabras o expresiones peculiares.

Posee una voz o una forma de hablar diferente.

Expresa sonidos involuntariamente; carraspeos, gruiiidos, chasquidos, gemidos,
gritos o lloriqueos.

Es sorprendentemente capaz para algunas cosas y torpe para otras.

. Usa el lenguaje libremente, pero falla al realizar ajustes para adaptarse a contextos

sociales o a las necesidades de los diferentes oyentes.

Le falta empatia.

Realiza comentarios ingenuos o embarazosos.

Tiende a desviar la mirada.

Desea ser sociable, pero falla al establecer relaciones con otros compaifieros de su
edad.

Puede estar con otros chicos, pero solo estableciendo sus propios términos.

Le falta un mejor amigo.

Le falta sentido comun.

Es pobre en los juegos: no tiene idea de cooperacion en un equipo, “marca goles en
propia meta”.

Posee torpeza motora, gestos 0 movimientos mal coordinados, desmanados.

. Realiza movimientos involuntarios de la cara o del cuerpo.
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22. Tiene dificultades para completar simples actividades diarias a causa de la repeticion
compulsiva de ciertas acciones o pensamientos.

23. Tiene rutinas especiales: insiste en no cambiarlas.

24. Muestra un apego peculiar a algunos objetos.

25. Otros chicos se burlan de ¢l o lo ridiculizan.

26. Tiene una expresion facial notablemente inusual.

27. Tiene una postura inusual notable.

Puntuacion total:
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ANEXO 10. Test de Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencion

con Hiperactividad

Respuestas: Nada 0 puntos Un poco: 1 punto. Bastante: 2 puntos. Mucho: 3 puntos.

o 0 N kWD -

[\ I e e e e e T e e T
S © © O N L A WD~ O

Tiene excesiva inquietud motora

Molesta frecuentemente a los nifios

Exige inmediata satisfaccion a sus demandas.
Intranquilo, siempre en movimiento.

Es impulsivo e irritable.

Tiene dificultades de aprendizaje.

Se distrae, escasa atencion.

Esta en las nubes, ensimismo.

Deja por terminar la tarea que empieza.

. Sus esfuerzos se frustran facilmente, es inconstante.
. Tiene dificultades para las actividades cooperativas.
. Es mal aceptado en el grupo.

. Niega sus errores y echa la culpa a otros.

Emite sonidos de calidad y en situacién inapropiada.

. Se comporta con arrogancia, es irrespetuoso.

. Discute y pelea por cualquier cosa

. Tiene explosiones impredecibles de mal genio.

. Le falta el sentido de la regla, de “juego limpio”.
. Se lleva mal con la mayoria de los compafieros

. Acepta mal las indicaciones del profesor.
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ANEXOS

HIPERA HIP.DEF. TTNO.

CENTIL o DEF.AT. AT CTA GLOBAL| CENTIL
99 13-15 13-15 22-30 17-30 36-60 99
98 12 - 21 16 34-35 98
97 1 12 20 15 33 97
96 - 1 19 14 31-32 96
95 10 - 18 13 30 95
94 - - - - 29 94
93 - 10 17 12 28 93
92 - - - - Y g 92
o1 9 - - 1" 26 o
90 - 9 16 10 24-25 90
85 8 8 14-15 9 22-23 85
80 7 7 13 8 19-21 80
75 - - 12 7 18 75
70 6 6 1 6 17 70
65 - - 10 5 15-16 65
60 5 5 - - 14 60
55 - 4 9 4 13 55
50 4 - 8 3 11-12 50
45 - 3 7 - 10 45
40 - - - 2 9 40
35 3 2 6 - 8 35
30 - - 5 1 2 30
25 2 1 4 - 6 25
20 - - - - 4-5 20
15 1 - 3 - 3 15
10 - o} 2 o} 2 10
S o} - 0-1 - 0-1 5
M 4.41 4.15 8.56 4.41 12.97 M
Dt 3N 3.51 5.42 443 915 | p4

P. Corte| 10 10 18 1 30 |p. Corte
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