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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.INTRODUCCION

El nimero de prematuros en los ultimos afios ha aumentado considerablemente,
fundamentalmente a expensas de un incremento de los nacidos entre la 349 y 36° semanas
de gestacion. Estos prematuros, conocidos como prematuros tardios (PT), son una
poblacién vulnerable a consecuencia de su inmadurez y presentan elevadas tasas de
morbilidad y de mortalidad. Esta realidad es advertida a diario por los profesionales de las
unidades de neonatologia y maternidades en donde se atienden a estos nifios. Esta
percepcion subjetiva se transforma en los ultimos afios en datos objetivos gracias a los
estudios epidemiolégicos realizados en diferentes paises. En ellos se constata la tasa mas
elevada de mortalidad, asi como de morbilidad, de los PT durante el periodo neonatal,
cuando son comparados con los recién nacidos a término (RNT). Pero las consecuencias de
la inmadurez en estos nifos se hacen presentes mas alla de periodo neonatal, aunque estos
problemas que aparecen a largo plazo ain estdn poco documentados.

La evolucion neurolégica de los PT es ain poco conocida: al no considerarse hasta ahora
una poblaciéon de riesgo carecemos de protocolos de seguimiento para analizar la
repercusion de la prematuridad tardia que tiene en etapas posteriores. Aunque cada vez
existe mas evidencia de que hay diferencias en el desarrollo de estos nifios, ain no
disponemos de datos claros de que tipo de trastornos desarrollan con mas frecuencia al ser
comparados con los RNT.

La identificaciéon precoz de los trastornos del desarrollo durante la primera infancia es
esencial para alcanzar el bienestar de los nifios y sus familias, ya que se ha demostrado que
una intervencién precoz, con una estimulaciéon adecuada, minimiza las secuelas. Por esto,
se hace necesario el seguimiento neuroldgico para detectar las alteraciones y modificar

favorablemente el futuro de estos nifios, mejorando su adaptacion social y familiar.
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2.EPIDEMIOLOGIA

La prematuridad es la primera causa de morbimortalidad neonatal e infantil, y constituye
uno de los problemas de salud mas importantes de la sociedad, especialmente en la mas
industrializada.! La tasa de prematuridad varia ampliamente segtin los paises pero tanto en
Estados Unidos (USA) como en Canada y Europa, se ha observado un incremento
substancial en las dos ultimas décadas.?? Concretamente, en USA aument6 un 36%, de 9,4 a
12,3 por 100 nacidos vivos entre 1981 y 2008 (GRAFICA 1). En Dinamarca se incrementé
hasta un 22%, de 5,2 a 6,3 por 100 nacidos vivos entre 1995 y 2004.4 Pero lo mas llamativo
es que este incremento de la prematuridad estd basado casi exclusivamente en los
denominados PT, definidos como aquellos nacidos entre las 34*0 y las 36*® semanas de
gestacionque representan el 70%-75% de todos los nacidos pretérmino, mientras que la

tasa de prematuridad por debajo de las 34 semanas casi no ha experimentado variacion.>-
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GRAFICA 1: Tomado de Shapiro-Mendoza CK, Lackritz EM. Epidemiology of late and moderate preterm
birth. Semin Fetal Neonatal Med. 2012;17:120-5."

Por tanto, los de PT no son una poblacion para despreciar, puesto que en USA, entre 2000 y
2006, el 9% de los recién nacidos fueron PT12, y en Espafia en 2012, a partir de datos del
grupo de trabajo SEN34-36 de la SENeo, de una muestra de 74.565 recién nacidos, 4.836

(6,8%) fueron PT, representando el 69% de todos los prematuros.
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3. DEFINICION

Late Early
Preterm Te_rm
Fil’StDayOfLaSt ‘gul“.--. .lll“lll.
Menstrual Period " * ’
Day# 1 239 259 260 274
Mlllllll'llllll
Week # 0/7 340/7 366/7 370/7 386/7
L' A A )
' Y Y

Preterm

GRAFICA 2. Definicién de prematuro tardio!3

The National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) decidié, en una
sesion de trabajo de Julio de 2005, recomendar que los nifios nacidos entre las 34+0 y 36+6
semanas de gestacién se denominaran “late preterm”, prematuros tardios.!3 (GRAFICA 2)

Anteriormente se les denominaba como “near term”, casi a término, expresion engafiosa

que hacia suponer que compartian una similitud madurativa con los RNT. (TABLA 1)

Clasificacion de los recién nacidos segun edad gestacional.

Prematuro: por debajo de las 37 semanas.

Prematuro moderado: de 32+0 a 33+6 semanas.

Prematuro tardio: de 34+0 a 36+6 semanas.

Gran prematuro: de la 28+0 a la 31+6 semanas.

Prematuro extremo: por debajo de las 28 semanas.

A término: de 37 a 41+6 semanas.

A término precoz: de 37 a 38+6 semanas.

A término completo: de 39 a 41+6 semanas.

Post término: a partir de 42+0 semanas.

TABLA 1: clasificacion de los recién nacidos seguin la edad gestacional
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4. CAUSAS

Aunque las razones del incremento de la tasa de PT no son conocidas en profundidad, se

han postulado varias teorias que podrian estar implicadas. Se apuntan como las principales

causas asociadas al incremento de la prematuridad:

24

El incremento de la edad materna (>35 afios) especialmente en primiparas:

La edad es un antecedente biodemografico que permite identificar factores
de riesgo a lo largo del ciclo vital de las personas, en el caso de la mujer
adquiere especial importancia el periodo llamado edad fértil.

El embarazo antes de los 20 y después de los 35 afios, se asocia a un mayor
riesgo materno y perinatal. En menores de 20 afios o adolescentes, ademas
del mayor riesgo biolégico que implical4, genera una situaciéon de riesgo
social para el recién nacido y la madre, siendo un importante problema de
salud publica en la mayoria de los paises, especialmente para aquellos en
desarrollo!>. El embarazo en mujeres de 35 o mas afios, definido como
embarazo de edad avanzadal®, con una incidencia del 23,66% de las
gestaciones,!’ se asocia a un aumento del riesgo de presentar patologias
propias de la gestacion que unido a una mayor frecuencia de patologias
maternas cronicas, tienen como consecuencia una mayor probabilidad de
muerte materna y perinatal.18-20

La edad media de la madre en el parto en Espafia, y en el resto del mundo

industrializado, estd aumentando progresivamente. (GRAFICA 3)



Total Nacional

GRAFICA 3: Tendencia en el tiempo de la Edad Media a la Maternidad en Espafia. Fuente: Instituto

Nacional de Estadistica?!

El aumento de las gestaciones multiples: Asociado generalmente a técnicas de
reproduccion asistida y al aumento del nimero de madres mayores de 30 afios.22
Los nifios que son producto de embarazos multiples generalmente nacen a una edad
mas temprana que los nifios de una gestacién unica. Sobre el 60% de los nifios de
embarazos gemelares nacen prematuramente, con una media de edad gestacional
de 35,2 semanas. La mayor parte de los embarazos de tres o mas fetos nacen
prematuros (94%) con una edad gestacional media de 32 semanas.?3

El progreso y proliferacion de las técnicas de reproduccion asistida:
fundamentalmente por su relacién con el aumento de gestaciones multiples, aunque
también se ha observado un incremento de nacimientos prematuros cuando se
implanta un solo embrion.824

Situacion de estrés en la gestante: Ciertas condiciones laborales y situaciones de
estrés en la mujer gestante también se han asociado a una mayor frecuencia de
prematuridad.2>

Nivel socioecondomico bajo: No solo la prematuridad de forma global es
significativamente mas frecuente en las mujeres pertenecientes a las clases sociales
mas desfavorecidas,?627 si no que el nivel socioecondmico bajo se ha demostrado
como un factor de riesgo independiente para la morbilidad y mortalidad en el PT.28
Mayor numero de inducciones y cesareas electivas para reducir efectos

adversos sobre el feto: La mayoria de los nacimientos PT no espontaneos se
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asocian con condiciones de comorbilidad materna y/o fetal, como la hipertension
asociada al embarazo, trastornos placentarios, ruptura prematura de membranas o
la restriccion del crecimiento fetal. En la actualidad, existe una creciente
preocupacion por la progresiva aparicion de un mayor ndmero de intervenciones
médicas sin una clara indicacién o con escasa evidencia cientifica, dando lugar, en
algunas ocasiones, a PT fruto de opiniones particulares, mala praxis o conveniencia
familiar u obstétrica.?11.31.32 Hasta un 25% de las indicaciones de los nacimientos
entre las 340 y las 36° semanas de edad gestacional se consideran no basadas en la

evidencia.33 (TABLA 2)

Evidence-based Non-evidence-based

Severe preeclampsia/eclampsiaHELLP syndrome Mild preeclampsia/gestational hypertension
Nonreassuring fetal status IUGR with normal testing and adequate interval growth
Acute abruption Oligohydramnios

Prior classical cesarean delivery

Placenta previa

Chalestasis of pregnancy

Mo clear indication (elective)

Abbreviations: HELLP syndrome, hemolysls, elevated liver enzymes, low platelet count; IUGR, intrauterine growth restriction.

26

TABLA 2: Categorizacion de las indicaciones de parto inducido. Tomado de Shamshirsaz AA et al.
Short-Term Neonatal Outcomes in Diamniotic. Twin Pregnancies Delivered after 32 Weeks and
Indications of Late Preterm Deliveries. Am ] Perinatol 2014;31:365-372.34

Laughon y col. reportaron que un 29.8% de los PT se debieron a partos espontaneos,
32.3% a partir de la ruptura prematura de membranas, el 31,8 % por interrupciones
con indicacién médica, y el 6,1% por causas no documentadas.3®> Gyamfi-Bannerman
y col. encontraron que el 32,3% de los nacimientos PT fueron debidos a interrupcién
de origen médico. En este grupo, el 56,7% de las interrupciones eran decididas por
razones que no se basaba en la evidencia cientifica.3¢ Reddy y col. reportaron una
tasa del 49% de nacimientos espontaneos y del 23,2% de interrupciones ''sin
indicaciones registradas'.3” Por ultimo, Holland y col. encontraron que el 36% de
los nacimientos PT fueron espontaneos y 17% por interrupciones se clasifican como
“potencialmente evitables”, incluyendo, en este ultimo grupo, el 8,2% de

“interrupciones electivas”, es decir, interrupciones “sin indicacion médica”.38




5. MORBILIDAD

Multiples estudios apuntan a los PT como una poblacién con una gran morbilidad neonatal
cuando son comparados con los RNT. La patologia perinatal presente en los PT es 7 veces
mas frecuente que la presentada en los RNT (22% vs 3%), con los costes secundarios en
cuidados de salud que se traducen en billones de délares en las series americanas.

En el estudio publicado en el afio 2008 por Shapiro-Mendoza, que incluia una amplia
muestra de 26.170 nifios nacidos PT y 377.638 nifilos RNT, describieron una clara
correlacion entre las semanas de edad gestacional y la morbilidad neonatal. De modo que,
por debajo de la 38 semana de edad gestacional, por cada semana menos que se tenga al

nacimiento la morbilidad neonatal se multiplica por dos.3%5 (GRAFICA 4)
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GRAFICA 4: Evolucién de la tasa de morbilidad. 1992-2008 SCIAS. Hospital de Barcelona. Tomado de:
Guasch et al. Late preterm infants: a population at underestimated risk. An Pediatr (Barc) 2009.5

5.1. Influencia de la comorbilidad materna:

La tasa de morbilidad aumentada en este grupo de nifios se acentua cuando se afiaden
factores de patologia materna (hipertensidon crénica por hipertension inducida en el
embarazo o preeclampsia, diabetes (gestacional y pregestacional), hemorragia
preparto, enfermedad pulmonar cronica o aguda, infeccion materna, enfermedad

cardiaca o renal, y herpes genital). Este riesgo parece estar particularmente
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intensificado cuando el nifio esta expuesto prenatalmente a hipertension crénica y/o

hemorragia prenatal.3° (TABLA 3)

Enfermedad 6.1 10.9 (10.4-11.5)
hipertensiva

Diabetes 5.4 9.2 (8.6-9.9)
Hemorragia preparto 5.1 12.3 (11.5-13.1)
Enfermedad pulmonar 6.1 9.3(8.6-10.1)

aguda o crénica

Infecciéon materna 4.4

Enfermedad cardiaca 5.7 8.7 (7.5-10.0)
Enfermedad renal 4.6 8.7 (7.5-10.0)
Herpes genital 10.0

TABLA 3: Riesgo de morbilidad término vs prematuro tardio. Shapiro-Mendoza et al. Effect of late-
preterm birth and maternal medical conditions on newborn morbidity risk. Pediatrics 2008. 39

5.2. Factores de riesgo de morbilidad:

La edad gestacional es el factor de riesgo dominante, pero hay otros que también tienen
mucho peso y deben ser tenidos en cuenta para evaluar el riesgo de que aparezca
patologia durante el periodo neonatal: nacer pequefio para la edad gestacional (OR
4.18), gestacion multiple (OR 3.68), la falta de administracién de corticoides prenatales
(OR 4.03), nacer por cesarea urgente (OR 1.43), y presentar hemorragia preparto (OR
3.07).40

En la (TABLA 4) se describen todos los factores que se han identificado como de riesgo

en los PT para presentar morbilidad durante la hospitalizacién al nacimiento.



FACTORES DE RIESGO DE MORBILIDAD DURANTE LA
HOSPITALIZACION AL NACIMIENTO EN LOS PT

« Menor edad gestacional

« Pequefio para la edad gestacional

« Gestacion multiple

« Falta de administracion de corticoides prenatales
« Parto por cesarea

« Parto vaginal complicado

« Hemorragia preparto

« Trastornos hipertensivos del embarazo

* Diabetes materna

« Enfermedad materna pulmonar, cardiaca o renal.
* Sexo masculino

* Minoria racial o étnica

« Nivel educacional bajo en la madre

« Primiparas o grandes multiparas

« Tabaquismo materno

« Asistencia sanitaria publica

TABLA 4: Factores de riesgo de morbilidad durante la hospitalizacién al nacimiento en los
prematuros tardios. Extraido de: Dimitriou et al. Determinants of morbidity in late preterm
infants. Early Hum Dev 2010.40

6. MORBILIDAD EN EL PERIODO NEONATAL

6.1.

6.2.

Sala de partos

Ya desde el momento del nacimiento los PT requieren una mayor asistencia
médica. La necesidad de realizar maniobras de reanimaciéon en la sala de
partos, especialmente la ventilacién con presion positiva, es significativamente
mayor al disminuir las semanas de edad gestacional desde las 41 semanas

hasta las 34 semanas. 41
Morbilidad neonatal

La hospitalizacién en la maternidad tras el parto tiene una duraciéon promedio

paralos PT 10 dias mas prolongada que para los RNT (8,8 vs 2,2 dias).
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El 30% de los PT sufrieron morbilidad durante la hospitalizacion al nacimiento.

De los casos con morbilidad, el 44% tenia mas de una condicién patologica4042

(TABLAS )
Complications Authors
Hernandez-  Santos Melamed Dani Consortium on Teune Aradjo
Diaz etal.!"? etal.”0 ¢ etal. *d Safe Labor etal. ' f etal, ¢
etal.®® @ RR (95% Cl) % (p) RR (95% Cl) etal.,” ¢ RR (95% Cl) OR (95% Cl)
OR (95% Cl) OR (95% Cl)
Hyaline membrane 4.2x0.1 (< 0.001) 7.5(3.4-16.7)  40.1 (32.0-50.3) 17.3(9.8-30.6) 4.0 (3.6-4.5)
Transient tachypnea 8.6 x0.9 (< 0.001) 14.7 (11.7-18.8) 48.5 (19.3-122.5)
Pulmonary hypertension 3.7 (2.3-6.0) 0.2 x 0.03 (< 0.02)
Pneumonia 0.7 x 0.1 (< 0.001) 7.6 (5.2-11.2) 4.3 (1.6-11.5)
Apnea 1.8 x 0.2 (< 0.001) 15.7 (11.8-20.9)  23.3 (5.3-102.6)
Pneumothorax 1.0x 0.1 (< 0.001) 3.4 (1.8-6.4)
Septicemia 0.4 x 0.04 (< 0.001) 5.6 (1.3-24.2)
Intraventricular hemorrhage 0.2 x 0.02 (< 0.001) 4.9 (2.1-11.7)
Necrotizing enterocolitis 7.5 (3.3-17.3)
Jaundice with phototherapy 18 x 2.5 (< 0.001) 3.0 (2.2-4.0) 5.0 (1.7-14.6)
Hypoglycemia 6.8 x 0.4 (< 0.001) 12.4 (10.1-15.4) 7.4 (3.0-18.1) 5.9 (3.6-9.5)
Hypocalcemia 13.2 (4.8-36.5)
Hypothermia 0.7 x 0.1 (< 0.001) 10.8 (4.6-25.0)
Feeding difficulties 2.7 (1.2-6.2) 6.5 (2.5-16.9)
Need for neonatal resuscitation 2.3 (1.5-2.4)
Apgar < 7 at the 5th minute 2.6 (1.4-4.9) 2.7 (1.1-6.5)
Overall neonatal morbidity 2.8 (2.3-3.5)
Neonatal ICU admission 1.6 (1.2-2.1)  19.7x 2.8 (< 0.001) 19.8 (8.7-44.8) 25.2 (16.2-39.1)
Prolonged hospitalization 18.7 x 1.9 (< 0.001) 3.5 (2.8-4.4)

TABLA 5: Complicaciones en el periodo neonatal en prematuros tardios comparados con los nacidos
a término: medidas de efecto o asociacidn e intervalo de confianza del 95%. Tomado de: Machado et
al. Late prematurity: a systematic review. ] Pediatr (Rio]). 201442

La lista de causas de morbilidad durante el periodo neonatal es amplia, siendo

la hiperbilirrubinemia la que se presenta con mas frecuencia. (TABLA 6).

+Dificultad respiratoria (4.2% frente a 0.1%, P<.001)

*Sepsis (0.4% compared with 0.04%, P<.001)

*Inestabilidad térmica

Hiperbilirrubinemia con necesidad de fototerapia (18% compared
with 2.5%, P<.001)

*Hemorragia intraventricular (0.2% compared with 0.02%, P<.001)
*Hipoglucemia (6.8% compared with 0.4%, P<.001)

*Problemas de alimentacion

TABLA 6: Morbilidad precoz en el prematuro tardio. Extraido de: Melamed et al. Short-term
neonatal outcome in low-risk, spontaneous, singleton, late preterm deliveries. Obstet Gynecol.
200943
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6.2.1. ICTERICIA

Los PT tienen el doble de riesgo de desarrollar ictericia que los RNT, presentando
concentraciones de bilirrubina sérica mas altas, la ictericia es mas prolongada y el
pico suele ser mas tardio, entre el quinto y el séptimo dia de vida.23 Todo ello debido
a la inmadurez y el retraso en el desarrollo de las vias de conjugacién de la
bilirrubina, que afiadido a las dificultades en la alimentacién que presentan, pueden
conducir a un retraso en la resolucion de la recirculacién enterohepatica de la
bilirrubina. (TABLA 7)

Ademas, ante la misma cifra de bilirrubina, el riesgo de dafio cerebral inducido,
encefalopatia aguda por bilirrubina y kernicterus, es mayor en el PT que en el RNT,
debido a la relativa inmadurez de la barrera hematoencefalica, las concentraciones
mas bajas de proteina transportadora de la bilirrubina y el riesgo aumentado de
enfermedad concurrente.***> Es lo que se conoce como “Kernicterus a bajos niveles
de bilirrubina” (con niveles bilirrubina <20 mg/dl). Y a pesar de que en las ultimas
décadas ha habido una reduccién en la prevalencia de “kernicterus a bajos niveles

de bilirrubina”, el riesgo sigue siendo elevado en los PT.4®

FACTORES DE RIESGO PARA HIPERBILIRRUBINEMIA SEVERA

Bilirrubina sérica o transcutanea en zona de riesgo alto o intermedio

Baja edad gestacional

Lactancia materna exclusiva y pérdida de peso excesivo (>8-10%)

Ictericia que aparece en las primeras 24 horas de vida

Isoinmunizacion u otras enfermedades hemoliticas

Hermano anterior con ictericia

Cefalohematoma o hematomas significativos

Raza asiatica

TABLA 7. Factores de riesgo para hiperbilirrubinemia severa
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6.2.2

32

Por el contrario, las manifestaciones clinicas de la encefalopatia por bilirrubina en
los PT son mas sutiles que en los RNT. 47

Preocupa actualmente la ictericia patologica que pueden presentar estos
prematuros de 35-36 semanas de edad gestacional, una vez se han dado de alta del
hospital. En ocasiones este alta tiene lugar a las 48 horas de vida, incluso antes, sin
una lactancia bien establecida y con las dificultades propias de la alimentaciéon en
estos nifios. Este grupo de neonatos, incluidos los de 37 semanas, merecen especial
atencioén, pues tienen mas probabilidades de experimentar una pérdida excesiva de
peso por una ingesta insuficiente, ictericia intensa y prolongada y dafio neurolégico
asociado a bilirrubina.

Al margen de los conocidos efectos téxicos de la bilirrubina a niveles altos, se han
encontrado efectos beneficiosos como su capacidad antioxidante. La elevacién
fisiolégica de los niveles de bilirrubina en los primeros dias de vida podria tener un
efecto protector ante situaciones de estrés oxidativo a las que esta expuesto el PT en
la etapa neonatal precoz, cuando los sistemas enzimdaticos antioxidantes se
encuentran naturalmente deprimidos.

Asi mismo la hiperbilirrubinemia es causa frecuente de reingreso hospitalario en el

PT durante la primera semana de vida. 4448

HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia neonatal puede considerarse una de las multiples patologias de la
adaptacién propias del recién nacido PT. El riesgo de hipoglucemia es tres veces
mayor que en los RNT, y la incidencia aumenta con la menor edad gestacional. 4
Aunque la magnitud absoluta de este problema en los PT no estd bien documentada,
se cree que ocurre entre el 10% y el 15% de los casos de prematuridad tardia.

Las principales causas de hipoglucemia en los PT son (TABLA 8): escasas reservas
de glucégeno, baja actividad de las enzimas reguladoras de la glucogenolisis y la
gluconeogénesis, aporte enteral limitado (por pobre coordinacién
succion/deglucién, o alimentacion oral retrasada o inefectiva), y patologias
asociadas que aumentan las demandas energéticas (estrés por frio, sepsis,

hipoxia...).4>



CAUSAS DE HIPOGLUCEMIA EN EL PREMATURO TARDIO

Infusién de glucosa en la madre

Condiciones -
Preeclampsia

maternas s - : .-
Drogas: tocolitico, simpaticomimeticos

Hijo de madre diabética

Prematuridad

Sindrome de dificultad respiratoria

Hipoglucemia

o Gestacion multiple
transitoria en

el PT Condiciones Sepsis neonatal

Hipotermia
neonatales

Hipoxia-isquemia perinatal

La policitemia

Deficiencia especifica transportador de glucosa

Trombocitopenia isoinmune, incompatibilidad
Rh

Nesidioblastosis, hiperplasia de células beta,
defecto receptor de sulfonilurea

Hiperinsulinismo
p Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Hijo de madre diabética

Insuficiencia hipofisaria

Trastornos

. Déficit de cortisol
endocrinos

Déficit congénito de glucagén

El metabolismo de hidratos de carbono: la
enfermedad de almacenamiento de glucégeno,
galactosemia, deficiencia de fructosa-1-6-
difosfatasa

Hipoglucemia
persistente
enel PT

Errores innatos Metabolismo de los amino-acidos: enfermedad
del metabolismo | jarabe de arce, acidemia propionica, acidemia
metabdlica, tirosinemia hereditaria

Metabolismo de los 4cidos grasos: defecto
deshidrogenasa acil-coenzima, defectos
metabolismo carnitina, defectos beta-oxidacién

Transporte defectuoso de glucosa

TABLA 8: Causas de hipoglucemia en el prematuro tardio. Adaptado de: Garg M, Devaskar SU.
Glucose metabolism in the late preterm infant. Clin perinatol 33 (2006) 853-870. 50

Tras el nacimiento se produce un cese brusco del suministro materno de glucosa.
Durante la transicion a la vida postnatal, la concentracion de glucosa en el recién
nacido desciende, y al mismo tiempo se produce un aumento de las hormonas
reguladoras (epinefrina, norepinefrina y glucagébn) y un descenso de las
concentraciones de insulina, todo ello comporta la movilizacién del glucégeno y los

acidos grasos. La concentracion de glucosa en plasma alcanza su punto mas bajo a la
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hora de vida y se recupera a las 2-4 horas de vida postnatal.

En el recién nacido humano, se cree que la glucosa subministra el 70% de la energia
que necesita el cerebro, por lo tanto, las necesidades energéticas del cerebro estan
parcialmente cubiertas por sustratos alternativos. Durante la adaptacion metabdlica
postnatal, se observan frecuentemente concentraciones de glucosa tan bajas como
30mg/dl. Cuando estos valores se encuentran en recién nacidos aparentemente
sanos, son considerados fisiolégicos, y probablemente indican la presencia de
sustratos alternativos para satisfacer las demandas metabdlicas. La hipoglucemia
sintomatica ocurre cuando hay un desequilibrio entre el suministro y la demanda de
glucosa y sustratos alternativos. Por lo tanto, la concentracién plasmatica de glucosa
en la que los recién nacidos desarrollan signos clinicos es muy variable. 51

La hipoglucemia neonatal puede causar convulsiones, dafio neuronal permanente, y
la muerte. Se ha asociado a lesiones de la sustancia gris y blanca en el cerebro
inmaduro y puede conducir a la excitotoxicidad con la acumulacién aspartato y
glutamato en el cerebro.>? La corteza cerebral superficial, el giro dentado, el
hipocampo y nucleo caudado son zonas especialmente vulnerables a la lesion
hipoglucémica.>® En los PT los mecanismos de compensacién responsables de
proteger al cerebro de episodios de hipoglucemia todavia no estan totalmente
desarrollados, lo que representa un mayor riesgo de resultados adversos en el
neurodesarrollo.

Es importante recordar que el riesgo de hipoglucemia no estd limitada a las
primeras horas tras el nacimiento, sino que contintia durante el primer y segundo
dia de vida, sobre todo en aquellos con patologia afiadida.>*

Los autores de varias revisiones de la literatura han llegado a la conclusién de que
no hay una concentracidon especifica de glucosa en plasma o la duracion de la
hipoglucemia que puede predecir la lesion neurolégica permanente en nifios de alto
riesgo. 5556

Las intervenciones para tratar la hipoglucemia pueden variar desde Ila
realimentacion enteral hasta la administracion de glucosa endovenosa, de acuerdo
con la edad postnatal, los valores de glucosa, y la asociacion de signos clinicos de

hipoglucemia y patologias concomitantes.>7.>8



6.2.3 PROBLEMAS EN LA ALIMENTACION

Las dificultades en la alimentaciéon ocurren en 30-40% de los lactantes PT y
disminuyen con el aumento de la edad gestacional.

Aunque el tracto gastrointestinal continila desarrollaindose durante toda la
gestacion, los PT se adaptan rapidamente a la alimentacién enteral, incluyendo la
digestion y la absorcion de la lactosa, proteinas, y lipidos.>® Sin embargo, la
coordinacién orobucal, los mecanismos de deglucidn, la funcién peristaltica y los
controles de esfinteres en el es6fago, el estbmago y los intestinos son inmaduros. ¢°
Esto puede resultar en la necesidad de un periodo de tiempo significativamente mas
largo para alcanzar los patrones de alimentacién normales y una potencial estancia

hospitalaria prolongada con retraso en el alta hospitalaria.

6.2.3.1. SUCCION-DEGLUCION:

Succién, deglucién y respiracion deben estar sincronizados y coordinados para
permitir la adecuada alimentacién oral. Los recién nacidos PT tienen una mala
coordinacion en la succién-degluciéon debido a una inmadurez neuronal y a una
disminucién del tono, especialmente el tono oromotor, en comparaciéon con el
RNT. Ademas, la fatiga rapida, el estrés por frio y falta general de fuerzas, se
suman a la dificultad que los PT tienen para establecer y mantener una lactancia
materna adecuada.>* (GRAFICA 5)

Esto conduce a una inadecuada fuerza de prension para la lactancia materna y la
ingesta inadecuada en el recién nacido alimentado con biberén, con el
consiguiente riesgo de no conseguir establecer una lactancia exitosa, presentar
una inadecuada ganancia ponderal y de favorecer la deshidrataciéon durante la
primera semana de vida. 51.61

La dificultad en el establecimiento de una adecuada alimentacién parece ser el
factor que mas contribuye a un mayor riesgo de reingreso de esta poblacidn,
debido a un mayor riesgo de requerir la intervencion con liquidos

intravenosos.6263
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GRAFICA 5: Dificultad para la alimentacién por semanas de edad gestacional. Tomado de
Cooper BM. et al. Newborn clinical outcomes of the AWHONN late preterm infant
researchbased practice project. ] Obstet Gynecol Neonatal Nurs 2012;41:774-85.64

6.2.3.2. MOTILIDAD GASTROINTESTINAL:

La intolerancia alimentaria es comun en los bebés PT debido a:
o La motilidad y maduracion del vaciado gastrico también son edad
gestacional-dependientes.
o La funcién peristaltica y el tono del esfinter en el es6fago, en el estbmago
y en los intestinos son menos maduros en comparacion con el nifio
RNT.6566
o Los PT tienen una mayor incidencia de reflujo gastroesofagico,

reduciendo atin mas la ingesta y afectando a la ganancia de peso.

6.2.3.3. LACTANCIA MATERNA:

La lactancia materna sigue siendo la opcién 6ptima para la alimentacién de los
PT debido a los beneficios para la madre y el bebé, sin embargo, en esta
poblacién, a diferencia de los RNT, se presenta como un importante reto.®’ Los
PT presenta una peor tasa de lactancia materna independientemente de la

normativa de trabajo de los centros hospitalarios, ya que en los centros donde



6.2.4.

trabajan con especial atencién y apoyo a la lactancia materna también consiguen
peores tasas de lactancia materna al alta que en los RNT. 68

Menores periodos de vigilia, menor energia y una succion ineficaz conducen a un
pobre trabajo de estimulo y vaciado del pecho materno, que se traduce en una
pobre produccién de leche y un mayor riesgo de nutriciéon inadecuada. ¢°
Durante los primeros dias de vida de los PT el cese en la succiéon durante la toma
puede ser malinterpretada por los padres o el personal sanitario como una sefial
de satisfaccion, sin embargo se puede deber a que el esfuerzo haya superado su
reserva energética estando ain muy por debajo de las calorias adecuadas que
necesita consumir. Como resultado, las madres de lactantes PT con mayor
frecuencia tendran que extraerse la leche para establecer plenamente su
suministro de leche, y los bebés, especialmente los de menos de 36 semanas de

gestacion, a menudo precisardn de suplementaciéon de forma temprana.

INFECCIONES

El recién nacido procedente de un ambiente estéril se ve inmerso en un mundo
repleto de microbios. Maneja esta situacién desarrollando sus propios mecanismos
de defensa, los cuales pueden verse alterados por la prematuridad. El parto vaginal
favorece que los gérmenes vaginales y perianales maternos que colonizan al recién
nacido se desarrollen en él durante el primer afio de vida, especialmente en el tracto
digestivo, donde compiten por los nutrientes y el espacio fisico con gérmenes
potencialmente dafiinos que se encuentran en los alrededores.”? Este proceso puede
darse de manera deficitaria en los nifios nacidos por cesarea, hecho que ocurre con
mucha frecuencia entre los PT.

Ademas, las infecciones maternas pueden ser responsables del parto prematuro y
en muchos partos prematuros, se desconoce si la gestante es portadora de
Streptococcus Agalactiae, ya que ain no se ha realizado el cribado universal en estas
edades gestacionales. Los microorganismos Gram positivos son los principales
responsables de la sepsis precoz y tardia en esta poblaciéon (66%) que, a su vez,
muestra una tasa especifica de infeccion, distribucion de microorganismos
patdgenos responsables y mortalidad por Gram negativos, tanto en los ingresados

en la UCI como en los que permanecen en el nido con sus madres.#>51
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El sistema inmunitario del PT es deficitario al nacimiento y va a depender del paso
de anticuerpos recibidos via transplacentaria de su madre, ya que los anticuerpos
maternos no se transfieren totalmente antes de la semana 37 de gestacion, y de los
numerosos componentes defensivos que le aporta la lactancia materna.”1-73

Por tanto, y a consecuencia de estos procesos inmaduros los PT son mas
susceptibles de desarrollar infecciones severas como sepsis (RR 3.4,2, IC 95%),
meningitis (RR 21, IC 95%) o neumonia (RR 3.5, IC 95%), que los RNT.74#7>En una
amplia poblacién revisada retrospectivamente, publicada por Mcintire y Leveno,
encontraron un riesgo aumentado de sepsis, con una OR de 2.18 en los PT frente a

los RNT.10

6.2.4.1. Patologia respiratoria infecciosa

De manera especial conviene recordar la mayor incidencia de patologia
respiratoria de origen infeccioso que presenta esta poblacion. La incidencia de
neumonia en los nacidos a las 34 semanas de edad gestacional es casi 15 veces
mayor que en los nacidos a las 39 semanas de edad gestacional (1,5% vs
0,1%).76

Los factores fundamentales que llevan a un mayor riesgo de infeccién
respiratoria son: el desarrollo pulmonar interrumpido e incompleto y la
inmadurez del sistema inmunitario. También la infeccion fetal subyacente como
causa de muchos de los partos prematuro, predisponiendo al PT a sufrir sepsis e
infecciones pulmonares. Ademas, la ventilacion mecanica puede aumentar el

riesgo de infecciones pulmonares.’? (GRAFICA 6)
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GRAFICA 6: Factores contribuyentes a la mayor susceptibilidad de infecciones respiratorias en el
PT.

Se ha sugerido una mayor susceptibilidad de los PT a las infecciones
respiratorias, con un mayor riesgo de sufrir infecciones severas por patégenos
respiratorios como el virus respiratorio sincitial (VRS).”8 Comparados con los
RNT, los PT presentan un curso mas severo de la enfermedad,
independientemente de que se tratase de una bronquiolitis por VRS o
inespecifica,”? con mayor incidencia de apneas, de infiltrados pulmonares,
atelectasias e hiperinsuflacién. Asimismo presentan mayor necesidad de
tratamiento con oxigeno, ingreso en cuidados intensivos y mas dias de
hospitalizacion (14 vs 8,9 dias ).80

Tras la hospitalizacién por infecciéon por VRS, los nacidos entre las 32 y las 36
semanas tienen una tasa de rehospitalizacién dos veces mas alta, una estancia
hospitalaria tres veces mas prolongada, y el doble de visitas ambulatorias que
los nifios de similar edad gestacional que no fueron hospitalizados por infeccion
por VRS.81La prematuridad también se asocia con un incremento de riesgo de

muerte asociado a bronquiolitis. 82
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INESTABILIDAD TERMICA

Independientemente de la edad gestacional la hipotermia neonatal se define como
temperatura corporal por debajo de 36.52C.45

Los PT son especialmente vulnerables al estrés por frio debido a su pobre barrera
epidérmica, alto ratio de superficie corporal por kilos de peso y la necesidad mas
frecuente de intervenciones en la sala de partos. Tienen menor capacidad para
generar calor a partir de la grasa parda, menores depdsitos de tejido adiposo para el
aislamiento del frio, y ademas, presentan una inmadurez de la funcién hipotalamica
termorreguladora y bajas concentraciones de hormonas responsables del
metabolismo de la grasa parda (como la prolactina, la leptina, la noradrenalina, la
triyodotironina y el cortisol).>183 Otros factores que pueden promover la pérdida de
calor son el amplio gradiente de temperatura entre el recién nacido y la temperatura
ambiente de la sala de partos, las pérdidas por evaporacion desde la superficie
mojada del neonato y las pérdidas de calor por conduccién hacia superficies frias
sobre las que se coloca al bebé. 84

La inestabilidad térmica en los PT puede extenderse desde el nacimiento a las
primeras horas y dias de vida. Un gran nimero de nifios nacidos entre las 32 y las 36
semanas de edad gestacional tienen temperatura corporal al ingreso de entre 34,5 a
36,5 °C y en el curso de su hospitalizacién tienen asociada hipotermia en mas del
10% de los casos. 8

Los factores de riesgo perinatales y periparto que pueden aumentar el riesgo de
pérdida de calor y el estrés por frio, son la menor edad gestacional, test de Apgar
bajo, y la necesidad de reanimaciéon. Los PT que requieren asistencia durante la
transicion necesitan intervenciones mas activas para prevenir la pérdida de calor.

La inefectividad en la termorregulacién predispone a los PT a una serie de
complicaciones, entre ellas la hipoglucemia. La hipoglucemia y la hipotermia estan
asociadas a su vez con el empeoramiento del distrés respiratorio. Ademas, los
sintomas clinicos inducidos por el estrés por frio pueden alterar la adaptacion
precoz de bebés por otro lado sanos y pueden malinterpretarse como signos de

sepsis, lo cual obliga al ingreso del recién nacido y despistaje de infeccion.



6.2.6.

PATOLOGIA RESPIRATORIA

La patologia respiratoria es uno de los problemas que con mas frecuencia
encontramos en los PT en el periodo neonatal inmediato (TABLA 9). Se trata de la
principal causa de mortalidad precoz en este grupo de nifios. La tasa de compromiso
respiratorio en los PT es del 10,5% frente al 1,13% en los RNT.”¢ De hecho, se
considera que la vulnerabilidad respiratoria del PT es mas parecida a la de los

grandes prematuros de menos de 32 semanas al nacimiento que a la de los RNT. 8¢

CARACTERISTICAS DE LA PATOLOGIA RESPIRATORIA EN EL PT

Mayor incidencia global de Significativamente mayor que la del grupo de

problemas respiratorios RNT

Taquipnea transitoria

Enfermedad de membrana hialina

Morbilidad respiratoria
Hipertensién pulmonar persistente
perinatal a corto plazo

Neumonia

Escapes aéreos, y apneas

Mayor necesidad de técnicas Ventilacion no invasiva (CPAP)

de asistencia respiratoria Ventilacién mecanica

TABLA 9: Caracteristicas de la patologia respiratoria del PT

Los problemas respiratorios relacionados con la prematuridad tardia incluyen la
transicion dificil, el sindrome de dificultad respiratoria resultante del retraso en el
aclaramiento del liquido pulmonar (taquipnea transitoria del recién nacido), el
secundario al déficit de surfactante (sindrome de distress respiratorio), la
neumonia, el neumotdrax, la hipertensién pulmonar y la apnea. Todas estas formas
de morbilidad respiratoria se presentan con mas frecuencia en los PT que en los
RNT ya que con cada semana de antelacion en la fecha de parto tienden a presentar

una mayor morbilidad.8”

41




6.2.6.1 Desarrollo del pulmén fetal y transicion respiratoria neonatal

Las causas del distress respiratorio provienen de la incapacidad del pulmén
neonatal para adaptarse al nuevo ambiente extrauterino, ya que las ultimas
semanas de gestacidon preparan al feto para una transicion exitosa desde la
vida intrauterina.

Para entender los mecanismos que posiblemente explican la patologia en los
neonatos nacidos entre las 34 y las 36 semanas de gestacidn, es necesario
entender la fisiologia del pulmén en esta etapa de su desarrollo. El desarrollo
pulmonar normal sigue una serie de eventos finamente orquestados. Se trata
de un proceso continuo que se ha dividido tradicionalmente en 5 etapas. La
primera es el fase embrionaria (26 dias a 6 semanas de EG), seguida por las
fases pseudoglandular (6-16 semanas de EG), canalicular (16-28 semanas de
EG), sacular (28-36 semanas de EG), y alveolar (36 semanas hasta término).
Interferencias en cualquiera de los pasos de esta secuencia de desarrollo
pulmonar puede hacer al pulmén menos eficaz como intercambiador de gas y
mas susceptible a enfermedades. Por tanto, el nacimiento prematuro

interrumpe este desarrollo normal del pulmén fetal que resultard en

alteraciones significativas en la fisiologia y la funcién pulmonar.8¢
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GRAFICA 7: Fases del desarrollo pulmonar



Los PT nacen en la fase sacular tardia del desarrollo pulmonar, cuando los
sistemas de produccion de surfactante y antioxidante estdn todavia
inmaduros.88 (GRAFICA 7) En este periodo continda la divisién de la via aérea
periférica (aparicion de los saculos terminales), que aumenta de tamafio, y
crece la superficie para el intercambio gaseoso en la medida que la pared
continla adelgazandose (septos primarios). Por otra parte, ocurre una
preparacion para la etapa alveolar al depositarse fibras elasticas en los
puntos donde surgiran los futuros septos secundarios. Los neumocitos tipo Il
aumentan el nimero de cuerpos lamelares y continta la diferenciacién hacia
neumocitos tipo I. Los alveolos comienzan a aparecer después de las 30
semanas y junto a ellos se van desarrollando los pequefios vasos pre y post
capilares.8°Ademas, durante las ultimas 6 semanas de gestacion, el feto
comienza a desarrollar la sincronia y control sobre la respiracién; por lo que
nacer antes de conseguir esta madurez aumenta el riesgo de apnea del

prematuro.?®

6.2.6.2 Morbilidad respiratoria y cesarea

El nacimiento mediante cesdrea ocurre de manera mas frecuente en los
recién nacidos PT, siendo un elevado porcentaje de ellas cesareas
programadas.

La cesarea electiva, sin trabajo de parto previo, estd considerada como un
factor de importante contribucién a la patologia respiratoria tanto en el PT
como en los neonatos términos precoces.

En relacion a esto, ya De Luca mostro en su trabajo de 2009, que los nacidos
mediante parto vaginal comparados con los nacidos mediante cesarea
electiva tienen una mortalidad y wuna morbilidad respiratoria
significativamente menor.8” En concreto, en relaciéon con la patologia
respiratoria hay una mayor presentacion tanto de sindrome de distress
respiratorio y de taquipnea transitoria como de necesidad de oxigenoterapia
y ventilacién mecanica en los nacidos mediante cesarea sin trabajo de parto

previo al compararlos con los nacidos por parto vaginal.8° (TABLA 10)
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Cesarean Section Vaginal Birth

Number 15,212 8336

Respiratory distress syndrome 2.1% 1.4%2
Transient tachypnea 4.1% 1.9%°
Oxygen therapy 4.4% 2.5%°%
Mechanical ventilation 1.3% 0.8%°

TABLA 10: patologia respiratoria en cesareas, sin dindmica de parto, frente a parto vainal. *p<0.01 vs
Cesarea. Tomado de: Jain L. Physiology of fetal lung fluid clearance and the effect of labor. Semin
Perinatol. 2006.8°

6.2.6.3

Patologia respiratoria neonatal

Los PT desarrollan con mas frecuencia sintomas de dificultad respiratoria al
nacimiento (PT 28.9% vs RNT 5.3%).°° Los neonatos nacidos a las 35 semana
tienen 9 veces mds probabilidad de presentar distress respiratorio que los
nacidos a las 38-40 semanas de edad gestacional. En la revision sistematica
realizada por Teune en el afio 2011, en donde incluian los resultados de 22
estudios, determinaron que los PT tenian, al ser comparados con RNT, mas
probabilidad de presentar sindrome de distress respiratorio (RR, 17.3; 95%

Cl, 9.8 -30.6).7+ (TABLA 11)

Late-preterm infants, n Full-term infants, n Random effects model
(AR%) (AR%) Pooled RR (95% ClI)
Variable 34-37 wk >37 wk 34-37 wk P
Mortality
Neonatal (0-28 g)2426-28:31:32.34.39 356/94,557 (0.38%) 622/892,383 (0.07%) 5.9 (5.0-6.9) 16%
Apgar score at 5 min <3°' 27121,772 (0.12%) 75/111,251 (0.07%) 1.8 (1.2-2.9) NA
Apgar score at 5 min <7217-2633 751/28,122 (2.7%) 2889/298,210 (0.97%) 2.7(1.74.4) 95%
Respiratory morbidity
Mechanical ventilation or 916/37,119 (2.5%) 3762/319,491 (1.2%) 4.9 (2.8-8.6) 97%
endotracheal intubation®-24-47-32.57

TABLA 12: Resultados a Corto plazo de los nacidos prematuros tardios comparados con los
nifios a término. Tomado y adaptado de: Teune M] et al. A systematic review of severe
morbidity in infants born late preterm. Am ] Obstet Gynecol 2011.74

Varios estudios han demostrado que el riesgo de todos los tipos de distress
respiratorio y de la taquipnea transitoria del recién nacido de manera
especifica, aumenta con cada semana menos por debajo de las 39
semanas.’®91-93 Para neonatos nacidos a las 34 semanas, el riesgo de

sindrome de distress respiratorio esta incrementado 40 veces, y este riesgo




desciende con cada semana en que se avance de gestacion. Los términos
precoces tampoco estan exentos de riesgo: a las 37 semanas, el riesgo de
sindrome de distress respiratorio fue hasta tres veces mayor que las 39 o 40

semanas al nacimiento.’ (GRAFICA 8)
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GRAFICA 8: Morbilidad respiratoria en PT. Tomado de: Hibbard JU et al, Consortium on Safe Labor.
Respiratory morbidity in late preterm births. JAMA 2010.76

En la mayoria de las series la taquipnea transitoria neonatal es la patologia
que encontramos con mas frecuencia (5,8%) seguida por el sindrome de
distress respiratorio (4,7%-5,3%).

Como ya se ha comentado previamente, otras patologias respiratorias
también se presentan en esta poblacién con mas frecuencia, y de la misma
manera, con porcentajes decrecientes a medida que sumamos semanas de
edad gestacional: a las 34 semanas presentaron neumonia el 1.5%
descendiendo hasta el 0.1% a las 39 semanas; apnea persistente y
bradicardia desde el 1.6% a las 34 semanas hasta el 0.02% a las 40 semanas;
hipertensiéon pulmonar 0.5% a las 34 semanas hasta el 0.06% a las 40
semanas; neumotorax 0.8% a las 34 semanas hasta el 0.07% a las 40

semanas.’® (TABLA 13)
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Gestational Age, wk
I 1

34 35 36 37 38 39 40
(n=3700) (n=5477) (n=10157) (n=20469) (n=41764) (n=62295) (n=41465)

Data based on NICU admission
NICU admission 2492 (67.4) 2321 (42.4) 2242 (221) 2411 (11.8) 3002(7.2) 3825(6.1) 2742(6.6)
Total reviewed 757 (20.5) 649 (11.9) 626 (6.2) 511 (2.5) 442 (1.1) 525 (0.8) 396 (1.0)
Mortality 29(0.8) 21 (0.4) 29(0.3) 36(0.2) 35(0.1) 21(0.1) 17 (0.1)
Days in NICU, median (10th-90th percentile) 120(3-24) 80(2-19.1) 6.0(2-17) 46(1-16) 37(1-12) 30(1-10) 3.0(1-9)
Data based on detailed NICU chart reviews
Delivery room resuscitation
Oxygen 307 (83) 266 (4.9) 252 (2.5) 176 (0.8) 135 (0.3) 184 (0.3) 136 (0.3
Bag and mask oxygen 148 (4.0) 139 (2.5) 104 (1.0) 89 (0.4) 76(0.2) 77 (0.1) 59 (0.1)
Intubation 107 (2.9) 84 (1.5) 83(0.8) 67 (0.3) 62 (0.1) 60 (0.1) 45 (0.1)
Intubation for meconium 3(0.1) 4(0.4) 6(0.1) 4(0) 9(0) 22 (0) 34 (04)
Chest compressions 9(0.2) 7(0.4) 10(0.1) 12 (0.1) 14(0) 20(0) 18 (0)
NICU respiratory support
Oxygen by nasal cannulae 357 (9.6) 354 (6.5) 340(3.3) 238 (1.2) 190 (0.5) 235 (0.4) 169 (0.4)
Oxygen by isolette/blow-by 164 (4.4)  143(2.6) 155 (1.5) 129 (0.6) 91(0.2) 123(0.2) 91(0.2)
CPAP/BIPAP/noninvasive positive pressure 315 (8.5) 274 (§) 228 (2.2) 144 (0.7) 102 (0.2) 116 (0.2) 63(0.2)
Ventilator 245(6.6) 247 (4.5) 305(3) 232 (1.1) 189 (0.5) 188 (0.3) 138 (0.3)

TABLA 13: Morbilidad respiratoria por semanas de edad gestacional (datos expresados como n (%)
de los nacimientos). Adaptado de: Hibbard JU et al, Consortium on Safe Labor. Respiratory morbidity

in late preterm births. JAMA 2010. 76

6.2.6.4. Corticoides prenatales en la prematuridad tardia

Los beneficios de la administraciéon de corticoides sobrepasan ampliamente
los riesgos potenciales y deben administrarse a todas las gestantes con riesgo
de parto pretérmino entre las 24*0 y 34+*6 semanas de gestacién, con
independencia del sexo fetal, de la raza o de la posible terapia con surfactante
exdgeno.**

En relacion a la eficacia de los corticoides en la prematuridad tardia, existen
pocos estudios. Recientemente se ha publicado un estudio randomizado en el
que se incluyeron 320 gestantes, no observandose ninguna diferencia en la
morbilidad respiratoria entre los grupos tratados con corticoides o con
placebo. Este estudio demuestra que la incidencia de problemas respiratorios
(SDR y TTN) no se ve afectada por la administraciéon antenatal de dos dosis
de betametasona después de la 34 semana de gestacién. Unicamente se pudo
comprobar una menor incidencia de ictericia neonatal con necesidad de
fototerapia, probablemente por una estimulacion de la maduracion
hepatica.?>

En un analisis secundario realizado a partir de los datos de un estudio

multicéntrico observacional en el que se estudiaba el tipo de parto tras una



cesarea previa, se ha podido comprobar, que tras controlar los posibles
factores de confusion, en el grupo de gestantes que posteriormente tuvieron
un PT no hubo diferencias significativas ni en las tasas de SDR (OR 0,78; 1C
95% 0,60-1,02), ni en la necesidad de soporte ventilatorio (OR 0,75; IC 95%
0,55-1,03) entre las mujeres que recibieron un ciclo de corticoides
antenatales (n=550), en comparaciéon con aquellas que no los recibieron

(n=5.374).%

6.2.6.4 Apneas en el prematuro tardio

Los PT tienen un control de la respiraciéon inmaduro que los hace propensos
a desarrollar apnea del prematuro. Esto se debe a que durante las ultimas 6
semanas de gestacién hay importantes cambios en el desarrollo del tronco
cerebral con respecto al origen y la proliferacion neuronal, las vias de
migracion neuronal, la diferenciacion morfolégica y neuroquimica, los
receptores, transportadores y enzimas de los neurotransmisores, la
arborizacion dendritica, la formacién de la columna vertebral,
sinaptogénesis, el crecimiento axonal y la mielinizacién. Estos cambios se
traducen en la madurez para el control de la via aérea superior y del volumen
pulmonar, los reflejos laringeos y los mecanismos de control quimico de la
respiracion y del suefio.?®

Los PT presentan apneas de la prematuridad significativas con mas
frecuencia que los RNT (2,3% vs 0,05%) y también con frecuencia tienen
dificultades en el establecimiento de la coordinacién entre la alimentacion y
la respiracion.’¢ Las apneas obstructivas y mixtas también se producen con
mayor frecuencia y severidad en comparacion con los RNT. Tanto la
presencia como la gravedad de la apnea del prematuro disminuyen

progresivamente a medida que avanza la edad postmenstrual.

6.2.6.5 Apoyo ventilatorio
La gravedad de la enfermedad respiratoria habitualmente depende de la
edad gestacional. Por tanto, el PT va a tener una mayor susceptibilidad a

tener enfermedades respiratorias graves o con peor pronostico que los RNT

47



48

(8,31% vs 0,28).%7 (GRAFICA 9)
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GRAFICA 9: Proporcién de recién nacidos con enfermedad respiratoria severa y peor prondstico, de
acuerdo a la EG. (Peor prondstico: muerte y/o condicién neurolégica severa al final de la
hospitalizacién neonatal. Enfermedad respiratoria severa: RDS tratado mediante ventilacién
mecanica invasiva y/o CPAP nasal). Tomado y adaptado de: Outcomes of late-preterm and early-term
neonates. J.B. Gouyon. Int. Journal of Epidemiology, 2010.97

La gravedad de la patologia respiratoria va a determinar la actitud y las
técnicas terapéuticas necesarias: precisan cuidados intensivos con mas
frecuencia (29%), siendo el 13% de todos los PT que presentan fallo
respiratorio.?8 En el PT es mas frecuente la necesidad de ventilacién mecanica
(RR, 4.9; 95% CI, 2.8 -8.6; AR, 2.5% vs 1.2%) o de CPAP (RR, 9,8; 95% CI 5.1 -
18.8; AR, 5.5% vs 0.41%).74

En el estudio de Guoyon de 2012, con recién nacidos prematuros moderados,
el 30% de los nifos necesitaron presidén positiva continua nasal en la via
aérea (CPAP), otro 30% precisaron de ventilacion mecanica y en el 35% fue

necesario la administracién de surfactante.*5 (GRAFICA 10)
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GRAFICA 10: Edad gestacional y tasas de tratamiento respiratorio al ingreso en UCIN en una
poblacién de 173,058 recién nacidos (afios 2000-2009). Tomado de Guoyon ]B et al. Neonatal
problems of late and moderate preterm infants. Semin Fetal Neonatal Med. 2012.45

6.2.6.6 Hipertension pulmonar persistente
Aunque los problemas respiratorios tienden a ser transitorios en la mayoria
de los neonatos PT, algunos de ellos desarrollan hipertensién pulmonar
persistente (HPP) o fallo respiratorio severo que van a condicionar la
necesidad de tratamientos adicionales como oxido nitrico inhalado,
ventilacién con alta frecuencia oscilatoria u oxigenacién mediante membrana
extracorporea.2’
La hipertension pulmonar persistente del recién nacido es mas probable en
los nacidos entre la 34 y 37 semana de gestaciéon que desarrollan sindrome
de distress respiratorio que en los nacidos a las 32 semanas de edad
gestacional. Tal predisposicién se atribuye a un mayor desarrollo del
musculo liso en la pared de los vasos sanguineos pulmonares.??
La incidencia de la HPP fue de 0,38% en los PT en comparacion con 0,08% en
RNT, y la incidencia de la insuficiencia respiratoria fue de 0,94% en los PT en
comparacién con el 0,11% en RNT.76
Una revision del registro neonatal de la Extracorporeal Life Support
Organization (ELSO) realizada por Dudell y Jain encontraron que, de 1989 a
2006, el 14,5% de los pacientes tratados con ECMO eran PT y estos tenian, en
comparacion con los RNT, mayor edad a la hora de la intubaciéon, mayor
duracion en dias de ECMO, mayor incidencia de complicaciones como
hemorragia intraventricular, y una menor tasa de supervivencia (74% en PT

vs 87% en RNT).? Un estudio mas reciente del Registro Neonatal ELSO
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mostré que los PT y términos precoces son, respectivamente, el 15% y el
21% de la poblacion ECMO neonatal, y ambos experimentaron una mayor
mortalidad en ECMO (PT 26.2%; términos precoces 18%; RNT 11.2%;
P<.001).100

6.2.7 HOSPITALIZACION

50

6.2.7.1 Hospitalizacion en unidades de neonatologia:

El riesgo de ingreso en las unidades de neonatologia esta aumentado en estos
nifios. Los datos sobre los porcentajes de ingresos en las unidades de
neonatologia varian ampliamente seglin las series, debido a las diferentes
politicas de cuidados y criterios de admisién segin los centros sanitarios. De
forma global se estima que durante el periodo neonatal precoz ingresan
alrededor del 61% de los PT frente al 5,2% de los RNT.5

La necesidad de ingreso aumenta de manera lineal desde las 39-41 semanas de
edad gestacional (2.6-5.8%) a las 37 semanas (12-17.8%) y a las 34 semanas
(88-96.9%). Entre los motivos de ingreso mas frecuentes se encuentran la

hiperbilirrubinemia y los problemas de alimentacién.

6.2.7.2 Hospitalizacion en unidades de cuidados intensivos:

En comparacién con los RNT, los PT tienen mas riesgo de ser ingresados en las
unidades de cuidados intensivos (RR 1.2, IC 95% 0.99-1.46).” Tasas que
aumentan con el descenso de las semanas de edad gestacional, de modo que
hasta el 50% de los nacidos a las 34 semanas reciben cuidados en unidades de

estas caracteristicas.19! (GRAFICA 11)
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GRAFICA 11: Tasas de morbilidad neonatal por semanas de edad gestacional.

Ingresos en la unidad de cuidados intensivos neonatales (triangulos). Tomado de:

Melamed. Outcome in Low-Risk, Late Preterm Deliveries. Obstet Gynecol 2009.43
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7. PERIODO POSTNEONATAL: MORBILIDAD A LARGO
PLAZO

7.1

Como hemos mencionado anteriormente, los PT no estan inicamente expuestos a
un mayor riesgo de presentar patologia en el periodo neonatal, sino que este riesgo
se mantiene durante el periodo postneonatal. Es en esta etapa donde atln se
necesitan mas estudios que aclararen qué problemas pueden aparecer en relaciéon
con la prematuridad tardia. Hasta hoy, con la bibliografia disponible, tenemos que
estar alerta ante una serie de patologias que se presentan mas frecuentemente en

esta poblacion que en los RNT.102-104 (TABLA 14)

MORBILIDAD A LARGO PLAZO

« Fallo de medro

« Retraso ponderal

« Infecciones

« Asma/disfuncién pulmonar

» Muerte subita del lactante

« Anomalias en el desarrollo neurolégico

TABLA 14: Morbilidad a largo plazo en el prematuro tardio.

RETRASO PONDERAL/FALLO DE MEDRO

De entre los problemas de nutricién y crecimiento que se han detectado a largo plazo,

merece la pena destacar:
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El fallo de medro: En varios estudios con seguimiento a largo plazo han detectado
problemas para alcanzar el peso y la talla esperada para su edad en el grupo de PT.
En la cohorte de Pelotas advirtieron que a los 12 y 24 meses estos nifios tenfan mas
riesgo de presentar desnutricion y/o fallo de medro que los RNT (TABLA 15).102 De
manera similar advertian, en el estudio de Goyal de 2012, que los nifios PT tienen un

mayor riesgo de presentar un peso por debajo de -2DS para su edad corregida tanto



alos 6 y 12 meses de edad que los RNT, aunque estas diferencias no las encontraban
a los 18 meses.195 Sin embrago Boyle y col. si que demostraban una peor ganancia
ponderal alos 3 y 5 afios en esta poblacidn con respecto a los RNT.104

o Un mayor riesgo de obesidad durante la infancia. 104

Newborn's sex 0.241
Male 1688 180 (48.5) 1508 (51.8)
Female 1597 191 (51.5) 1406 (48.3)
AT 12 MONTHS:
Underweight 41 12 (3.4) 29 (1.0) <0.001
Stunting 127 31 (8.7) 96 (34) <0.001
Wasting I 4(L.1) 7(0.3) 0.008
AT 24 MONTHS:
Underweight N 1 (30) 2 (08) <0.001
Stunting 107 26(7.2) 81 (29) <0.001
Wasting 13 3(08) 10 (0.4) 0.184
Total 3285 371 2914 -

TABLA 15: Caracteristicas de los nifios de la cohorte de Pelotas, 2004, a los 12 y 24 meses de edad.
Modificado de: Santos IS et al. Late preterm birth is a risk factor for growth faltering in early
childhood: a cohort study. BMC Pediatr. 2009;9:71. 102

7.2 INFECCIONES TARDIAS

Entre las morbilidades que pueden presentar los PT en los primeros afios de vida, destacan
las enfermedades infecciosas. En un estudio publicado en 2012 por Bérard et al., se
encuentra que las enfermedades infecciosas, especialmente las infecciones bacterianas, son

mas frecuentes en el grupo de PT, con un cociente de riesgos ajustado de 1,28 (IC del 95%:
1,09-1,49).106

7.3 PROBLEMAS RESPIRATORIOS A LARGO PLAZO

Hay cada vez mas evidencia que da soporte a la hipétesis de que el parto prematuro,
incluso en ausencia de cualquier patologia respiratoria, puede producir efectos en el
crecimiento y desarrollo pulmonar, y de que estds alteraciones pueden persistir y
empeorar durante los primeros cinco afios de vida.1°7 Y es que en este grupo de nifios se
han identificado un mayor riesgo de enfermedad respiratoria, una mayor susceptibilidad

de infecciones, mayor riesgo de muerte subita y un mayor numero de rehospitalizaciones

en la infancia.1%8
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7.3.1 FUNCION PULMONAR DISMINUIDA

La prematuridad tardia condiciona una funciéon pulmonar disminuida, no solamente
durante los primeros meses de vida sino también durante los dos primeros afios.%”
Recientemente Friedrich y colegas han demostrado la existencia de una asociacién
directa entre el nacimiento prematuro y una reducciéon en el flujo espiratorio.
Compararon nifios sanos nacidos entre las 30 y las 34 semanas de gestacién con
controles nacidos a término, y hallaron flujo respiratorio forzado entre el 25% y el
75% disminuido a los 4 y 16 meses de edad.!'® En otro estudio investigaron la
funcién respiratoria en un grupo de nifios prematuros sanos, con una edad
gestacional media de 33,2 semanas, que no hubiesen tenido enfermedades
respiratorias en el periodo neonatal. Este grupo presenté un flujo espiratorio
maximo significativamente disminuido al afio de edad.111

Kotecha y Kotecha mostraron que de los 8 a 9 afnos de edad, las medidas en la
espirometria forzada son inferiores en los nifios nacidos a las 33-34 semanas de
gestaciéon en comparacién con los RNT, y son de una magnitud similar a los del

grupo de prematuros extremos (25-32 semanas de gestacion).’8

7.3.2 PREMATURIDAD TARDIA Y ASMA

Hay algunos estudios que se han centrado en el impacto de la prematuridad tardia y
el asma. La asociacién de la edad gestacional al nacimiento y el desarrollo de
asma/sibilancias recurrentes es el determinante mas significativo de riesgo, e
inversamente proporcional a la prematuridad.!’2 (GRAFICA 12) Este mayor riesgo
es mas acusado en la infancia temprana y disminuye a lo largo de la vida.

Un estudio de cohorte retrospectivo de 7.925 lactantes revelé que, en comparacion
con la gestacion a término, la gestacidn pretérmino tardia se asocié con un aumento
significativo en el diagndstico de asma persistente (ORa 1,68), el uso de
corticosteroides inhalados (ORa 1,66), y el numero de consultas por causas
respiratorias agudas (tasa de incidencia de 1,44).113

En un estudio retrospectivo de caso-control realizado en Finlandia sobre 44173 RN,
los PT tenian un riesgo de asma cerca del doble comparado con los controles a

término (ORa: 1,7; IC 95% 1,4-2).113



Events, Events, %
study year OR (95% CI) 32-36wks  term Weight
1
Gessner[30](32-36wk) 2007 E—O— 1.80 (1.49, 2.17) 136/1999 883/22634 11.29
Getahun[31](34-36wk) 2010 -> I 1.31(1.26, 1.36) 3784/21877 50883/369047 16.70
Algert[52](34-36wk) 2011 —OI— 1.46 (1.32, 1.60) 452/10769 6667/228244 14.96
Alvarez[19](33-36wk) 2011 E > 5.00 (0.56, 44.78) 5/44 1/40 0.24
|
Goyal[33] 2011 ——0-—%- 1.15(0.86, 1.53) 54/582 602/7343 7.59
Boyle[22](32-36wk) 2012 —0‘— 1.46 (1.24, 1.70) 217/1001 2042/12777 12.50
Escobar[56](32-36wk) 2013 +I 1.46 (1.37, 1.55) 1637/5601 14804/67001 16.16
Kallén[36](33-36wk) 2013 | - 1.69 (1.62, 1.76) 2789/31250 36762/670476  16.63
I
Vrijlandt[48](32-35wk) 2013 —%—o— 1.86 (1.15, 3.01) 73/700 24/408 3.93
Overall @ 1.49 (1.34, 1.66) 9147/73823 112668/1377970 100.00
|
1
1
i
T T T T T T
A 2 5 1 2 5 10

lower WD risk in PTB higher WD risk in PTB

B %

study year OR (95% CI) Weight
i
'

Taveras[45] 2006 _-0-—':— 1.12(0.55, 2.28) 4.11
I
1

Gessner{30](LRI;32-36wk) 2007 —— 1.60 (1.24, 2.07) 12.62
!
|

Gessner[30](no LRI;32-36wk) 2007 —!r—:-— 1.00 (0.59, 1.68) 6.41
1
1

Goyal[33] 2011 ——+T— 1.26 (0.92, 1.73) 10.86
1
|

Boyle[22](34-36wk) 2012 —_ 1.50 (1.22, 1.84) 14.24
|
1

Bérard[21] 2012 = 1.20 (1.11, 1.30) 17.48
!
|

Escobar[56](34-36wk) 2013 - 1.30 (1.14, 1.48) 16.33
i

Kallén[36](35-36wk) 2013 : - 1.70 (1.62, 1.78) 17.95
1

Overall <> 1.37 (1.17, 1.62) 100.00
|
1
1
1
!
L

I I T I T I
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lower WD risk in PTB higher WD risk in PTB

GRAFICA 12: Meta-analysis de la asociacién entre nacimiento prematuro moderado y trastornos
sibilantes en la infancia. (A) unadjusted effect estimates; (B) adjusted effect estimates. LRI,
lowerrespiratory infection; PTB, preterm birth; WD, wheezing disorders. Tomado de: Been V.
Preterm Birth and Childhood Wheezing Disorders: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS
Med 2014.112
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7.4 MUERTE SUBITA EN EL PREMATURO TARDIO

El Sindrome de la Muerte Subita del Lactante (SMSL) se define como: “Muerte subita de un
nifio de menos de un afio de edad, que ocurre aparentemente durante el suefio y que
permanece sin explicacion después de la realizacién de una minuciosa investigacion post
norte, que incluye la practica de la autopsia, examen del lugar del fallecimiento y revisiéon
de la historia clinica”.

La muerte subita sigue siendo una de las principales causas de éxitus en los paises
industrializados.

La incidencia de episodios amenazantes para la vida son mas comunes entre los nifios
prematuros (8-10%) que entre los RNT (<1%). En el estudio Collaborative Home Infant
Monitoring Evaluation el 86% de los nifios que experimentaban estos episodios habian
nacido entre las 34 y las 37 semanas.114

Los PT tienen un riesgo dos veces mayor de sufrir muerte subita. Aquellos PT que fallecen
lo hacen a una edad media postmenstrual mayor que los recién nacidos mas inmaduros (48
y 46 semanas respectivamente), pero a una edad mas temprana que los RNT (53

semanas).!1>

7.4.1 FACTORES DE RIESGO DE MUERTE SUBITA:

Si clasificamos los factores de riesgo de SMSL en funcién del origen del riesgo, los
podemos dividir en: maternos, dependientes del nifio y ambientales. Segun esta
clasificaciéon los PT presentan mayor riesgo por su propia prematuridad, pero
también por la incidencia mas elevada que presentan de bajo peso para la edad

gestacional, gemelaridad y antecedentes de apneas que los RNT: 116

1. PREMATURIDAD
No hay estudios que se hayan realizado de manera especifica estudiando la
poblacion de PT, pero si sabemos que los recién nacidos que nacen entre las 33 y
las 36 semanas de edad gestacional tiene una tasa de muerte subita de 1,37
muertes por cada 1000 recién nacidos vivos, frente a los 0,69 muertes por cada
1000 recién nacidos vivos ocurridas entre los de 37 o mas semanas de edad
gestacional.117.118 Nacer con menos de 37 semanas de gestacion supone un riesgo

4 veces mayor de sufrir SMSL en comparacién con los RNT.119

56



2. BAJO PESO AL NACIMIENTO
Los nifios nacidos con bajo peso al nacimiento tienen también mayor riesgo de
SMSL. En el estudio multirregional europeo, los nifios con peso al nacimiento
menor de 2.500 gramos llegan a tener 3 veces mas riesgo que los nacidos con

peso normal.120

3. GESTACIONES MULTIPLES
El riesgo relativo es el doble para los nifios provenientes de gestaciones
multiples que para los provenientes de gestaciones unicas siendo, en parte, el
riesgo atribuible a la mayor incidencia de prematuridad y bajo peso en las
gestaciones multiples. Pero esta circunstancia no llegaria a explicar todo el
riesgo, habiéndose propuesto la “zigosidad” como factor de riesgo del SMSL,

puesto que la incidencia de SMSL seria mayor en los gemelos del mismo sexo.11?

4. ANTECEDENTES DE APNEA
La apnea forma parte de lo que se conoce como episodios amenazantes para la
vida y ambos eventos, apnea y SMSL, comparten muchos de sus factores de
riesgo. La apnea y otros problemas respiratorios probablemente estén
implicadas en los mecanismos ultimos del SMSL, pero no parecen ser

precursores inmediatos o factores causales del SMSL.

7.5 REHOSPITALIZACION

7.5.1 REHOSPITALIZACIONES A CORTO PLAZO

Los PT, después de ser dados de alta tras su nacimiento, contintan
presentando una mayor necesidad de asistencia médica.

Aun disponemos de informacidon escasa en la literatura sobre qué pasa con
estos nifios después del alta tras el nacimiento, pero con los datos disponibles
hasta hoy sabemos que esta mayor necesidad de asistencia médica se traduce
en tener dos o tres veces mas probabilidad de reingresar en las primeras

semanas de vida o de asistir a un servicio de urgencias que los RNT.121-123 E]
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80% de estos reingresos se producen en los primeros 5 dias tras el alta.48

En la publicaciéon de Kuzniewicz y col.se hace una revision de la literatura de
los ultimos diez afios relacionada con los reingresos tras el alta de la
maternidad y las visitas a los servicios de urgencia en este grupo de recién
nacidos, destacando 13 articulos, algunos de los cuales comentaremos a
continuacién.*8

Ya en el afio 1999 Escobar y colaboradores escribian sobre los nifios dados de
alta en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), destacando el
riesgo 2,94 veces mayor de rehospitalizacién entre los nifios PT.124 (GRAFICA

13)

Percent Rehospitalization
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GRAFICA 13: Tasa de rehospitalizacién en funcién de la edad gestacional entre los
supervivientes de la UCIN. Tomado de: Escobar et al. Rehospitalization in the First Two Weeks

After Discharge From the Neonatal Intensive Care Unit. Pediatrics 1999. 124

Incluso en aquellos estudios en los que han comparado el subgrupo de nifios
“prematuros tardios sanos”, definido como aquellos a los que se les da de alta
de forma temprana (menos de 72 horas) tras el nacimiento, contindan
encontrando una tasa de reingreso, durante el periodo neonatal, 2-3 veces mas
alta que los RNT.123125],0s factores de riesgo que se han relacionado con la

necesidad de reingreso se reflejan en la siguiente tabla. 12> (TABLA 16)



e Estancia hospitalaria de menos de 4 dias

e Lactancia materna

e Origen asiaticos

e Primogénitos

TABLA 16: Factores de riesgo para el reingreso en periodo neonatal.

En un interesante articulo de Kuzniewicz y col.48se recogen los datos de las
cohortes de Escobar y col. de 2005126, 1999124y 1997127, de las que excluyen
los RN con malformaciones congénitas, creando una cohorte muy amplia
(309.736 RN) donde comparan los PT (19,494 (6,3%)), con prematuros
moderados, términos precoces y términos. Comparados con los RNT, en esta
serie, los PT tenian un mayor riesgo de ser reingresados en los primeros 30
dias después del alta (RR 2.41; 95% IC, 2.29-2.55). Sin embargo los prematuros
moderados (aquellos nacidos de las 32%a las 33°semanas de edad gestacional)
no presentaban mayor riesgo al ser comparados con los RNT (RR 0.88; IC 95%
0.74-1.07) de modo que al reexaminar las tasas de rehospitalizacién por
semanas de edad gestacional se observa un pico entre las 35 y las 38 semanas.

(GRAFICA 14)
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GRAFICA 14: Reingresos en los 30 dias después del alta. Tomado de: Kuzniewicz et al. Hospital
Readmissions and Emergency Department Visits in Moderate Preterm, Late Preterm, and Early
Term Infants. Clin Perinatol 2013.48
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Los nifios con hospitalizaciéon al nacimiento de menos de 2 dias tienen un
riesgo mayor de reingreso en comparacion con los bebés que se quedaron de 2
a 3 dias (estancia media de 2,45 dias). Estancias de mas de 3 dias, fueron
altamente protectoras. Una explicacion para esto puede ser que las estancias
mas largas aumentan la probabilidad de que el pico de bilirrubina se dé
durante la hospitalizacion del nacimiento, y también por permitir dedicar mas
tiempo al apoyo a la lactancia materna durante la estancia, evitando de esta
manera los reingresos por hiperbilirrubinemia.*?

Sin embargo, en relacién con la estancia hospitalaria al nacimiento y su
duracién, en un estudio reciente publicado en 2013, se ha demostrado que la
duraciéon prolongada del ingreso al nacimiento (mas de 48 horas) no esta
relacionado con una disminuciéon de la tasa de rehospitalizacion en los

primeros siete dias tras el alta.128

7.5.2 REHOSPITALIZACIONES EN EL PRIMER ANO DE VIDA

60

Los PT requieren de manera mas frecuente la rehospitalizacién entre los 15 y
los 185 dias de vida al compararlos con los RNT.129

El riesgo de hospitalizacién durante el primer afio de vida desde la 23 a la 44
semanas de edad gestacional no disminuye de manera progresiva con el
aumento de las semanas de gestacion al nacimiento, ya que el riesgo entre las
semanas 35 y 37 de edad gestacional en todos los periodos de vida revisados
(14, 30, 90 y 365 dias de vida) se encuentra por encima de lo esperado.130

(GRAFICA 15)



N
N
1

-
N
Il

Observed / Predicted Odds of Hospitalization

14 Days ——- 30Days -------- 90 Days © 365 Days|

GRAFICA 15: Observed/expected ORs for any hospitalization according to GA. Tomado de: Ray
and Scott. Hospitalization of Early Preterm, Late Preterm, and Term Infants During the First
Year of Life by Gestational Age. Hospital Pediatrics 2013. 130

7.5.3 REHOSPITALIZACIONES DESPUES DEL ANO DE VIDA

En el estudio publicado en el afio 2014 donde los canadienses revisan la
frecuencia de rehospitalizacién de una poblacién de mas de 700.000 RN vivos
ven que el 9% de los PT durante los primeros 28 dias de vida reingresan frente
al 3,7% de los RNT.131 Esta diferencia en la tasa de rehospitalizaciéon va
disminuyendo progresivamente a partir del primer afio de vida, aunque se
mantiene durante la infancia llegando a ser casi imperceptible en la

adolescencia. (GRAFICA 16)
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GRAFICA 16: Cualquier ingreso por cada 100 nacimientos (IC 95%) por semanas de edad
gestacional categorizado por edad?!3!

7.5.4. CAUSAS DE REHOSPITALIZACION
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Los causas de rehospitalizacion varian en funcién al periodo estudiado, de modo
que en periodo neonatal la causa mas frecuente es la hiperbilirrubinemia.

(GRAFICA 17).
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GRAFICA 17: Diagnésticos al reingreso en prematuros tardios. KPNC 2003-2012. ALTE: evento
aparentemente letal. GI: gastrointestinal; R/O Sepsis, sospecha de sepsis. Tomado de: Kuzniewicz
et al. Hospital Readmissions and Emergency Department Visits in Moderate Preterm, Late
Preterm, and Early Term Infants. Clin Perinatol 2013.48




La hiperbilirrubinemia y los problemas de alimentacion representan del 68% al
84% de los reingresos en el periodo neonatal. De hecho, cuando se valoran los
reingresos excluyendo los causados por hiperbilirrubinemia los datos caen casi a
la mitad, a pesar de que siguen siendo mas frecuentes en los PT que en los
RNT.48124

La segunda causa mas frecuente de reingreso, en los primeros 30 dias después
del alta al nacimiento, es la infeccion, seguida de los problemas respiratorios
(15,2% vs 7,9 %).122

La causa mas frecuente de reingreso durante el primer afio de vida, excluyendo
el periodo neonatal, son las enfermedades respiratorias (bronquiolitis y

neumonia), seguida de los problemas digestivos.122 (GRAFICA 18)
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GRAFICA 18: Rehospitalizaciones a largo plazo (> 15 dias después de la fecha de alta tras el
nacimiento hasta el primer afio de vida). Tomado de: McLaurin et al. Persistence of morbidity
and cost differences between late-preterm and term infants during the first year of life.
Pediatrics. 2009.122

7.5.5. VISITAS AL SERVICIO DE URGENCIAS

De momento hay pocos datos acerca de la utilizacion de los servicios de
urgencias por esta poblacidn, pero con la bibliografia disponible sabemos que
hay un mayor riesgo de visitas cuando se comparan con los RNT (RR 1.20; 95%

IC, 1.12-1.29).48
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Los diagndsticos mas frecuentes tras la visita al servicio de urgencias fueron:
problemas gastrointestinales, respiratorios y fiebre. Los PT son ingresados con

mas frecuencia tras su visita a urgencias que los RNT, con un 37% de las visitas

finalizadas en hospitalizacion.'32 (GRAFICA 19)
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GRAFICA 19: Diagnésticos en los servicios de urgencias. Tomado de: Jain S, Cheng J. Emergency
department visits and rehospitalizations in late preterm infants. Clin Perinatol 2006. 132



8. SECUELAS EN EL NEURODESARROLLO

La evolucion neurolégica de los PT es poco conocida: al no considerarse hasta ahora una
poblacién de riesgo carecemos de protocolos de seguimiento que faciliten el andlisis de la
repercusion que la prematuridad tardia tiene en etapas posteriores del desarrollo. La gran
mayoria de unidades de neonatologia disponen de programas de seguimiento a largo plazo
para nifios que nacen con una prematuridad moderada o extrema, sin embargo este
servicio no suele ser ofrecido a los PT.

En los ultimos afios han aumentado el nimero de publicaciones donde se demuestra el
mayor riesgo de retraso del desarrollo neurolégico a medida que la edad gestacional
disminuye. Son muchas las pruebas de que el nacimiento entre las 34 y las 37 semanas de
gestacién se asocia a un mayor nimero de problemas en el comportamiento y menor
coeficiente intelectual, asi como a un mayor porcentaje de trastornos en la regulacion de la
conducta emocional y mayor frecuencia de trastorno de hiperactividad y déficit de
atencion.

Las posibilidades que podrian desempefiar un papel importante en la causalidad de las
anomalias del desarrollo neurolégico a largo plazo en los PT incluyen:

o Lacausa primaria de la prematuridad y los factores prenatales.

o La maduracién del sistema nervioso fuera del entorno protector del ambiente
intrauterino.

o La morbilidad asociada al PT: mayor riesgo para el desarrollo de hemorragia
intraventricular y leucomalacia perventricular, insuficiencia respiratoria con
hipoxemia, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia e infecciones.”?

Petrini y col. realizaron un estudio retrospectivo en 141.321 recién nacidos sobre los
riesgos neuroldgicos durante los cinco primeros afios de vida, llegando a la conclusion de
que el cerebro en crecimiento durante este periodo vulnerable es alterado o dafado por el
parto prematuro en si o por complicaciones en el parto. Otra alternativa seria que el parto
prematuro contribuye a incrementar el riesgo de un desarrollo cerebral deficiente. Este
continua a lo largo del primer afio y el prematuro puede mostrar una fase de recuperacion
del desarrollo acelerada en el posparto. Por todas estas implicaciones, el PT se puede

beneficiar de una valoracion e intervencién neurolégicas tempranas.133
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8.1. INMADUREZ DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Es bien conocido que el sistema nervioso central (SNC) experimenta un extraordinario
crecimiento durante las ultimas semanas de gestacion. Mas de la tercera parte del volumen
cerebral del RNT se produce durante las tltimas 6-8 semanas de gestacién.'34135 (GRAFICA

20).
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GRAFICA 20: Crecimiento del cerebro durante la gestacién. Tomado de Kinney HC. The near-term
(late preterm) human brain and risk for periventricular leukomalacia: a review. Semin Perinatol

2006; 30(2): 81-8.134

El crecimiento del cerebelo es maximo en estas ultimas semanas, produciéndose un 25%
de su desarrollo, asi como el aumento de la mielinizacién, de conexiones dendriticas,
arborizacidn, sinaptogénesis y conexiones tdlamo-corticales. En este ultimo periodo tiene
lugar la maduracion tanto neuroquimica como de procesos enzimaticos y, por tanto, es un

momento muy vulnerable a cualquier patologia. (GRAFICA 21)
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GRAFICA 21: Mielinizacién vs edad gestacional. Tomado de: Engle WA. Infants Born Late Preterm:
Definition, Physiologic and Metabolic Immaturity, and Outcomes. Neoreviews 2009;10;e280.136

Aunque aun disponemos de datos limitados sobre la maduracién cerebral en los nifios PT,
las imagenes de resonancia magnética y las autopsias demuestran que las 35 semanas de la

gestacional, el cerebro pesa el 65% de lo que pensaria el cerebro de un RNT, con una escasa

surcacién en su superficie externa.134137 (IMAGENES 1y 2)

IMAGEN 1. Imagenes de resonancia magnética craneal a las 34 semanas de EG
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IMAGEN 2. Imagenes de resonancia magnética craneal a las 40 semanas de EG

En las autopsias realizadas a PT, el espectro de dafio cerebral hallado es similar al que se
encuentra en prematuros de menos de 34 semanas de EG y, por lo que se sugiere que si el
insulto es suficientemente grave pueden ocurrir los mismos cambios histopatolégicos en la
sustancia gris y blanca.138

Por todo ello, en el PT, la maduracién neurolégica restante hasta llegar a la edad de término
debera realizarla fuera del Utero materno, sin gozar de las ventajas que ello supone, y
expuesto a las vicisitudes negativas que puedan acompanarle segtin la morbilidad neonatal
asociada. Esta inmadurez del SNC puede incrementar la vulnerabilidad del cerebro a

lesiones a largo plazo.

8.2. FACTORES ASOCIADOS

Son muchos los factores que interaccionan como potenciales inductores de una mala
evoluciéon neuroldgica. La edad gestacional, el sexo, la patologia perinatal y neonatal, la
hipoglucemia, la hiperbilirrubinemia, la gemelaridad, el nivel socioecondémico y
educacional de los padres, son algunos de los muchos factores que se han citado como de

confusion a la hora de valorar la evolucion de estos ninos.
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8.2.1. PREMATURIDAD:

El mismo hecho de la prematuridad, espontanea o secundaria a patologia materna
y/o fetal, pueden condicionar la existencia de lesiones antenatales en el sistema
nervioso central. Sin embargo, la ausencia de protocolos especificos para estos nifios
que, en su gran mayoria, no llegan ni a ingresar en unidades neonatales, hace muy
dificil conocer cual es su incidencia real. Dado que la mayoria de ellos no
presentaran clinica, o es muy sutil y pasa desapercibida, esta poblacién de PT es
dada de alta sin sospechar su vulnerabilidad neurolégica.

Existe evidencia de que los PT pueden presentar lesiones en la sustancia blanca y
gris similares a las observadas en menores de 34 semanas de gestacion, si bien de
menor extension. Los estudios necropsicos que lo evidencian solo son posibles en
casos de patologia grave asociada que conlleve su fallecimiento.138 Este tipo de
lesiones cerebrales son muy dificil diagnosticarlas con métodos convencionales de

imagen en el periodo neonatal.

8.2.2. HIPOGLUCEMIAS:

Como ya se ha comentado anteriormente, hay estudios que demuestran que la
hipoglucemia es un factor asociado de forma significativa a trastornos del desarrollo

en una poblacién de prematuros entre 32 y 36 semanas.13°

8.2.3. ICTERICIA:

Como se ha detallado anteriormente en el apartado de morbilidad neonatal, existe
mayor probabilidad de dafnar el cerebro del PT por la hiperbilirrubinemia, con un

mayor riesgo de kernicterus.

8.2.4. EL RETRASO DE LA ALIMENTACION

El retraso de la alimentacidon conlleva una disminucion de aporte de acidos grasos
necesarios para la construccion del cerebro. Todos estos factores pueden repercutir

en el desarrollo neuroldgico en edades posteriores cuando se comparan con RNT.
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8.3. TRASTORNOS NEUROLOGICOS EN EL PREMATURO TARDIO:

8.3.1.

SECUELAS EN LA EDAD PREESCOLAR

Ademas de los problemas en el desarrollo y en la habilidad motora, los trastornos

mas frecuentemente descritos en esta poblacién son los de conducta, cognitivos,

déficit de atencidn y fracaso escolar.133.140-142

Aunque los valores de riesgo absoluto de mal pronéstico neuroldgico a largo plazo

son relativamente pequefios, lo que si es cierto es que son significativamente

superiores a los de los nacidos a las 40 semanas de gestacion.

Desde el afio 2004 disponemos cada vez de mas estudios sobre la poblacién de PT,

como en la revision de Vohr de 2013 donde revisa los estudios relacionados con los

resultados a largo plazo en el neurodesarrollo. 143 (TABLA 17)

Table 1
Newbom to kindergarten outcomes
Author Gestation (weeks) Age Cognitive Other
Barros et al, 252011 36 Late PT: 34-3657 wk Newborns | Attention P = .04 t Monoptimal
96 Term: 40 wk lArousal P = .01 reflexes P<.001
| Regulation P<.001 1 Hypotonicity
| Movements P<.001 P =029
Romeo et al, ¢ 2010 61 healthy 33-36 wk ChrA & CA PT CA MDI 9749 NA
60 healthy controls 12 and 18 mo FT ChrA MDI 88 + 10*
Term MDI 98 + 8
Woythaler et al,”” 2011 1200 PT: 34-37 wk ChrA, age MDI 85 vs 89 PDI 88 vs 92
6300 Term 24 mo P<.0001 P<.0001
MDI <70 21 vs 16% P<.0001
Baron et al,*® 2009 34-36%7 wk Chra, age DAS scores vs term NA
60 NICU LPT 3541y | Visuospatial: 0.005
35 Term | Visuomotor: 0.12
| Executive:
Function noun: 0.02
Action verb: 0.03
Baron et al, ' 2011 34-3657 wk ChrA, age LPT-MICU vs term | DAS GCA, NA
90 LPT-NICU 38y nonverbal reasoning, and spatial
28 LPFT non-NICU scores; 1 rates of nonverbal
100 Term reasoning and spatial impairments
Baron et al,*® 2012 52 ELBW: 23-33 wk ChrA, age Executive functions NA
196 LPT: 34-36 wk 33y 11 mo ELBW multiple weaknesses
121 Term LPT | complex working memory
Morse et al,"® 2009 34-41 wk Low-risk singletons Chra, age 0-3y 1 developmental delay
164,804 05y 4y 1disability in prekindergarten
5y 1 special education
5y tkindergarten retention
Roth et al,*' 2004 1500-2499 g Kindergarten 5y 11% higher rate of special services 1Costs per year
N=7432 than FT controls of $11 million

Abbreviations: CA, corrected age; ChrA, chronologic age; ELBW, extremely low birth weight; GCA, General Conceptual Ability; MDI, Mental Developmental Index;

PDI, Psychomotor Developmental Index; *, versus term.

TABLA17: Resultados en el neurodesarrollo desde el periodo neonatal hasta la edad preescolar

(menores de 5 afios)143
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En este grupo de edad Romeo y col. en el afio 2010 evaluaron a un grupo de PT de
bajo riesgo frente a un grupo de RNT, y encontraron puntuaciones, en la valuaciéon
del desarrollo psicomotor con el test de Bayle a los 12 y 18 meses de edad, menores
en el grupo de PT, con diferencias significativas en la agudeza sensorial y de
percepcion. Sin embargo estas diferencias desaparecian cuando se corregia la edad
de los PT, por lo que los autores concluyen que estos nifios no son subsidiarios de un
seguimiento especifico por no tener riesgo de peor desarrollo neurolégico que los
RNT si se tienen cuenta su edad corregida. En otros dos estudios que corregian la
edad de los nifios prematuros tampoco encontraron diferencias entre PT y RNT a los
12 y 24 meses de edad.1#* Sin embargo vemos que no es un practica habitual en los
estudios de investigaciéon que as valoraciones se hagan segin la edad corregida
cuando los nifios tienen menos de dos afos de edad.14>

Baron y col. han realizado varias publicaciones en la que comparan PT con RNT a los
3 afios de edad. En la primera publicacion del afio 2009 comparan PT de alto riesgo
(que han precisado ingreso en cuidados intensivos) y RNT, y advierten peores
puntuaciones en habilidades viso-espacial y viso-motora, y en habilidades ejecutivas
verbales. 146 En su estudio del afio 2012, advierte una menor capacidad de memoria
de trabajo compleja en el grupo de PT de alto riesgo, pero no en el grupo de PT de
bajo riesgo (sin ingreso en UCI), por lo que consideran que la edad gestacional es
una factor de riesgo insuficiente por si solo.14”

Esta afirmaciéon es apoyada por otras autores como un Gurka, que en 2011 no
encuentra diferencias en el desarrollo neurolégico ni en la conducta a los 15 afios
entre PT “sanos” y RNT “sanos”, sin morbilidad neonatal.l¥8 O como en la
publicacion de 2014 de Hughes, donde no encuentran diferencias en el test de Bayle
realizado al ano de vida entre PT y RNT.14°

Sin embargo Morse y col, en 2009, demostraron que el riesgo de retraso en el
desarrollo motor grueso y fino en estos pacientes a los 3 afios es un 36 % mayor
comparado con sus pares nacidos a término.*® En la misma corte de Florida
estudiada en la publicaciéon de Morse de 2009, hay un segundo estudio publicado
por Roth y col. donde analizan los costes y las necesidades de educacion especial en
los PT, y concluyen en que efectivamente, en este grupo de prematuros hay unas
mayores necesidades educativas tempranas y unos mayores costes

educacionales.150
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Stene-Larsen en una amplia muestra de nifios noruegos encontr6 que los PT tienen,
comparados con los RNT, una ORa de 1,22 (CI95%, 1,07-1,39) de tener problemas
de comunicaciéon a los 18 meses y una ORa de 1,37 (CI95%, 1,09-1,73) de tener
problemas en el lenguaje expresivo a los 36 meses.151

Recientemente, Woythaler y col., valoraron el indice mental y el psicomotor en
menores de 2 afios, comparando un grupo de PT con RNT. Tras todas las pruebas,
llegan a la conclusién de que los PT presentan mas riesgo de retraso en el desarrollo
tanto neuroldgico como fisico a los 24 meses de vida. 152

Kerstjens y col., en su publicaciéon de 2011, afirman que la prevalencia de retraso en
el desarrollo en los prematuros moderados fue 2 veces superior a la encontrada en
RNT, con un mayor riesgo de problemas de motricidad fina, de comunicacién y de
funcionamiento socio-individual.!>3 Utilizan como herramienta de evaluacion el
cuestionario ASQ a la edad de 48 meses. Sin embargo, estos mismos autores, un afio
después, afirman que en la poblacibn de prematuros moderados, so6lo la
hipoglucemia aumentaba significativamente el riesgo de retraso en el desarrollo
neurolégico comparado con los nacidos a término.154

En el ano 2015 Xavier Demestre y col. publican la evaluacién a los 48 meses,
mediante el test ASQ3, de una muestra de PT frente a RNT, y en sus resultados
encuentran que no hay diferencias significativas entre ambos grupos ni en la
puntuacion global del test ni en la puntuacion por areas (TABLA 18). AL realizar el
analisis de densidad de probabilidades para una puntuacién global del test inferior o
igual a 251 puntos (punto de corte establecido tras una estudio mediante curva
ROC) encuentran que el 16,6% de los PT y el 4,5% de los RNT mostraban riesgo de
déficit psicomotor.!55 (GRAFICA 22)

Puntuacion ASQ-3 (media + DE) Prematuro tardio (n=90) (media £DE) A término (n=89) (media £DE) p

Comunicacion 57,28 £+ 6,28 57,92 4+ 3,97 NS
Motor grueso 55,22 £+ 5,95 55,84 &+ 6,04 NS
Motor fino 52,22 £ 9,18 54,21 + 7,19 NS
Resolucion de problemas 56,33 + 6,66 57,08 4+ 5,05 NS
Sociabilidad 55,78 £+ 5,98 55,78 4+ 5,59 NS
Global 275,63 + 24,05 280,17 £+ 15,93 NS

TABLA 18: Puntuaciones obtenidas en el ASQ3 a los 48 meses de edad. Tomado de: Demestre X et al.
Riesgo de déficits en el desarrollo en los prematuros tardios: evaluacion a los 48 meses mediante el

Ages & Stages Questionnaires®. An Pediatr (Barc) 2015.15°
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GRAFICA 22: Densidad de probabilidades de la puntuacién total del ASQ-3 segtin EG. Tomado de:
Demestre X et al. Riesgo de déficits en el desarrollo en los prematuros tardios: evaluacion a los 48

meses mediante el Ages & Stages Questionnaires®. An Pediatr (Barc). 2015.155

También en el afio 2015, el equipo de Schonhaut estudia a un grupo de PT alos ocho
y a los 18 meses de vida, utilizando cuestionario ASQ y comparandolos con recién
RNT. Establecen una OR para el riesgo de retraso del desarrollo de 2,58 para los
nifios nacidos PT (IC95%: 1.66-4.01), con una relacién inversa dosis-respuesta entre

las semanas de la gestacional y el riesgo de retraso del desarrollo.!56 (GRAFICA 23)
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GRAFICA 23: Rate of developmental delay risk based on the ASQ by GA. lines represent 95% Cls of
developmental delay risk for every week.: *P, .05, **P, .01, ***P,.001. 156
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8.3.2 SECUELAS EN LA EDAD ESCOLAR

En esta

época de

la vida,

las

evaluaciones

neurolégicas

se centran

fundamentalmente en los objetivos de rendimiento escolar y en las necesidades de

educacion especial. (TABLA 19)

Table 2
Early school age outcomes: kindergarten to middle school
Author Gestation Age Sample Size Cognitive School Outcomes Behavior
Chyi et al,'® 2008 32-36 wk 5y MPT 203 MPT: | reading & mathin  MPT: t special education  NA
LPT 767 fifth grade in kindergarten, first,
FT 13,671 LPT: | reading fifth grade third, and fifth grades
LPT: t special education in
kindergarten and first
grade
Talge et al,® 2010 LPT: 34-36 wk 6Ty LPT 168 FSIQ <85 NA After adjustment 1
FT: 37-41 wk FT 168 LPT: 21% internalizing
FT: 12% 1 Attention problems
PIQ <85
LPT: 20%
FT: 13%
Huddy et al,* 2001 32-35 wk 7y MPT = LPT 117 NA 1/3 Resource needs 20% Behavior problems
Talge et al,® 2012 34-36 wk 39y LPT 152 NA NA 1 Attention problems
FT610 on Conners
Lipkind et al,¥” 2012 MPT. 32-33 wk  Third grade MPT: 2332 Math test standard Special education vs FT NA
LPT: 34-35 wk LPT: 13,207 deviation % vs FT MPTOR = 1.5
FT: 37-42 wk FT: 199,599 MPT: 10.4% LPTOR = 1.34
LPT: 6.7%
Odd et al,*3 2012 32-36 wk vs 81y 742 Late PT Similar 1Q scores 1 Risk special education ~ NA
37-42 wk Total: 8878 After adjustment for OR 1.56 (1.18-2.07)
confounders | Scores
for one word repetition
and reading accuracy

Abbreviations: FSIQ, Full Scale Intelligence Quotient; OR, odds ratio; PIQ, Performance Intelligence Quotient.

TABLA 19: Resultados en el neurodesarrollo desde el periodo de escolarizacién primarial43

8.3.2.1 DEFICIT COGNITIVOS

El riesgo de presentar a los 6 afios un CI < 85 es 2,35 veces superior en los PT que en

los RNT (IC 95% 1,2-4,6), incluso tras ajustar con posibles factores de confusion

como la educaciéon materna y el nivel socioeconémico. De la misma manera, tienen

un riesgo 1,3-1,9 veces mayor de presentar retraso mental (CI <70).133.157

En la revision de la literatura realizado por McGowan en relacion con el desarrollo

de los PT a los 7 afios de edad, en la que se revisaron 4581 estudios de los cuales

fueron incluidos 10 (3 cohortes prospectivas y 7 retrospectivas), concluyen que los
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PT comparados con los RNT tienen un riesgo aumentado de resultados adversos en

el desarrollo y de dificultades académicas a los siete afios de edad. 158

8.3.2.2 PROBLEMAS DE APRENDIZAJE

En la mayoria de los estudios realizados, los nifios PT tuvieron mas riesgo de retraso
del desarrollo o discapacidad que los RNT. Presentan un riesgo 1,3-2,8 veces mayor
de necesitar educacion especial que los RNT, y de repetir curso durante la educacion
primaria_140,148,159

Chyi y col.,, en el 2008 obtuvieron en su estudio puntuaciones mas bajas, a los 6 afios
de edad, en comprensidn lectora y en matematicas de una cohorte de nifios nacidos
entre las 32 y las 36 semanas de gestacion, comparados con los RNT.15? Resultados
similares a los de Williams que encontraron un mayor riesgo en los PT frente a los
RNT de fracaso en la educacion primaria en las areas de matematicas (ORa: 1.17, IC
95%: 1.13-1.22) y de lectura (ORa: 1.13, CI 95%: 1.08-1.18).1%0 Un mayor riesgo de
dificultades en la lectura y la escritura también fue encontrado en los nifios PT a la
edad de 9-11 afios.161

A pesar de la evidencia encontrada hasta ahora de que los PT tienen mayor riesgo
que los RNT de presentar trastornos del comportamiento y del aprendizaje, existe
adn cierta controversia sobre cudl es el impacto real de estos trastornos en la

calidad de vida de los nifios y en sus resultados académicos.

8.3.2.3 PARALISIS CEREBRAL

Petrini y col, en el 2009, determinaron un riesgo de pardlisis cerebral en esta
poblacién tres veces mayor que en los RNT, con una OR de 6,38 (CI95%, 2.28-17,76)
segtin el estudio de Odd de 2013.133162 (GRAFICA 24)

75



76

—4— Cershral Palsy

50

=8~ Developmental Delzy/Mentzl Retardation
—A— Seizures

3 40 —8—Any

2

£

[&]

= 30

a

@

2

B

22

10

0 e — - e - e S S
31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 H 42 43

Gesiationzl Age in weeks

GRAFICA 24: Incidencia de patologia en el neurodesarrollo por semanas de edad gestacional. Tomado
de: Petrini. Increased risk of adverse neurological development for late preterm infants. ] Pediatr.

2009;154(2):169-76.133

8.3.2.4 PROBLEMAS DE CONDUCTA Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

En 2010, Talge y col., en su estudio, concluyeron que los nacimientos PT se asocian a
problemas de comportamiento y coeficiente intelectual mas bajo a la edad de 6 afios,
y que no influyen en este resultado el coeficiente intelectual de la madre, las
caracteristicas sociodemogréficas o el lugar de residencia.157

De la misma manera, en otro estudio prospectivo, se determin6é una mayor tasa de
problemas de conducta a los 8 afios edad cuando se compraron una cohorte de 260
PT con la poblacién general.163

Dos estudios examinaron la prevalencia de déficit de atencién o trastorno por
hiperactividad en grandes muestras, y ambos reportaron un mayor riesgo para estos
trastornos en los nifios PT. 164165

En un estudio realizado en Noruega entre 1967 y 1983, determinaron que los bebés
PT parecian estar en riesgo de desarrollar esquizofrenia (RR 1,3; IC del 95%: 1,0 a
1,7), trastornos psicolégicos, de conducta y emocionales (RR 1,5, IC 95 % 1.2 a
1.8).142

En los estudios de Guy y col. y de Buchmayer encuentran un mayor riesgo de

autismo entre los PT que en los RNT, con un RR de 3.67.166167



Los nifos nacidos PT tienen un riesgo cuatro veces mayor que los RNT de presentar
trastornos de ansiedad. 168 En el afio 2014 Rogers y col. publicaron un trabajo donde
relacionaban las imagenes de resonancia magnética craneal realizada a los 8 afios de
edad en nifios PT frente a nifios RNT. Y vieron que los PT tenian menor volumen
cortical en el l6bulo temporal derecho, alteracién que podria ser la causante de las
tasas aumentadas de sintomas de ansiedad entre los nifios PT.16°

Sin embargo, otro estudio no demostré diferencias significativas de los 4 a los 15
afios de edad entre PT sanos y RNT en base a los resultados cognitivos, las

habilidades sociales y de comportamiento, y a los problemas emocional.148

8.3.3 SECUELAS EN LA ADOLESCENCIA'Y EN LA EDAD ADULTA:

El nacimiento PT se ha asociado, en la edad adulta, con menores calificaciones en
memoria episédica, capacidades ejecutivas y del funcionamiento neurocognitivo en
general.l’0 (TABLA 20)

Los PT, tras ajustar con factores sociales de confusidén, tienen un riesgo mayor de
presentar bajas puntuaciones de inteligencia en la edad adulta cuando son
comparados conlos RNT (OR 1,21,1C 1,15 a 1,27).171.172

El impacto potencial de trastornos del neurodesarrollo en los individuos nacidos PT
también se manifiesta en la edad adulta en el nivel de educacién alcanzado y en el

empleo.
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Table 3

Adolescents and adult outcomes

Author Gestation Age Sample Size Cognitive School Outcomes Behavior
Eide et al,3® 26-29 wk Norway 34-36 wk: 10,836  ORfor | IQ vs NA NA
2007 30-33 wk 19y 37-38 wk: 37,484 T 39-41 wk
34-36 wk 26-29 wk: 2.19
37-38 wk 30-33 wk: 1.44
34-36 wk: 1.21
Ekeus et al,*® 24-32 wk Swedish 18-19 y MPT: 1088 | Cognition scores NA NA
2010 33-34 wk LPT: 3918 with | GA
35-36 wk FT: 94821
37-38 wk
39-41 wk
Lindstrom et al,*®  24-28 wk Adolescentsfyoung Sweden NA NA Hazard ratio for
2009 29-32 wk adultsupto 29y 545,628 psychiatric disorders
33-36 wk 24-32 wk: 1.68
33-36 wk: 1.21
37-38 wk: 1.08
30% 1 risk of
psychiatric disorders
Moster et a 25-2757 wk  Adults born in the Norway 1OR for MR Any disability affecting  30% 1 risk
2008 28-30%7 wk period 1967-1983 867,692 MPT 2.1 work capacity schizophrenia &
31-33%7 wk LPT 1.6 25-2757 wk: 10.6% 40%-50%1 risk
34-36%7 wk 28-30%7 wk: 8.2% psychiatric disorders
>37 wk 31-33%7 wk: 4.2%
34-3657 wk: 2.4%
>37 wk: 1.7%
Dalziel et al,* 32-35 wk Adults born in the MPT/LPT-112 No differences in cog NA No differences in
2007 period 1969-1974 function, working anxiety or
3y memory, or attention schizoid behavior

TABLA20: Resultados en el neurodesarrollo en la adolescencia y edad adultal43

En un estudio longitudinal de 8993 adultos encontraron que los adultos que fueron
recién nacidos PT experimentaron una peor situacién socioeconémica en
comparaciéon con sus homoélogos nacidos a término, ya que progresaban menos en
su entono laboral y alcanzaron un nivel educativo inferior al sus padres. 170

En un grupo numeroso de adultos jévenes suecos, el nacimiento PT se asociaba con
tasas mas altas de discapacidad y necesidad de un subsidio de bienestar social, y
tasas mas bajas de educacién superior y de empleo.173

Los adultos que fueron PT en comparacion con los controles que nacieron a término
tienen menos probabilidades de terminar la escuela secundaria y la universidad.

Sin embargo, en un estudio de cohortes de base poblacional, se encontré que a los
19 anos de edad, los individuos nacidos PT no presentaban un riesgo mayor de

problemas de aprendizaje o TDAH en comparaciéon con los RNT. 174

Una de las asignaturas pendientes en la evaluacion a largo plazo del desarrollo de estos

nifios PT, es el tener en cuenta los factores que pueden influenciar el desarrollo de manera

negativa. Parece evidente que existen muchas variables a tener en cuenta. No es lo mismo
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un prematuro de 34 semanas de gestaciéon que otro de 36. Tampoco es lo mismo aquel
prematuro con antecedentes de patologia materna, infecciosa o endocrina, crecimiento
intrauterino restringido o malnutricion fetal que puedan justificar dafio cerebral prenatal,
o dificultades en la adaptaciéon a la vida extrauterina, complicaciones en el periodo
neonatal, etc. que podrian influir negativamente en su desarrollo. Son precisos estudios con
mayor rigor epidemiolégico para poder llegar a conclusiones definitivas sobre los riesgos
reales en esta poblacidn. 103,175,176

Pero ello no exime que, con complicaciones conocidas o sin ellas, los PT son prematuros, en
ocasiones sin conocimiento de la causa de su prematuridad, y que su inmadurez
condicionara una evolucion probablemente distinta de la de aquellos que han desarrollado
su sistema nervioso central en mejores condiciones, dentro del itero materno y nacidos
espontdneamente entre las 39 y 41 semanas de gestacidn.

Es por todo ello que nacer a las 34-36 semanas de gestacion no esta exento de riesgo, tanto
de presentar morbimortalidad en el periodo neonatal y posnatal, asi como de problemas en

su desarrollo neuroldgico.

8.4 DETECCION PRECOZ

La identificaciéon precoz de estos trastornos es esencial para alcanzar el bienestar de los
nifios y sus familias, ya que se ha demostrado que una intervencién precoz, con una
estimulacién adecuada, minimiza las secuelas. El reconocimiento temprano de trastornos
del neurodesarrollo es una de las principales recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria.177 En EEUU se ha descrito que un 5-15 % de la poblacién infantil presenta
trastornos del desarrollo neurolégico, pero que so6lo el 30 % de ellos son detectados antes
de la edad escolar.178 Por esto, es necesario un seguimiento neurolégico para detectar las
alteraciones y modificar favorablemente el futuro de estos nifios, mejorando su adaptacién
social y familiar. 179,180

Winners-Davids resaltaba la complejidad en la identificacién de las discapacidades leves y
la importancia de tratarlas para evitar el efecto que tienen en el desarrollo global.
Advertian que si no son detectadas en la edad escolar estas discapacidades pueden tener
un efecto negativo acumulativo en el desarrollo de los nifios. 181

La herramienta estandarizada utilizada con mayor frecuencia para evaluar el desarrollo a

una edad temprana es la escala de Escalas de desarrollo de Bayle. A menudo se hace
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referencia a esta herramienta como el “gold estandar” para la evaluacion del desarrollo en
el nifio y se utiliza en el seguimiento y en la investigacion sobre nifios prematuros nacidos y
otros grupos de alto riesgo. 82 Sin embargo, como desventaja practica, el test de Bayle es
laborioso y dificultoso de realizar. Se tarda, aproximadamente, de 50 a 90 minutos en
completarlo y debe ser realizado por profesionales entrenados. Ademas, requiere una
cooperacion total por parte del nifio que debe haber adquirido suficientes habilidades
neurosensoriales. 183

Como el propoésito de la evaluacién del desarrollo neurolégico es identificar o excluir
trastornos del neurodesarrollo el disponer de herramientas de screening que puedan ser
completadas por los profesionales o por los padres puede hacer la tarea mas rentable y
menos duradera. 184

En la actualidad, el cuestionario completado por padres mas ampliamente utilizado para
los nifios pequeiios es el Ages and Stages Questionnaire (ASQ).18> Aplicado por primera vez
en Oregén (EEUU) en 1980, se validé posteriormente para varios idiomas. La validacidén al
castellano, con modificaciones para mejorar su comprensién e interpretacion por parte de
los padres fue realizado en 2009 en Chile. 186 Se ha comparado con escalas especificas para
el desarrollo (Baley III, Brunnet-Lezine y Denver).187.18 ASQ ha demostrado una alta
sensibilidad y especificidad para la deteccién de retraso en el desarrollo [10-13],
comparado con el test de Bayle IIl en sus versiones para los 8, 18, 24 y 30 meses de
edad.189-192 Sin embargo, unos autores canadienses refieren escasa capacidad de deteccién
a los 12 meses de edad corregida, mientras que a los 24 meses si detecta retraso mental
pero no alteraciones del desarrollo psicomotor. 193

Los puntos de corte disponibles para cada una de las areas evaluadas son los ofrecidos por
el manual de usuario y fueron obtenidos a partir de una poblacién estadounidense. No
disponemos de puntos corte para la poblacién espafiola. Sarmiento y col. en su articulo de
2011 ya advertian la necesidad de ajustar estos puntos de corte tras ver diferencias en los
resultados con su muestra de nifios gallegos. 194

El ASQ-3 es una herramienta valida, econémica y con una buena acogida por parte de los
padres que son los encargados de rellenar el cuestionario de forma presencial o por correo.
Se puntian respuestas sobre cinco apartados: comunicacién, motor grueso, motor fino,
resolucion de problemas y socio-individual. Los padres responden segtn la edad corregida
del nifio, con tres posibles respuestas: “si”, "a veces” o “todavia no”. Un profesional puntia

segun la escala establecida, identificando las areas de fortaleza o en las que pueda necesitar
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ayuda. De esta manera, se puede prever la evolucién neuroldgica a bajo coste, creando un
verdadero sentido de participacion de los padres, detectando de forma precoz cualquier
problema y aplicar los recursos necesarios para el correcto desarrollo de estos nifios.

Este cuestionario se recomienda para su uso rutinario en la deteccién de problemas en
nifios de bajo riesgo alos 8, 18, 24 y 30 meses de edad corregida, y se aconseja para

programas de seguimiento de nifios prematuros. 191

9. MORTALIDAD

Se estima que durante la infancia el PT tiene 3 veces mas probabilidad de morir que el
RNT.195Y este riesgo es ain mayor durante el periodo neonatal. 19

La elevada tasa de mortalidad en esta poblacion ha sido estudiada en varias cohortes, y se
ha estimado que la mortalidad en el periodo neonatal precoz (0-6 dias de vida), en el
periodo neonatal tardio (7-27 dias de vida) y en el periodo postneonatal (28-364 dias de
vida) es, respectivamente, de 6, 3, y 2 veces mas alta en los PT que en los RNT.125> En

estados Unidos las muertes en este grupo suponen el 14% de la mortalidad infantil. 197

9.1 MORTALIDAD NEONATAL :

Durante el periodo neonatal es cuando se alcanza la tasas mas elevada de

mortalidad, con 6 veces mas riesgo de morir que los RNT. (GRAFICA 25)
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Mortality 0-28 days (forest plot)

Late preterm Full term Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Demestre Guasch (2003) 10 2003 34 32015  5.0% 4.70[2.33, 9.50] —_
Hibbard (2010) 79 19334 109 165993 22.0% 6.22[4.66, 8.31] -
Kalyoncu (2010) 6 252 0 252 0.3% 13.00[0.74, 229.55] T
Kitsommart (2009) 10 1193 6 8666 2.5% 12.11[4.41, 33.25] -
Mclntire (2008) 20 21771 3B 11251 7.7% 3.10[1.78, 5.40] -
Melamed (2009) 0 2478 1 7434 0.3% 1.00 [0.04, 24.53]
Pulver (2009) 123 25973 239 316077 31.7% 8.26 [5.04,7.78] L
Santos (2008) 7 447 8 3262 2.5% 6.39[2.33, 17.52] -
Young (2007) 101 21106 192 247433 28.1% 6.17[4.85, 7.84] L3
Total (95% Cl) 94557 892383 100.0% 5.90 [5.01, 6.94] 0
Total events 356 622

PP 9 . . - - 12 = I 1 1 ]
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi*=9.54, df = 8 (P=.30); P =16 % 001 01 ] 10 100

Test for overall effect: Z =21.38 (P < .00001)

Favors experimental

Favors control

GRAFICA 25: Mortalidad en prematuros tardios de los 0 a los 28 dias de vida. Tomado de:
Teune. Short- and long-term morbidity in late preterm infants. Am ] Gynecol 20117°

Desde hace tiempo es bien conocida la asociacién entre la mortalidad neonatal y

edad gestacional, de modo que la mortalidad neonatal desciende de 7,1 a las 34

semanas a 0,8 a las 39-40 semanas de edad gestacional. Esta mayor mortalidad

afecta tanto a los de peso adecuado, elevado o bajo para la edad gestacional, aunque

en estos dltimos es aiin mas elevada. 26193 (GRAFICA 26)
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GRAFICA 26: Tasa neonatal por categoria de ratio peso/edad gestacional. asignificacién
estadistica. Tomado de: Gyamfi-Bannerman. Late preterm birth: management dilemmas.
Obstetric and Gynecologic Clinics in North America, 2012.9¢
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9.2 MORTALIDAD POSTNATAL:

Pero este aumento de la mortalidad va mas all4 del periodo neonatal (GRAFICA 27):

La mortalidad infantil (muerte desde los 28 dias de vida hasta el afio de vida) en los

PT es 2-3 veces mayor que en los RNT.198

Mortality 0-365 days (forest plot)

Late preterm Full term Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 35% ClI
Pulver (2009) 204 25973 615 316077 29.4% 4.04[3.45,4.73) L
Santos (2008) 10 447 28 3262 8.3% 2.61[1.27,5.33] —_
Tomashek (2007) 18484 2221545 67197 24973119 33.8% 3.09[3.04, 3.14] u
Young (2007) 167 21106 464 261788 28.5% 4.46[3.74,5.32) L
Total (95% Cl) 2269071 25554246  100.0% 3.66 [2.89, 4.64] ¢
Total events 18865 68304 .

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi® = 27.35, df = 3 (P < .00001); I* = 89%
Test for overall effect: Z = 10.72 (P < .00001)

001 0.1
Favors experimental

10 100

Favors control

1

GRAFICA 27: Mortalidad en prematuros tardios de los 0 a los 365 dias de vida. Tomado de:
Teune. Short- and long-term morbidity in late preterm infants. Am ] Gynecol 2011.74

En un amplio estudio poblacional de cohortes realizado por Kramer y col se

recogieron todos los nacimientos de Estados Unidos y Canada entre 1985 y 1995.

Tras descartar las malformaciones congénitas, la causa mas frecuente de muerte

neonatal en PT, el riesgo de muerte neonatal precoz (4.5-5.6 veces mas frecuente),

muerte neonatal tardia (2.0-2.9 veces mas frecuente), muerte postneonatal (2.0-2.6

veces mas frecuente), y mortalidad infantil (2.5-3.2 veces mas frecuente) fue

significativamente mayor que en los RNT. Por otro lado, Kramer y col. encontraron

que los PT contribuian significativamente mas a la mortalidad general neonatal e

infantil que los nifios nacidos de las 32 a las 33 semanas de edad gestacional, debido

a la mayor prevalencia de los nacimientos PT. 196

9.3 CAUSAS DE MORTALIDAD (TABLA 21):

9.3.1 Mortalidad neonatal:

Segun la serie de Tomashek y colaboradores, las causas mas frecuentes de

muerte en este periodo son las malformaciones congénitas, seguidas de la

inmadurez, sepsis, atelectasias, complicaciones maternas y el

sindrome de
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muerte subita del lactante. 195

9.3.2. Mortalidad infantil:
Las causas de muerte mas frecuentes en este periodo postneonatal son las
malformaciones congénitas, el sindrome de muerte subita del lactante, los
accidentes, enfermedades del sistema circulatorio, hipoxia intrauterina y
asfixia al nacimiento. Este grupo de seis diagnosticos representan el 66% de las

causas de la serie de Tomashek y colaboradores. 19°

CAUSAS DE MORTALIDAD ENELPT

Neonatal Postneonatal
 Malformaciones congenitas  Malformaciones congeénitas
 Inmadurez « El sindrome de muerte sibita del lactante

Los accidentes
 Atelectasias Enfermedades del sistema circulatorio
» Complicaciones maternas Hipoxia intrauterina

» Sindrome de muerte subita del » Asfixia al nacimiento
lactante

* Sepsis

TABLA 21: Causas mas frecuentes de mortalidad en el prematuro tardio.



COSTES

A pesar del elevado contingente que suponen los PT, se han elaborado pocos estudios que
valoren el coste sanitario que supone su atencién, no tan sélo en el periodo neonatal, sino
por las consecuencias que la inmadurez, las propias causas de la prematuridad y la
morbilidad neonatal y postneonatal, asi como las posibles secuelas neurolédgicas a largo
plazo, que puedan acarrear.

En el estudio realizado por McLaurin y col. advierten que los PT tienen una morbilidad y
unos costes sustancialmente mas altos durante la hospitalizacién al nacimiento, con un
coste de la hospitalizacion por el parto 10 veces mas alto que para los RNT. Cuando revisan
los costes advierten que los PT contintian requiriendo mayor gasto aunque se iguale el
promedio de duracidn de la estancia hospitalaria con los RNT.122

Ademas comprueban que estas diferencias se mantienen a lo largo del primer afio de vida,
con propension a enfermedades de mayor gravedad y a requerir mayor cantidad de
servicios médicos cuando son ingresados. Los costes de los servicios médicos durante todo
el primer afio tras el nacimiento fue tres veces mas alto para los lactantes PT que para los
RNT. Segin el estudio de Berard y col. los neonatos PT tienen un mayor riesgo de
morbilidades especificas en comparacién con los RNT y que sus costos medios totales son
casi el doble durante los primeros 2 afios de vida, y un 46% mayor en el tercer afio de
vida.19¢ Sin embargo en un estudio reciente espafiol donde se analiza, con una muestra
pequefia, el consumo de recursos sanitarios en atencién primaria no encuentran
diferencias entre los PT y sus pares a término, ni advierten un mayor nimero de procesos
infecciosos o de enfermedad infantil, aunque si afirman que su seguimiento es mas
estrecho y realizan mas visitas al centro de atencién primaria.19?

Junto con los costes ya comentados que surgen en los primeros afos de vida, deberiamos
tener en cuenta los costes sociales y familiares a largo plazo que conlleva un nifio con
deficiencias cognitivas o trastornos de conducta y/o aprendizaje, para su familia y su

entorno.200
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CAPITULO 2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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CAPITULO 2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. HIPOTESIS DEL ESTUDIO:

Los nifios nacidos PT tienen un mayor riesgo de presentar trastornos en el

desarrollo psicomotor a los dos afios de edad corregida que los recién nacidos a

término.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

OBJETIVO GENERAL

El estudio se encamina a determinar si existen diferencias significativas en el
resultado del cuestionario de cribado de desarrollo psicomotor a los dos afios
de vida entre los recién nacidos prematuros tardios y los recién nacidos a
término, y a establecer el perfil clinico y epidemioldgico de los nifios nacidos
entre la semana 34°% y la semana 366 de gestacion en el area de Salud de
Mérida, realizando una descripciéon de las caracteristicas epidemiolégicas

perinatales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Conocer la incidencia de partos entre la semana 349 y la semana 36° del area
de Mérida.

Describir los datos perinatales relacionados con el parto PT.

Descripcion de las caracteristicas antropomeétricas al nacimiento de los PT.
Evaluar la morbilidad presentada durante el periodo neonatal precoz y tardio
en este grupo de nifos, la necesidad de ingreso en la unidad de neonatologia
tras el nacimiento y los procedimientos requeridos.

Evaluar mediante el test ASQ3 el desarrollo psicomotor a los dos afios de

edad corregida de estos nifios y compararlo con el desarrollo psicomotor de
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nifios de dos afios nacidos a término, y determinar si hay diferencias
significativas en la puntacion alcanzada en las 5 areas fundamentales del
desarrollo a esta edad.

Evaluar la tasa de reingresos durante los dos primeros afios de vida, sus
causas y estancia medias en los PT, y determinar si existen diferencias con

los RNT.



CAPITULO 3. MATERIALY METODOS
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CAPITULO 3. MATERIAL Y METODOS

1.TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo de tipo de cohortes, para valorar el patrén clinico-

epidemioldgico en pacientes neonatales nacidos entre la semana 34° y la semana 36° de

gestaciéon y las posibles diferencias de desarrollo psicomotor a los dos afios al ser

comparados con RNT mediante el test ASQ3.

2. POBLACION DE ESTUDIO (crérica 28)

COHORTE EXPUESTA: Se recogieron los datos de todos los PT nacidos entre el 1 de
abril de 2011 y el 1 de abril de 2015 (n=257), que suponen el 4,16% de todos los
recién nacidos de ese periodo. De la muestra de 257 PT, nacidos en el periodo
seleccionado, dispusimos de los datos de 249 de ellos.

De todos los PT de este periodo se seleccioné la muestra de PT que habian cumplido
los dos afos de edad corregida antes del 1 de abril de 2015, es decir, los PT nacidos
entre el 1 de abril de 20111 y el 31 de diciembre de 2012, a los que se les completd

el test de evaluacion de desarrollo psicomotor n=66 (57,9%).

COHORTE NO EXPUESTA: Nifios de 2 afos de edad, nacidos a término. Incluidos en
el estudio a través de la visita de los dos afios d el Programa de Salud Infanto-juvenil
de la Junta de Extremadura.

Esta valoracion se realizé a 118 ninos por pediatras voluntarios participantes en el
estudio en las consultas de pediatria de atencién primaria.

La evaluacién, mediante el test ASQ3, era ofrecida a todos los nifios que acudian al
control del nifio sano de los dos afios de edad, que cumpliesen los criterios de
inclusion. La participacion era voluntaria previa firma de un consentimiento

informado. (ANEXO 1)
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e MUESTRA TOTAL: Tras aplicar los criterios de exclusiéon se obtuvo una muestra

total de 350 nifios (101 en la cohorte no expuestay de 249 en la expuesta).

AREADE
MERIDA \
1/4/11-1/4/15
N=6168
|
| |
PREMATUROS RECIEN
TARDIOS NACIDOS A
TERMINO
N=257 T
J
| |
| | | |
COHORTE COHORTE NO
EXLUIDOS e e EXCLUIDOS
=8 N=249 N=101 N=17
4 4 4
TEST ASQ3

N=66

GRAFICA 28: Poblacién de estudio

3.CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

e CRITERIOS DE INCLUSION:

o Cohorte expuesta:
o Los nacimientos estimados segun la fecha de ultima menstruacién entre la
semana 349 y la semana 36°.

o Nacimientos ocurridos en el Hospital de Mérida.
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o

Entre el 1 de abril de 2011 al 31 de diciembre de 2012.

o Cohorte no expuesta:

o

o

Nifios de dos afios de edad.

Nacidos entre las 399 y las 41°¢ semanas de EG durante el mismo periodo.

Los primeros nifios que acudan a las consultas de atencidén primaria para el
control correspondiente a los dos afios de edad dentro del Programa de Salud

Infanto-Juvenil de la Comunidad de Extremadura.

e CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Cohorte expuesta:

o

Todos aquellos nifios fruto de embarazo no controlado en los que no era posible
una estimacion fiable de la edad gestacional.

Aquellos con menos de 34° o con mas de 36°semanas de edad gestacional al
nacimiento calculado por la fecha de la altima menstruacién.

Aquellos que no hubieran nacido en el hospital de Mérida.

Nifios afectos de enfermedades o sindromes pediatricos que asocien trastornos
del neurodesarrollo.;

Cuestionario completado con mas de 30 o con menos de 18 meses de edad

corregida.

o Cohorte no expuesta:

o

Todos aquellos con menos de 39° semanas o mas de 42 semanas de edad
gestacional al nacimiento, calculado por la fecha de la tltima menstruacién.
Nifios afectos de enfermedades o sindromes pediatricos que asocien trastornos

del neurodesarrollo.;

1 Anencefalia, espina bifida, hidrocefalia, microcefalia tras anomalias del sistema nervioso central.
Anomalias que conlleven trastornos cardio-circulatorios o respiratorios severos. Estenosis
rectal/anal, fistula tranqueoesofagica, onfalocele, gastrosquisis, malformaciones genitales, agenesia
renal, labio leporino, sindactilia, adactilia, polidactilia, pie zambo, hernia diafragmatica. Sindrome
de Down, otras anomalias cromosémicas. Enfermedades metabdlicas. Otras malformaciones o
enfermedades que conlleven trastornos del neurodesarrollo.
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o Cuestionario completado con mas de 30 o con menos de 18 meses de edad

corregida.
e APLICACION DE LOS CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Cohorte expuesta:
e 4 excluidos por padecer sindromes pediatricos que asocian trastornos del
neurodesarrollo: polimalformado con microcefalia severa (1), sindrome
de Down (2), sindrome de Silver-Russell (1).
e 4 por falta de datos minimos en las historias clinicas.
e No conocemos el namero total de pacientes que cumplian los criterios de

exclusién por embarazo no controlado.

o Cohorte no expuesta:
e 12 pacientes por rechazo en la participacion.
e 3 por nacer con menos de 37 semanas de edad gestacional.
e 2 pacientes por tener mas de 30 meses en el momento de realizar el

cuestionario (32 y 33 meses).

4. FUENTES DE INFORMACION

e Base de datos especifica para PT, elaborado por la Sociedad Espafiola de Neonatologia
(SENeo), a través de la plataforma de trabajo Proyecto Acuna (plataforma web).»

e Historias clinicas del Archivo de Mérida y sistema informatizado de historias clinicas
del Servicio Extremefio de Salud (JARA).

e Encuestas ASQ3, completadas por los padres o cuidadores habituales de los pacientes a

los dos afos de edad corregida.

2 www.proyectoacuna.es
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5.VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

o

o

VARIABLES PERINATALES ESTUDIADAS EN LA COHORTE EXPUESTA:

o Edad gestacional (semanas y dias), sexo (hombre/ mujer), peso al nacimiento

(gramos), longitud al nacimiento (centimetros), perimetro cefalico al nacimiento

(centimetros), tipo de parto (eutdcico/ férceps/ ventosa/ cesarea), motivo

de

cesarea (no progresion/ fallo de induccién/ patologia materna/ patologia fetal/

otros), tipo de cesarea (urgente/ programada), cesarea por semanas de edad

gestacional, parto inducido (si/no), liquido amni6tico, amniorrexis (horas),

reanimacion (si/no), edad madre al parto (afios), enfermedad materna, control

de

embarazo (si/parcialmente/ ningin control), madre fumadora (si/no), fecundacién

in vitro (si/no), problemas sociales (si/no), embarazo muiltiple (si/no),

administraciéon de esteroides en el embarazo (si/no), tipo de gestaciéon (normal/

patolégico), causa de prematuridad (fetal/ materna/ membranas ovulares y/o

cordén umbilical/ infeccién/ desconocida/ no justificada), patologia gestacional,

alimentacién al alta (artificial/ materna/ mixta).

o Ingreso en neonatologia (si/no), UCI (si/no), dias de ingreso en neonatologia, dias

de ingreso en UCI, procedimientos, diagnosticos, exitus (si/no), causa de exitus.
o Reingresos en los dos primeros afios de vida, dias de ingreso, diagnostico en

ingreso, edad al reingreso.

el

o Pérdidas en el seguimiento, causa de la pérdida (muerte/ traslado/ decision de los

padres/ desconocida).

VARIABLES PERINATALES ESTUDIADAS EN LA COHORTE NO

EXPUESTA:

o Datos extraidos de las fichas completadas por los pediatra de atencién primaria y

los documentos del sistema JARA del Servicio extremefio de Salud:

de
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o

Edad gestacional (semanas y dias),3 sexo (hombre/mujer), peso al nacimiento
(gramos), longitud al nacimiento (centimetros), perimetro cefalico al
nacimiento (centimetros), tipo de parto (eutdcico/ férceps/ ventosa/
cesarea), motivo de cesarea (no progresiéon/ fallo de inducciéon/ patologia
materna/ patologia fetal/ otros), tipo de cesarea (urgente/ programada),
liquido amnioético, amniorrexis (horas), reanimacion (si/ no), edad madre al
parto (afios), enfermedad materna, control de embarazo (si/ parcialmente/
ningin control), madre fumadora (si/no), fecundacién in vitro (si/no),
problemas sociales (si/no), embarazo multiple (si/no), administracién de
esteroides en el embarazo (si/no), tipo de gestaciéon (normal/ patolégico),

patologia gestacional, procedimientos prenatales.

e Datos extraidos de la revision de la historia clinica del paciente del Hospital de

Mérida y de los documentos del sistema JARA del Servicio extremefio de Salud:

o

Ingreso en neonatologia (si/no), UCI (si/no), dias de ingreso en neonatologia,

dias de ingreso en UCI, procedimientos, diagndsticos.

o Reingresos en los dos primeros afios de vida, dias de ingreso, diagnostico en

el ingreso, edad al reingreso.

o CUESTIONARIO ASQ3 (ANEXO 2):

©)

Cuestionario de acceso libre on line. Completado por los padres en ambos

grupos.

Distribuido en 5 areas, con 6 items cada uno (0 puntos/no, 5 puntos/a veces o

10 puntos/sf).

Los puntos de corte de normalidad ofrecidos por los autores del test:

e Comunicacién (0-60 puntos): punto de corte para la normalidad: 25,17.

e Motora gruesa (0-60 puntos): punto de corte para la normalidad: 38.07.

e Motora fina (0-60 puntos): punto de corte parala normalidad: 35.16.

e Resoluciéon de problemas (0-60 puntos): punto de corte para la
normalidad: 29.78.

e Socio-individual (0-60 puntos): punto de corte para la normalidad: 31.54.

3 La edad gestacional fue calculada mediante la fecha de la ultima menstruacidn.

98



6. CRONOGRAMA Y METODOLOGIA DE TRABAJO

¢ Cohorte expuesta:

o

Los datos perinatales y de ingreso en la Unidad de Neonatologia de estos
nifios/as se recogieron al alta de la unidad de Neonatologia y/o Maternidad del
Hospital de Mérida y se introdujeron en la base de datos de PT.

Los datos sobre reingresos y puntuaciéon del test ASQ3 a los 24 meses de edad
corregida, se introdujeron en la base de datos de PT mediante el seguimiento
ambulatorio realizado en las Consultas Externas de Neonatologia del Hospital de
Mérida.

La introduccién de los datos fue llevada a cabo por la plantilla de pediatras del

Servicio de Pediatria del Hospital de Mérida.

e Cohorte no expuesta:

o

©)

La recogida se inicid en enero de 2014 hasta mayo de 2015.

La recogida se realizé en centros de atencion primaria del drea de Mérida, a
través de los pediatras responsables de las consultas de estos centros sanitarios.
Previamente a la puesta en marcha de la recogida, la autora del trabajo informé
detalladamente, de forma oral y de forma escrita, la metodologia para la recogida
de datos y la realizacion del Test ASQ3, asi como su interpretacion, a los
pediatras colaboradores en la recogida de datos de la cohorte no expuesta.
(ANEXO 3)

Los datos recolectados, completados con la ficha de datos perinatales (ANEXO 4),
fueron procesados por la autora de esta memoria.

Los pediatras participantes trabajaron de manera voluntaria, sin
contraprestaciones.

Fecha limite para la recogida de datos: 1 de abril de 2015.

99



7. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresan como media y desviacién estdndar (DE) o mediante mediana y
percentil 25 y 75 (P25, P75) para las variables cuantitativas dependiendo de si
presentaban o no distribucién Normal. A pesar de poderse considerar como muestra
grande (n>30), se valoré el supuesto de normalidad en la muestra total y por subgrupos en
su caso, mediante el estadistico de Komolgorov-Smirnov y diagrama de cajas,
considerandose como distribucidn asimétrica cuando presentaban alteraciones manifiestas
con ambos métodos. Asi mismo las variables con baja frecuencia de eventos se expresé con
los valores minimo y maximo o con la moda.

Las variables categoricas se expresan como nimero y porcentaje (%) en la muestra total y
por subgrupos en su caso.

La representacion grafica de las variables cuantitativas se realiz6 mediante histograma
para la muestra total, o mediante diagrama de cajas cuando se comparaban por subgrupos.
Las variables categéricas se representan graficamente mediante diagrama de sectores para
la muestra total y mediante diagrama de barras cuando en su caso se comparaban por
subgrupos.

La comparacién de las variables cuantitativas por subgrupos se realizé mediante “test t de
Student-Fisher” o mediante “U de Mann-Whitney” dependiendo de si seguian o no
distribucién normal en el caso de variables independientes con 2 categorias, o mediante
analisis de la variancia “ANOVA” utilizando la F de Snedecor para el caso de variables
independientes con mas de 2 categorias.

La comparacién de las variables categoricas se realizé mediante la prueba de “Ji Cuadrado
(X2)”. En los casos en los que existieron frecuencias esperadas en algunas de las casillas
inferiores a 5, se utiliz6 el “Estadistico Exacto de Fisher”.

Se valoro la presencia de variables de confusién hallando aquellas variables que resultaron
significativas en los pacientes no expuestos (RNT) con el ASQ3 total mediante regresion
lineal simple o mediante regresion logistica univariable cuando el ASQ3 se convirtié en
variable categorica binaria. La relacion entre la exposicion (PT o RNT) y el ASQ3 total se
analiz6 mediante analisis de regresion lineal no ajustado y ajustado con las variables
confundidoras anteriores mediante regresion lineal multiple, o mediante regresion

logistica univariante y multivariante en su caso.
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El andlisis de los mejores determinantes del cambio en el ASQ3 total se realiz6 mediante
regresion lineal multiple “Por Pasos” con aquellas variables que resultaron significativas en
el analisis univariante, valorando la significacién del modelo final mediante “ANOVA” con la
F de Snedecor y el diagnéstico del modelo mediante analisis de los residuales.

Se consideré una prueba como estadisticamente significativa cuando el valor “p” fue
inferior a 0.05 (p<0.05).

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa PASW Statistics SPSS version 21.0

para Windows.
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CAPITULO 4. RESULTADOS
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CAPITULO 4. RESULTADOS

1.DESCRIPCION DE LA MUESTRA Y DE LA
VARIABLE EXPOSICION

En este apartado se desarrolla la descripcion de la poblacion total, la descripcién de la
cohorte de PT y el andlisis de las variables con la intencién de determinar si habia
diferencias entre las muestras expuesta y no expuesta. La muestra total esta constituida

por 101 RNT y 249 PT. (TABLA 22)

n %

101 28,9%
PT 249 71,1%

Total 350 100%

TABLA 22: Muestra total estudiada

De los 249 PT estudiados la distribucién por semanas de edad gestacional fue la siguiente:
34 semanas 15,9% (n=39), 35 semanas 34,7 % (n=85) y 36 semanas 49,4% (n=121).
(GRAFICA 29)

34

semanas
15,9%

36
semanas
49,4%

GRAFICA 29: Distribucién por semanas de edad gestacional
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No hubo ningun exitus en la muestra.

En la muestra total habia un 53,7% de hombres y un 43% son mujeres. Entre los PT el 57%
de ellos fueron hombres y el 43% mujeres. Del total de hombres, el 75,5% eran PT
mientras que so6lo eran PT el 66% de mujeres, con una diferencia que se quedé al borde de
la significaciéon (p=0.051). Tampoco se encontraron diferencias entre los porcentajes por

sexo de los PT y el total de la muestra (p=0,161). (GRAFICA 30)

Sexo

[ JHombre
O Mujer

1507

100=

Recuento

50

A término Prematuro tardio
Exposicion
GRAFICA 30: Porcentaje segtin el sexo en la muestra total, en funcién de la presencia o no de

exposicion.

Fueron fruto de embarazos conseguidos mediante técnicas de fecundacion in vitro (FIV) el
6,9% de los nifios de la muestra total y el 8.4% de la muestra de PT.

Del total de FIV, el 87% fueron nifios PT, mientras que en el grupo sin FIV s6lo fueron PT el
70.8% de los embarazos (p=0.079). No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p= 0,079). (GRAFICA 31)
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GRAFICA 31: Porcentajes de gestaciones conseguidas mediante FIV

El 23,2% de los embarazos de la muestra total y el 30,5% en el grupo de PT fueron
multiples, tratdndose en todos los casos de gestaciones de dos fetos. Del total de madres
con embarazos multiples, el 97.5% fueron nifios PT, mientras que en las madres sin
embarazo miultiple este porcentaje fue del 64.2%, con una diferencia estadisticamente

significativa (p<0.001). (GRAFICA 32)
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GRAFICA 32: Porcentajes de embarazos miiltiples en relacién con exposicién

En la distribucion de los embarazos multiples por semanas de edad gestacional no
encontramos diferencias significativas: 34 semanas 31,6% (n=12), 35 semanas 35,4 %
(n=30) y 36 semanas 28,1% (n=34) (p=0,546).

La edad media de la madre en el momento del parto fue de 32,27 afios en la muestra total.
En la cohorte expuesta la media fue de 32,01 afios, con una desviacion estandar (DS) de
6,10 afios, con una edad minima de 14 afios y maxima de 43. La mediana de edad fue 33
afios y la moda 32 afios. Al estudiar la diferencia de medias con la cohorte no expuesta se
hall6 una diferencia de 0,929 afios (IC 95% -0,457 a 2,32 afios) no significativas
estadisticamente (p=0,188). (GRAFICA 33)
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GRAFICA33: Diagrama de cajas: Edad materna en relacién con exposicién

El porcentaje de madres con mas de 35 afios fue del 28% (n=67) y de menos de 20 afios del

4,6% (n=11). (GRAFICA 34)

Edad de Ia
madre por
segmentos

Emenos 20 afios

B Ertre 20 v 30 afios
ClEntre 30 v 40 afios
W Ertre 40 v 50 afios

[ —

GRAFICA 34: Edad materna por segmentos de edad
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En el 20,5% (n=51) de los casos de PT se identificaron enfermedades maternas previas al
parto, siendo las mas frecuentes las endocrinolégicas (en el 4,8% de los PT), autoinmunes

(2,4%) y cardiovasculares (2%). (TABLA 23)

Endocrinoldgicas 4,8% n=12
ENFERMEDAD MATERNA  [RElShiublle 24% | n=6
PREVIA en PT Cardiovasculares 2,2% n=5
20,5%

Neurolégica 1,2% n=3

Respiratoria 0,8% n=2

TABLA 23: Enfermedad materna previa en los prematuros tardios.

Al comparar con la cohorte no expuesta se hallo con mas frecuencia la enfermedad previa
en la muestra de PT (77,6% frente a 62,9%), y esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0,026). (GRAFICA 35)

En la muestra de PT fue la primera gestacion para el 42,7% (n=105) de los casos, y tenian
historia de abortos en embarazos anteriores el 24,7%, siendo la moda de 0, con un minimo
de 0 y un maximo de 13. Presentaban el antecedente de haber tenido hijos previos

prematuros el 8,4% de las madres de PT (n=21).
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GRAFICA 35: Enfermedades materna previas al parto en relacién con exposicién

La madre se declaraba fumadora durante la gestacién en el 9,6% de los casos de la muestra
total y en el 8,4% de los PT (n=21). Hubo un mayor porcentaje de madres de PT en el grupo
de no fumadoras que de fumadoras (72.8% frente a 66.7% respectivamente), aunque esta

diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.458). (GRAFICA 36)
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GRAFICA 36: Madre fumadora durante la gestacién en relacién con exposicién

Se identificaron problemas sociales en el 4,9% (n=17) de los embarazos de la muestra total
y el 6,4% en la de PT (n=15). Del total de madres que presentaban problemas sociales, el
94.1% eran madres de PT, mientras que sélo eran madres de PT el 5.9% de las que no
presentaban problemas sociales, con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.036).

Se consigno la gestacion como patoldgica en el 23,5% (n=80) de la muestra total y en el
29,5% (n=72) de los casos revisados de PT. Al comparar con la cohorte no expuesta se vio
que el 90% de las gestaciones patolédgicas eran PT (90.0% de PT en gestaciones patolégicas
frente al 66,2% de PT en gestaciones normales), con una asociacién estadisticamente

significativa (p<0,001). (GRAFICA 37)
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GRAFICA 37: Tipo de gestacién en relacién con exposicién

Cuando se estudi6 la cohorte expuesta por semanas de EG, no se advirtié una asociacién
estadisticamente significativa entre la edad gestacional y el antecedente de gestacion
patolégica o normal (p=0,06), aunque si la hubo en la tendencia lineal decreciente

(p=0,026). (TABLA 24)

34 semanas 35 semanas 36 semanas
Normal 55,3% (n=21) 70,6% (n=60) 75,4% (n=89)
Patologica 44,7% (n=17) 29,4% (n=25) 24,6% (n=29)

TABLA 24: Tendencia lineal decreciente en las gestaciones patoldgicas en relacion a las semanas de
edad gestacional.
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En cuanto a la patologia gestacional se sefialo algtin cddigo de patologia gestacional en el
66,3% de los casos registrados de PT (n=165). Destacaron como mas frecuentes la
diabetes, la rotura prematura de membranas (RPM), el crecimiento intrauterino retardado

(CIR), y la preeclampsia/S. HELLP. (TABLA 25)

Hipertension benigna esencial en..
Oligoamnios
Polihidramnios
Amenaza de aborto
Colestasis gravidica en madre
Desprendimiento de placenta
Insuficiencia placentaria /..
Placenta previa
Amenaza de parto prematuro
Preeclampsia/ sindrome de HELLP
Retraso de crecimiento intrauterino
Rotura prematura de membranas

Diabetes gestacional /Mellitus

0 5 10 15

TABLA 25. Diagndsticos de patologia gestacional mas frecuentes entre los PT.

Al comparar con la cohorte no expuesta se observé que de los que tienen como antecedente
preeclampsia el 89,3% son PT frente al 69,6% de PT sin el antecedente, con una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,027) (GRAFICA 38). En el caso de antecedente de CIR el
100% son PT, frente al 69,2% en RNT. Con el antecedente de diabetes no se encontrd una

asociacion significativa (p= 0,505).
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GRAFICA 38: Preeclampsia en relacién con exposicién

Cuando se estudi6 la cohorte expuesta por semanas de edad gestacional, no se advirtié
asociaciéon significativa entre la edad gestacional y el antecedente de preeclampsia
(p=0,061), diabetes gestacional (p=0,056), o CIR (p=0,388). Aunque si habia una diferencia
significativa en la tendencia lineal decreciente al relacionar la preeclampsia con la edad
gestacional.

Recibieron profilaxis con corticoides prenatales el 27,4% (n=51) de las gestaciones de PT.

Siendo completa el 23,6% (n=43) y el 3,8% (n=7) parciales. (GRAFICA 39)
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GRAFICA 39: Corticoides prenatales en la cohorte expuesta

Al estudiar el tipo de parto, el mas frecuente fue la cesarea tanto en la muestra total con un
44,1% (n=152) como en la cohorte expuesta con un 51,8% (n=128) (GRAFICA 40). Al
comparar con la cohorte no expuesta se vio que era mas frecuente nacer por cesarea en la
cohorte expuesta, y que habia una asociacién estadisticamente significativa entre los

diferentes tipos de parto y la existencia o no de prematuridad (p<0,001). (TABLA 26)

Tipo de
parto

ClEutécico
BFérceps
Oventosa
Llcesdres

GRAFICA 40: Tipo de parto en la cohorte expuesta
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Tipo de parto
---- -

Recuento 57 2 15 24 98

% en
38,3% 22,2% 42,9% 15,8% 28,4%
exposicion

% de

Ingreso
en UCI

ingresoen 37,2% 2,8% 8,1% 51,8%  100%
UCI

TABLA 26. Tabla de contingencia: Tipo de parto

La cesarea fue urgente en el 61,3% (n=87) de la muestra total y en el 58,9% (n=75) de la
cohorte expuesta (representando el 29,7% de todos los PT). No hubo diferencias
significativas cuando se compararon ambas cohortes (p=0,400).

El motivo de realizar la cesarea en la cohorte expuesta (GRAFICA 41) fue en un 50,8% de
los casos clasificada como de origen fetal, en el 21,4% por problemas maternos, 12,7% por
fallo de induccidén, 4% por no progresiéon de parto, y en 11,1% de origen no conocida o

injustificada.

117



Motivo de
Ccesarea

Mo progresion
BFallo induccion
Opatologia materna
DPatologia fetal
Ootro

GRAFICA 41. Motivo de cesarea en cohorte expuesta

No se encontr6 asociacion significativa al comparar las dos cohortes ni en el tipo de cesarea

(p=0,400) ni en los motivos para realizarla (p=0,213). (TABLA 27)

Recuento
e 25y oo
FALLO DE Recuento
B 2y
?E%XIJSADE PATOLOGIA Recuento
B e
PATOLOGIA  Recuento
T
Recuento

TABLA 27. Tabla de contingencia: Motivo de cesarea
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En la muestra de PT, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
relacionar las semanas de edad gestacional y el tipo de parto (p=0,570). Donde si se
encontr6 fue en la relacion entre cesarea frente a gestacion patolégica, siendo mas
frecuente la cesarea en la gestacion patolégica que en la normal (69,4% frente a 45,3%)
(p=0,001).

En el 30,5% (n=76) de la poblacién estudiada de PT se llevé a cabo una induccién del parto.

Los motivos para la induccién se detallan en la grafica. (GRAFICA 42)

Ambas
5,3%
N=4

GRAFICA 42: Motivo de induccién del parto en la cohorte expuesta

El andlisis de otras variables relacionadas con el parto, como el aspecto del liquido
amnidtico, se observaron los siguientes resultados: el liquido amnio6tico fue claro en la
mayoria de los partos de la muestra total (88,1%) y de la de PT (89,7%), siendo patoldgico
en el 11,9% de los partos de la muestra total (hematico 1,9 % (n=5), meconial claro 7,8%
(n=21) y meconial espeso 1,1% (n=3)) y en la poblacién de PT fue patolégico en el 8,7% de
los partos (hematico 2,6% (n=5), meconial claro 5,7% (n=11) y meconial espeso 0,5%
(n=1)). Al comparar amas cohortes no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Precisaron reanimacién al nacimiento el 4,1% (n=14) de los RN de la muestra total y el
3,2% (n=8) de los PT. Presentaron un test de Apgar inferior a 5 en el minuto 5 el 0,6%

(n=4) de los PT. Al comparar las poblaciones no se hall6 asociacién entre un valor de test
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de Apgar inferior a 5 y la presencia o no de prematuridad (p=0,914), como tampoco se
encontr6 entre el haber recibido reanimaciéon al nacimiento y la presencia o no de
prematuridad (p=0,219).

La amniorrexis presentd una media de duracién antes del parto de 14,9 horas (h) en la
cohorte expuesta. La mediana fue de 3h (0-16) en la cohorte expuesta y de 4h (1-11,8) en la
poblacién total. Al comparar las cohortes no se encontré una asociacién estadisticamente
significativa entre las horas de bolsa rota y ser prematuro o no (p=0,44).

Al comparar las cohortes y dividir las muestras en tener la bolsa rota mas o menos de 18h
se encontr6 que de las madres con amniorrexis >18h fueron madres de PT el 86,5% frente
al 70% de PT con amniorrexis <18h, hallindose en esta ocasiéon una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,016).

En cuanto a los datos antropométricos al nacimiento, el peso al nacimiento (PN) se
distribuye con una curva normal en la poblacién total (GRAFICA 43). El peso medio al
nacimiento para los PT fue de 2456 gr (446,65 DS), la longitud media al nacimiento fue de
46,55 cm (2,60 DS), y la media de perimetro cefalico fue de 32,18 cm (1,93 DS).
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GRAFICA 43: Distribucién normal del peso al nacimiento en la poblacién total.
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El peso medio por semanas de edad gestacional en la poblacion de PT presentd una
tendencia lineal positiva con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

(GRAFICA 44 y TABLA 28)
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GRAFICA 44: Diagrama de cajas: Tendencia lineal positiva del PN en relacién con edad gestacional.

Peso medio DS Maximo Minimo
34 semanas 2122,8 339,3 1330 2740
35 semanas 2400,3 392,4 1350 3330
36 semanas 2604,0 428,3 1610 4600

TABLA 28: Peso medio al nacimiento en relacién a las semanas de edad gestacional.

La diferencia de medias del PN con la cohorte no expuesta fue de 956,42 gramos (IC 95%

851,30 a 1061,53), y se asoci6 de manera significativa (p<0,001). (GRAFICA 45)

121



5000

4000+

30005

Peso al nacimiento (gramos)

20007

-
o

10007

T T
A término Prematuro tardio
Exposicion

GRAFICA 45: Diagrama de cajas: diferencia de peso medio al nacimiento en relacién exposicién.

Tras calcular los percentiles en funcién a su sexo y edad gestacional4, la media de percentil
de peso al nacimiento fue de 52,45 (26,52 DS) en la poblacidn total, de 48,78 (25,21 DS) en
la cohorte de PT, y de 61,83 (26,87 DS) en la cohorte de RNT. La diferencia de medias fue
de 13,06 (IC 95% 6,97 a 19,14) y se asocié de manera significativa (p<0,001). (GRAFICA
46)

4 Percentiles calculados segtn el Estudio transversal espafol de crecimiento 2008. Valores
del peso y longitud en recién nacidos de 26-42 semanas de edad gestacional.
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GRAFICA 46: Diagrama de cajas: diferencia de medias de percentiles de PN en relacién exposicion.

El 0,6% (n=2) de la poblacién total y el 0,8% (n=2) de los PT presentaron un PN por debajo
del percentil 3, y aunque este porcentaje era mayor que el de la cohorte no expuesta (0%)
no se hall6 asociacion estadisticamente significativa (p=0,51). La distribucién por semanas
de edad gestacional fue de: 34 semanas 0% (n=0), 35 semanas 1,2% (n=1) y 36 semanas
0,8% (n=1), no encontrandose diferencias significativas (p=0,79).

El 8,2% (n=28) de la muestra total y el 5,3 % (n=13) de los PT presentaron un PN por
encima del percentil 90, frente al 15,6% (n=15) de los RNT que si lo presentaron, con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,02). La distribucién por semanas de edad
gestacional fue de: 34 semanas 5,1% (n=2), 35 semanas 8,3% (n=7) y 36 semanas 3,3%
(n=4), no encontrandose diferencias significativas (p=0,288).

Ala hora de consignar la causa de la prematuridad en la cohorte expuesta (GRAFICA 47) en
un 37,11% (n=73) de los casos no se encuentra causa conocida, en el 1,55% se reconoce
como injustificada (n=3), en el 12,4% (n=24) se identifica como causa materna, en el 27,3%
como de causa fetal (n=53), en el 20,6% por problemas en la membranas ovulares y/o

cordén umbilical (n=40), y en el 1% de origen infeccioso (n=2).
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GRAFICA 47: Causa de la prematuridad en la cohorte expuesta

La prematuridad no justificada aparece exclusivamente en la semana 36 siendo el 3,3% de
los casos (n=3). Al valorar los motivos de prematuridad por semanas de edad gestacional

no se obtuvo asociacién estadisticamente significativa (p=0,265). (GRAFICA 48)
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GRAFICA 48: Causa de prematuridad en la cohorte expuesta en relacién con semanas de EG
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Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre ingresar en neonatologia
durante el periodo neonatal inmediato y ser o no ser prematuros (58,2% y 13,9%

respectivamente) (p<0,001). (GRAFICA 49)
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Ingreso en Neonatos

GRAFICA 49: Ingreso en neonatologia en relacién con exposicién

Este porcentaje de ingreso en neonatologia tiene una tendencia lineal descendente al
aumentar las semanas de edad gestacional con una asociacién estadisticamente

significativa (p<0,001). (GRAFICA 50)
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GRAFICA 50: Ingreso en neonatologia en relacién con semanas de edad gestacional.

La mediana de ingreso en neonatologia en la poblacion total fue de 1 dia (0 a 7) y en la
cohorte no expuesta de 0 dias (0 a 0). En el grupo de PT la estancia media en el ingreso en
neonatologia fue de 9 dias. Con una desviaciéon estdndar de 13,3 dias, mediana de 6 dias (1
a 39) y moda de 1 dia. Al comparar las medianas de dias de ingreso entre las dos
poblaciones se observé que existia una asociacion significativa (p<0,001) entre ingresar un
mayor numero de dias y el ser o no prematuros.

En la cohorte expuesta el 48% requirieron una estancia en la unidad de méas de 24 horas: el
82,5% de los nacidos a las 34 semanas (n=33), el 65,1% a las 35 (n=56) y el 26,8% a las 36
semanas (n=33). El 6,8% de los PT que requirieron ingreso permanecieron 2 dias
ingresados, entre 3 y 7 dias el 11,2% y mas de 7 dias el 22,9%. Al analizar los dias de
ingreso en relaciéon con las semanas de edad gestacional se encontr6 una asociacion

estadisticamente significativa (p<0,001) (GRAFICA 51).
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GRAFICA 51: Diagrama de cajas. Estancia media en neonatologia en relacién con las semanas de edad

gestacional.

Precisaron cuidados intensivos neonatales el 7,2% (n=25) de toda la muestra, el 3,1%
(n=3) delos RNT y el 8,8% (n=22) de todos los PT, estos ultimos con una estancia media de
8 dias y mediana de 2 dias. De los casos de la muestra total que requirieron ingreso en

UCIN el 88% son PT, no encontrando asociacion estadisticamente significativa entre el
ingreso en UCIN y ser o no PT (p=0,061) (TABLA 29). Cuando se analiz6 la cohorte

expuesta por semanas de edad gestacional se observd que existia una tendencia lineal

decreciente con una asociacién estadisticamente significativa (p<0,001). (GRAFICA 52)
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Total

Recuento 95

227 322

% en exposicion 96,9% 91,2% 25%

;’?C(Iie ingreso en 12,0% 88,0% 100%

TABLA 29. Tabla de contingencia: Ingreso en UCIN en relacién con exposicién

Ingreso en UCI

100,0%]

2 Semana

E gestacional

@

E .Semana 34

o B semana 35
Clsemana 36

Ingreso en UCI

GRAFICA 52: Ingreso en UCIN en relacién con semanas de edad gestacional.
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Los diagndsticos mas frecuentes codificados al alta de su estancia en el hospital tras el
parto (neonatologia/maternidad) fueron: ictericia (incluyendo ictericia idiopatica, ictericia
por lactancia materna, ictericia del prematuro) en el 21,2% de los PT (n=53), hipoglucemia
18% (n=45), sospecha de infeccién 10% (n=25), dificultad en la alimentacién 8,8% (n=22),
trastornos respiratorios (incluyendo membrana hialina, inmadurez pulmonar, taquipnea
transitoria neonatal, enfermedad de Wilson-Mikity, insuficiencia respiratoria, neumotorax,
neumomediastino, bronconeumonia) 7,6% (n=19), sepsis 2,4% (n=6) y pequefio para su
edad gestacional 0,8% (n=2). No hubo ningin diagndstico de apneas, de aspiracién de

liquido meconial, ni de hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido. (TABLA 30)

SEPSIS

TRASTORNOS RESPIRATORIOS [\

DIFICULTADES EN LA
ALIMENTACION [——

SOSPECHA DE INFECCION [

HIPOGLUCEMIA T ——

ICTERICIA

10 20 30

o

TABLA 30. Porcentajes de diagndsticos mas frecuentes al alta de la wunidad de

neonatologia/maternidad

La hipoglucemia fue uno de los diagnoésticos al alta en el 27,5% (n=11) de los prematuros
de 34 semanas, en el 12,8% (n=11) de los de 35 semanasy en el 18,7% (n=23) de los de 36
semanas de EG.

La hipoglucemia fue diagnosticada en el 13,1% (n=46) de los RN de la muestra total, en el

8,8% de la cohorte expuesta (n=45) y en el 1% (n=1) de la no expuesta. Al comparar las

cohortes se encontro una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) (TABLA 31).
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Exposicion

Recuento

Recuento

HIPOGLUCEMIA

TABLA 31. Tabla de contingencia: Diagnéstico de hipoglucemia en relacién con exposicion

De la misma manera se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de cohortes con respecto al diagnostico de ictericia (p<0,001) (TABLA 32) y
de dificultades en la alimentacion (p=0,002). (TABLA 33)

Exposicion

Recuento

ICTERICIA

Recuento

TABLA 32. Tabla de contingencia: Diagnéstico de ictericia en relacién con exposicion

Exposicion

Recuento
oo o —---

ALIMENTACION

Recuento

TABLA 33. Tabla de contingencia: Diagnostico de problemas en la alimentaciéon en relacién con
exposicion
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Sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
comparaciéon de cohortes con respecto al diagnostico de trastornos respiratorios (p=0,129)

(TABLA 34) y de sepsis (p=0,678). (TABLA 35)

Exposicion

Total

RNT PT

Recuento 98 231 329
No
TRASTORNOS % en exposicion 97,0% 92,8% 94.,0%
RESPIRATORIOS
Recuento 3 18 21
Si
% en exposicion 3,0% 7,2% 6,0%

TABLA 34. Tabla de contingencia: Diagndstico de trastornos respiratorios en relacién con exposiciéon

Exposicion

Total
RNT PT

Recuento 100 243 343
No

% en exposicion 99,0% 97,6% 98,0%

Recuento 1 6 7
Si

% en exposicion 1,0% 2,4% 2,0%

TABLA 35. Tabla de contingencia: Diagnéstico de sepsis en relacién con exposicion

Los procedimientos requeridos con mas frecuencia en la cohorte expuesta durante el
periodo posnatal inmediato fueron: ventilacion mecanica 3,2% (CPAP 2,4% (n=6),
ventilacion mecdanica invasiva 0,8% (n=2)), oxigenoterapia 3,2% (n=8), fototerapia 2%
(n=5), perfusion endovenosa 5,2% (n=13), cateterismo umbilical 1,2% (n=3),
antibioterapia 4% (n=10), alimentaciéon por sonda 2% (n=5), nutricién parenteral 0,8%
(n=2), transfusién 0,8% (n=2). Entre los procedimientos con fines diagnésticos: punciones
venosas para extraccion de analiticas 32,5% (n=81), radiografia 3,2% (n=8), ecografias

13,2% (n=33) (cerebral, cardiaca, abdominal, caderas). (TABLA 36)
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TRANSFUSION
NURICION PARENTERAL
VENTILACION MECANICA INVASIVA
CATETERISMO UMBILICAL
ALIMENTACION ENTERAL (SONDA)
FOTOTERAPIA
CPAP
RADIOGRAFIA TORAX
OXIGENOTERAPIA
ANTIBIOTERAPIA
PERFUSION ENDOVENOSA
ECOGRAFIA

PUNCION VENOSA PARA ANALITICA

TABLA 36. Porcentajes de procedimientos diagndsticos y terapéuticos mas frecuentes.

En el momento del alta de la unidad de neonatologia o de la planta de maternidad la

alimentacién que recibia el recién nacido PT fue lactancia materna exclusiva en el 43% de

32,5

0

10

20

30

40

los casos (n=92), artificial en el 23,8% (n=51) y mixta en el 33,2 % (n=71). (GRAFICA 53)

En el caso de necesitar al alta suplementacién con leche artificial, se recomendé el uso de
leche de féormula de inicio en el 58,2% de los nifios, férmula de prematuros en el 2,5%,

formula especial bajo peso en el 33,6 % y formula de hidrolizado de proteinas en el 5,7%

de los casos.
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Clmaterna
B Artificial
Cmixta

GRAFICA 53: Tipo de alimentacién al alta.

Al estudiar la alimentacion al alta por semanas de edad gestacional se observé que

habia diferencias estadisticamente significativas (p<0,001), siendo la lactancia materna

exclusiva al alta mas frecuente a medida que se suman semanas de embarazo. (GRAFICA

54)
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40,0%
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Tipo de alimentacion al alta

GRAFICA 54: Alimentacién al alta en relacién con semanas de edad gestacional.
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2.RESULTADOS EN LOS PRIMEROS 2 ANOS DE VIDA

Durante los dos primeros afios de vida se realiz6 un seguimiento, en consultas externas de
neonatologia, a la cohorte expuesta. En este seguimiento se registraron unas pérdidas del
40,4% de la muestra (n=46). Esta pérdida fue motivada en el 13,3% de los casos por
traslado del domicilio (n=6), en el 11,1% por decisién de los padres de interrumpir el
seguimiento (n=>5), y por causas desconocidas en el restante 75,6% (n=34).

Al analizar los ingresos hospitalarios que habian requerido en los primeros dos afios, se
observd que la mediana de nimero de ingresos en la poblaciéon de PT fue de 0 ingresos
(minimo 0, maximo 2) (GRAFICA 55) y en la de RNT de 0 ingresos (minimo 0, maximo 4)
(GRAFICA 56), sin que se llegasen a encontrar diferencias estadisticamente significativas
(p=0,052).

A término

100

80

601

Frecuencia

407

207

5 10 15 20 25

Nlamero de hospitalizaciones

GRAFICA 55: Frecuencia de hospitalizacién en los primeros dos afios en la cohorte no expuesta.
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GRAFICA 56: Frecuencia de hospitalizacién en los primeros dos afios en la cohorte expuesta.

La edad en el primer ingreso present6 una mediana de 0 meses (P25: 0, P75: 3.5) en PT y
en la de RNT de 6,5 meses (P25: 3, P75: 17), encontrando diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001).

En cuanto al nimero de dias de hospitalizacién en los PT se obtuvo una mediana de 0 dias
(minimo 0, maximo 15) y en la de RNT de 0 dias (minimo 0, maximo 12), sin que se llegase
a obtener diferencias estadisticamente significativas (p=0,056). La estancia media durante
los ingresos hospitalarios en los primeros dos afios de vida fue de 7,3 dias en la cohorte
expuesta y de 10,45 dias en la cohorte no expuesta.

Los diagnosticos mas frecuentes al ingreso en la cohorte de PT fueron: gastroenteritis
aguda (n=7), bronquiolitis/bronquitis (n=5), infecciones respiratorias altas/viriasis (n=3),
IPLV (n=2), crisis febriles (n=2), cirugias programadas (n=3).

En la cohorte no expuesta el 6% de los nifios (n= 6) tienen un diagnostico a los dos afios de
edad de trastorno del neurodesarrollo. En la cohorte expuesta el 19,4% de los nifios (n=13)
también tienen este trastorno, siendo los diagndsticos mas frecuentes en este grupo los
relacionados con trastornos del lenguaje con un 12,1% de los PT (retraso simple del

lenguaje o trastorno especifico del lenguaje) (n=8), seguidos por el retraso motor simple
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4,5% (n=3) y trastorno generalizado del desarrollo 3% (n=2). Al analizar la muestra total
en funcién del diagnostico de trastorno del neurodesarrollo segin estuviesen expuestos o
no, se obtuvieron diferencias que fueron estadisticamente significativas (p=0,008).

Al evaluar la muestra de PT no habia diferencias estadisticamente significativas (p=0,659)
al analizar el diagnostico de trastorno del neurodesarrollo por semanas de edad
gestacional (16,7% a las 34 semanas (n=2), el 25% a las 35 (n=5) y el 15,2% a las 36
semanas (n=5)). El riesgo relativo de exposicidn frente a discapacidad es 3.23 (IC 95%:

1.29a8.1).

3.EVALUACION DEL RIESGO DE TRASTORNOS DEL
DESARROLLO PSICOMOTOR

Al analizar la puntuaciéon global del test ASQ3, que se obtiene de la suma de las
puntuaciones en las cinco areas, en relacién con la exposicion, la mediana de puntuacién en
la poblacién total fue de 260,0 (235,0 a 285,0), en los RNT de 265,0 (242,5 a 290,0) y en los
PT de 260,0 (230,0 a 260,0). (GRAFICA 57) No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,488). Asumiendo que la distribucién fuese normal y haciendo la
comparacién de media tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,158).
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GRAFICA 57: Diagrama de cajas. Diferencia de medianas en la puntuacién global ASQ3 en relacién
con exposicion.

Cuando se estudi6 la puntuacién del test en cada area de evaluacién en relacién con la

exposicidn, se obtuvieron los siguientes resultados:

En el drea de comunicaciéon se obtuvo una mediana de puntuacién en la poblacién
total de 60,0 (50,0 a 60,0). Siendo en los RNT de 60,0 (55,0 a 60,0) y en los
prematuros de 57,5 (43,75 a 60,0). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,091).

En el &rea motora gruesa se obtuvo una mediana de puntuacién en la poblacién total
de 60,0 (50,0 a 60,0). Siendo en los RNT de 60,0 (52,5 a 60,0) y en los prematuros de
60,0 (50,0 a 60,0). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,427).

En el drea motora fina se hallé6 una media de puntuacién en la poblacion total de
48,6 (9,0 DS). Siendo en los RNT de 49,2 (9,0 DS) y en los prematuros de 47,7 (8,9
DS). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,315).

En el area de resolucion de problemas se obtuvo una media de puntuacién en la

poblacién total de 47,3 (11,24 DS). Siendo en los RNT de 48,0 (10,4 DS) y en los
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prematuros de 46,1 (12,5 DS). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,291).

e En el area de comunicacion se encontr6 una mediana de puntuacion en la poblacién
total de 55,0 (50,0 a 60,0). Siendo en los RNT de 55,0 (50,0 a 60,0) y en los
prematuros de 55,0 (48,75 a 276,3). No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p=0,180).

Al analizar la valoraciéon normal o anormal del test ASQ3 en cada area de evaluacion, segiin
los puntos de corte que ofrece el manual del ASQ3, en relacién con la exposicidn, no se

hallaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las areas. (TABLA 37)

TABLA 37: Porcentajes en cada area de puntuacion por debajo del punto de corte del test

9,9 p=0,457

Al analizar, en relacién con la exposicion, la puntuaciéon global del test ASQ3
considerandola normal o anormal segin el punto de corte de 188 puntos que ofrece el
estudio de Kerstjens de 2015,201 se obtuvo un 9,1% de puntuaciones anormales en PT
frente a un 5,9% en RNT, y tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,543).

Al valorar la influencia de ser PT sobre la puntuacién total del ASQ3, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al analizarlo de manera aislada ni ajustandolo al
resto de variables que fueron significativas en al andlisis univariable mediante regresién

lineal multivariable. (TABLA 38).
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Tras hacer el estudio de regresion lineal multiple con objetivo descriptivo, se obtuvo que
las variables que influian en la puntuacién total del ASQ3 eran: embarazo multiple con -
28,3 puntos (IC95%: -46,7 a -9,9; p=0.003), antecedente gestacional de preeclampsia con -
35,6 puntos (IC95%: -59,4 a -11,9; p=0.003), y el sexo femenino con 13,6 puntos (IC95%:
1,5 a 25,8; p=0.028).

-10,3 -23’2 ; 2,6 p=0’117
7‘6 -12,6 i 27‘9 p=0,458

TABLA 38: * Ajustada por sexo, preeclampsia y tipo de gestacion (patologica/normal)

Se evalué también la puntuacion global del test ASQ3 en relacién con la variable trastorno
del neurodesarrollo y se obtuvo una media de diferencia de 76,04 puntos (IC 95%: 48,12 a
103,95) en la puntacion entre PT y RNT, con una asociacidn estadisticamente significativa

(p=0,008). (GRAFICA 58)

3004

200

Puntuacion ASGQ3 total

100

GRAFICA 58: Diagrama de cajas. Diferencia de medias en la puntuacién global ASQ3 en relacién con
trastorno en el neurodesarrollo.
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Se estudid la puntuacion total del test, en la cohorte expuesta, en relaciéon con la EG al
nacimiento, y aunque no se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,442),
se advirtio una tendencia lineal ascendente (34 semanas: media de 236,25 (49,87 DS), 35
semanas: 241,30 (54,54 DS), 36 semanas: 257,06 (33,47 DS)).

Se analiz6 la puntuacion en cada area de evaluacién del test, en la cohorte expuesta, en
relaciéon con cada semana de EG, encontrandose diferencias en el area de resolucion de
problemas entre los PT de 34 semanas (39,6 (13,6)) y los PT de 35 (44,0 (13,4)) y 36
semanas (49,7 (10,4)) con una asociacion estadisticamente significativa (p=0,033).

Se estudid en la cohorte expuesta la normalidad o no de cada area del test ASQ en relacién a
las semanas de EG, y se encontré en la puntuacion en el area socio-individual diferencias
estadisticamente significativas (p=0,043). En el resto de las areas no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas. (TABLA 39)

2(67%)  4(00%)  3001%)  p=0s12

Motora gruesa 2 (16,7%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) p=0,083

2067%)  1(50%)  6(182%)  p=0384

Resolucion de
3 (25,0%) 2 (10,0%) 2 (6,1%) p=0,192

problemas

N T GBI GLETEE 10 (0,0%) 4 (20,0%) 3 (3,0%) p=0,043*

TABLA 39: Analisis de asociacion de la normalidad o no de las area del ASQ3 en relacién con las
semanas de EG. * diferencia estadisticamente significativa

De esta misma manera, en la cohorte expuesta también se estudi6 la normalidad o no de
cada area de evaluacion del test en relacion con las semanas de EG frente a la cohorte no
expuesta, encontrandose diferencias estadisticamente significativas unicamente entre los
PT de 34 semanas y los RNT en el area de resolucién de problemas y entre los PT de 35

semanas y los RNT en el drea socio-individual. (TABLA 40)
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Motora gruesa 5,0% 10,0% 5,0% 0,0% 5,0%

Resolucion de
3,0%* 10,0% 3,0% 6,1% 3,0%

problemas

TABLA 40: Porcentajes de alteracion en cada area de evaluacidén del test ASQ3 por semanas de EG.
*Con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,007).
**Con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,016).

Por ultimo, también se estudié la puntuaciéon en cada area de evaluacién del test en
relaciéon con cada semana de EG frente a la cohorte no expuesta, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas inicamente entre los PT de 34 semanas y los RNT en el area
de motricidad fina y de resolucién de problemas, y entre los PT de 35 semanas y los RNT en

el area de comunicacion. (TABLA 41)
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55,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0
(50,0 a (51,3a (55,0a (51,3 a (50,0 a (51,3 a

\Y (0] 0) 2

gruesa

60,0) 60,0) 60,0) 60,0) 60,0) 60,0)
.
45,0 50,0 52,5 50,0
Resolucion de RIX3 48,0 ***
ol A AT (35,0 a (40,0 a (43,8a (40,0 a
roblemas ’ )
e 55,0) 55,0) 60,0) 55,0)

Socio-

individual

TABLA 41: Diferencia de medianas de puntuacién de cada area de evaluacién del test ASQ3 por
semanas de EG.

*Con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,015).

** Diferencia de medias de 5,3 (-0,066 a 10,7).

*#* Diferencia de medias de 8,4 (1,9 a 14,9), con asociacion estadisticamente significativa (p=0,012).
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CAPITULO 5. DISCUSION
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CAPITULO 5. DISCUSION

La natalidad en el area de salud de Mérida ha sufrido una tendencia ascendente durante la
primera década del siglo XXI (con un maximo de 1729 partos en el afio 2009), que se ha
seguido, coincidiendo con la crisis financiera, de un descenso del 10,5% en el niimero de
partos anuales desde el afio 2009 al ano 2014, con su minimo en 2013 (1454 partos

anuales). En el afio 2014 se ha registrado un repunte en la natalidad. (GRAFICA 58)

1800
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1650
1600
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1450
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1350
1300

num partos num rn

2005 2006 | 2007 | 2008 | 2009 2010 2011 2012 2013 2014

num partos| 1602 1673 1663 1699 1729 1709 1644 1508 1454 1537

num rn 1620 1706 1696 1726 1749 1729 1670 1536 1473 1565

GRAFICA 59: Evolucién de la natalidad en el rea de salud de Mérida en la dltima década.

Maximo en 2009 con 1729 partos anuales
Minimo en 2013 con 1454 partos anuales
Media en los ultimos 10 afios: 1617 partos anuales

En estos ultimos diez afios la prematuridad total en el area estudiad ha sido del 6,5%, y de
0,9% para menos de 32 semanas de EG. Del total de menores de 32 semanas el porcentaje
de RN menores de 28 semanas ha sido del 30%.

En este mismo periodo la tasa de prematuridad tardia ha sido del 4,56%, representando el

72,6% de todos los prematuros. Los datos de las areas de salud mas proximas a la nuestra
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son algo mayores, siendo los PT el 5,22% (n=289) de todos los RN vivos de las
maternidades de los hospitales de Caceres, Don Benito, Navalmoral de la Mata y Plasencia
(5529 RN, dato correspondiente al afio 2012).

En este contexto de descenso de natalidad vivido en los ultimos afios, el nimero absoluto
de PT también ha descendido de una manera proporcional, siendo el porcentaje de PT del
total de RN un valor relativamente estable durante la ultima década al igual que el
porcentaje de prematuridad total (<37 semanas de EG) que se ha mantenido alrededor del

6,2% (+0,8%) desde el afio 2007 al afio 2014 (GRAFICA 59).

—o—<37 =@ 34-36

0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

GRAFICA 60: Evolucién de los porcentajes de prematuridad y prematuridad tardia en el rea de salud
de Mérida

Sin embrago el nimero anual de partos de menos de 32 semanas de EG en la ultima década
ha presentado una tendencia lineal ligeramente descendente, por lo que es probable que la
tasa total de prematuridad se haya mantenido a costa de los prematuros de mas de 32

semanas de edad gestacional, donde se incluyen a los PT. (GRAFICA 60)

30 —9— <28 seg = <32 seg
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GRAFICA 61: Tendencia del nimero de partos de menores de 32 y de menores de 28 semanas de

edad gestacional.
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En la muestra de PT estudiada, comprendida por 249 nifios nacidos entre la semana 34 y la
semana 36 de gestacion, la distribuciéon por semanas fue similar a la de otras series
publicadas. El porcentaje de sexo varon en PT fue mayor que el encontrado entre el total de
RN del mismo periodo (57% en la poblacién de PT vs 50,8% en el total de RN). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa entre los PT y los RNT de la muestra total
estudiada.

El 8,4% de los embarazos de PT fueron logrados mediante técnicas de fecundacién in vitro,
y aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con la cohorte no
expuesta, si llama la atencion la diferencia con respecto al porcentaje de embarazos que en
la poblacién general se deben a técnicas de reproduccion asistida que es del 1-4%.202

El 30,5% de los embarazos de PT fueron multiples, y ademdas de encontrar diferencias
significativas con la cohorte no expuesta, se consider6 este dato muy elevado cuando se
compara con el porcentaje de embarazos multiples en el total de los partos durante ese
mismo periodo que fue del 1,75%, valor similar a la incidencia en Espafia de gestaciones
gemelares, que es del 1,6%.203 Esta diferencia se pronuncia ain mas, cuando se tuvo en
cuenta exclusivamente a los RNT del total de partos, de los cuales solo el 1,4% fueron
embarazos gemelares. Esta elevada tasa de embarazos gemelares tiene importancia tanto
en el origen como en las consecuencias de la prematuridad tardia. Como se ha comentado
en la introduccién, el embarazo gemelar es uno de los motivos de inicio del parto en PT, a
esto se suma que la indicaciéon de finalizacién de la gestacion siguiendo criterios no
basados en la evidencia ocurre con mas frecuencia en los embarazos maultiples que en los
embarazos de un solo feto. La patologia neonatal tanto respiratoria como no respiratoria
ocurre con mas frecuencia entre los PT gemelares que en los RNT gemelares, con un RR de
13,7 (IC 95% 1,8 a 101,8) y de 5,5 (IC 95% 1,1 a 27,6) respectivamente en la cohorte de
Shamshiraz publicada de 2014. 34

La edad media de la madre en el momento del parto de los PT fue de 32,01 afios, edad
superior a la media de edad de las primiparas en Espafia que fue de 30 afios durante los
afios 2011-2014. Sin embargo coincide con la media de edad de la madre en cualquier
parto, que es de 32 afios.2%4 Quizas no se hallan encontrado diferencias con la cohorte no
expuesta debido a que en nuestro estudio no se tuvo en cuenta cual era el nimero de
partos de las madres.

La incidencia de embarazo de edad avanzada fue del 28%, superior a la incidencia en la

poblacién general que esta en el 23,66%,29° con el consiguiente aumento del riesgo de
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presentar patologia gestacional y maternas cronicas, que fue del 66,3% y del 20,5%
respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas al comparar ambas
cohortes.

La incidencia de patologia materna previa al embarazo, aunque mayor entre los PT, fue
discretamente inferior a la encontrada en otras series (29%), coincidiendo en que la
patologia endocrinoldgica es la que se recoge con mayor frecuencia.?% La tasa de
morbilidad en los PT aumenta cuando se afiaden factores de patologia materna como
hipertensiéon, diabetes, hemorragia preparto, enfermedad pulmonar crénica o aguda,
infeccion materna o enfermedad cardiaca o renal.

En cuanto a la gestacion considerada como patolégica, habia una asociacién
estadisticamente significativa entre esta clasificacion y el ser PT, con una tendencia lineal
decreciente al estudiarlo por semanas de edad gestacional en la cohorte expuesta.

La patologia gestacional mas frecuente coincide con la descrita en otras series. Tomando
especial consideracion la preeclampsia y el crecimiento intrauterino retardado donde se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre las dos cohortes, con una
tendencia lineal decreciente a medida que se sumaban semanas de EG. Esto tiene mayor
importancia si se tiene en cuenta que ambos antecedentes se han relacionado con un
mayor riesgo de morbilidad neonatal, particularmente intensificado cuando el nifio esta
expuesto prenatalmente a hipertension crénica, patologia que se constata con una elevada
frecuencia en la poblacién de PT estudiada (sindrome hipertensivo durante la gestacién:
9,6%).92.207

Presentaban el antecedente de haber tenido hijos previos prematuros el 8,4% de las
madres, similar a lo encontrado en la serie de Trilla y col. donde encontraron diferencias
estadisticamente significativas al compararlos con RNT.2% Habian recibido profilaxis con
corticoides prenatales el 25,5% de las gestaciones, similar a otras series.208

La madre se declaraba fumadora durante la gestaciéon tan solo en el 8,4% de los casos
(n=21), dato llamativamente bajo si tenemos en cuenta que segin la OMS el porcentaje de
mujeres embarazadas que fuman es del 20% en los paises desarrollados, por lo que
consideramos que se pueden estar infradetectado los casos de tabaquismo durante la
gestacion, probablemente por no investigarlo de manera activa.

Llama la atencion que, de los problemas sociales que se declaraban en la muestra total
estudiada, el 94, 1% de ellos eran PT, ya que el estatus socioeconémico se considera un

factor de riesgo independiente para presentar morbilidad neonatal.?8
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En los PT el 60% de los nacimientos se consideran no espontaneos en publicaciones
previas. Existe un importante debate sobre la necesidad de realizar cesareas electivas o
inducciones para finalizar el parto con el objetivo de prevenir la mortalidad fetal y
materna, frente a la pérdida de sensibilidad por parte de los obstetras al riesgo de
morbilidad y mortalidad que presentan los PT, tratdndolos como RNT, programando o
permitiendo nacimientos antes de tiempo sin estar estrictamente indicado.3¢ En concreto, y
teniendo en cuenta que la via de eleccién del parto en los PT con presentacion cefalica es la
via vaginal, llama enormemente la atencién el elevado porcentaje de nacimientos por
cesarea en la cohorte expuesta, sobre todo cuando se comprobd que el 43,9% de las
cesareas eran programadas y hasta el 11,1% se considerd que se realizaban por motivos no
conocidos o injustificados. La tasa de cesareas para el total de partos en el mismo periodo
fue del 24,5%, valor significativamente menor que el que presenté el grupo de PT
estudiado (51,8%).

El nimero de partos que se habian iniciado debido a una induccién fue muy elevado en el
grupo de PT, al igual que publica Murphy en 2009.32 Este dato es mas significativo aun
cuando se analizaron los motivos de la induccidén, ya hasta en el 25% de los casos no se
debian ni a causa fetal ni a causa materna.

Estos hechos quedaban reflejados a la hora de consignar la causa de la prematuridad,
donde en un 37,1% de los casos no se encuentra causa conocida y en el 1,5% se reconoce
como injustificada. Al analizarlo por semanas de EG no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas cohortes en relaciéon a los motivos de
prematuridad. Sin embargo, se detect6 que los Unicos casos catalogados como de
prematuridad injustificada se encontraban en el grupo de las 36 semanas. Este hallazgo
parece concordar con la tendencia a banalizar la prematuridad tardia, sobre todo en la
semana 36 y, en parte también, en la semana 35 de edad gestacional.

Aunque en publicaciones anteriores se pone de manifiesto una mayor necesidad de
asistencia en el parto’, con mas necesidad de reanimacién y puntuaciones menores en el
test de Apgar, en el estudio fueron pocos los RN que precisaron reanimacién en ambas
cohortes, no encontrando diferencias significativas entre ambas muestras.

Es bien conocido que la edad gestacional es el factor de riesgo dominante a la hora de
evaluar el riesgo de que aparezca patologia durante el periodo neonatal, pero hay otros
factores que también tienen mucho peso y deben ser tenidos en cuenta. Entre ellos

destacna: nacer pequefio para la edad gestacional, las gestaciones multiples, la falta de
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administracion de corticoides prenatales y nacer por cesarea urgente.#? Se comprob6 que
todos estos factores de riesgo estan también presentes de forma elevada en la muestra de
PT estudiada (gestaciones multiples 30,5%, falta de administracion de corticoides
prenatales 72,0% y nacer por cesarea urgente 58,9%).

Como era de esperar, se encontraron diferencias estadisticamente significativas con
respecto al peso el nacimiento, aunque no se encontraron diferencias en el nimero de
nifios que estaban por debajo del percentil 3 de peso al nacimiento. Nos parece importante
resaltar la diferencia estadisticamente significativa en la media de percentiles de peso al
nacimiento que se hallaron entre ambas cohortes, siendo inferiores en la cohorte
expuesta.40

La mayor incidencia de ingresos en la unidad de neonatologia o en la UCI neonatal
encontrada en la muestra de PT al ser comparados con los RNT, en ambos casos con una
tendencia lineal decreciente con el aumento de la edad gestacional, concuerda con lo ya
publicado anteriormente por otros autores.>10.60 Este porcentaje esta justificado a las 34
semanas ya que la politica de nuestra unidad recomienda el ingreso en neonatologia por el
alto riesgo de presentar complicaciones perinatales, sin embargo los elevados porcentajes
de ingreso se mantienen a las 35 y 36 semanas de edad gestacional. El mayor nimero de
ingresos y la estancia media mas prolongada en el periodo neonatal, pone de manifiesto la
mayor vulnerabilidad de estos recién nacidos PT al ser comparados con la cohorte no
expuesta.

De entre los diagnosticos al alta destacan la ictericia, la hipoglucemia y dificultades en la
alimentacién por su frecuencia, siendo la hipoglucemia uno de los diagnésticos al alta hasta
en el 27,5% de los prematuros de 34 semanas de edad gestacional. Estos porcentajes son
coincidentes con los publicados en otras series. ¢°

Sobre los procedimientos requeridos en el periodo postnatal inmediato, merece la pena
destacar el 3,2% de PT que necesitaron ventilacién mecanica (CPAP 2,4%, ventilacion
mecanica invasiva 0,8%) y oxigenoterapia (3,2%), de acuerdo con los descrito por
Escobar!?0 y McIntirel®, Sin embargo, a pesar del elevado nimero de pacientes que
presentaron ictericia neonatal como diagnostico al alta (21,2%) solo el 2% precisaron
fototerapia, por lo que es posible que la mayoria de estas ictericias fuesen leves. Este
probable elevado alto porcentaje de ictericias leves puede ser un riesgo a la hora de
desensibilizar a los profesionales ante la ictericia del PT, ya que se debe estar alerta por el

riesgo de mayor afectacion neuroldgica con niveles mas bajos de bilirrubina que los RNT.46
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Se sabe que los PT tienen mayor probabilidad de ser sometidos a la realizaciéon de
exploraciones complementarias para descartar infeccidbn y de recibir tratamiento
antibidtico intravenoso,®02% circunstancia que queda reflejada en la muestra estudiada por
el elevado porcentaje de nifios que requirieron antibioterapia (4%) y punciones venosas
para extraccion de analiticas (32,5%). Esto podria justificarse en parte por la diferencia
estadisticamente significativa hallada entre las dos cohortes en un factor de riesgo de
infeccion como es presentar mas de 18 horas de bolsa rota en el momento del parto. Por
este motivo, es necesario en mas ocasiones la extraccion de sangre o la necesidad de iniciar
tratamiento profilactico antibiético por sospecha de infeccidn.

A pesar de que se ha descrito una mayor mortalidad en la poblacién de PT, no hubo ningin
caso de exitus en la muestra estudiada que pueda sustentar esta afirmacién, como tampoco
se encontro en la serie de Rojas y col.”40

Es muy importante destacar la baja tasa de lactancia materna exclusiva conseguida al alta.
Asi, observamos un elevado aporte de lactancia artificial entre los PT, que concuerda con el
frecuente diagnostico de dificultad para la alimentacién que encontramos en este grupo y
que hace mas complicado conseguir una buen agarre y una succién eficaz al pecho

materno.®’?

En cuanto a los resultados en el seguimiento en los primeros dos afios de vida cabe
destacar la mayor tasa de hospitalizacion entre los PT, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas cuando lo comparamos con el grupo de RNT. Sin embargo si
se pone de manifiesto que los PT tienden a ingresar a una edad mas joven y con estancia
media mas larga que los RNT. Los diagnésticos que motivaron estos ingresos y que ocurren
con mas frecuencia en estos dos primeros afios de vida coinciden con los descritos
previamente en otras series, aunque en la muestra estudiada el diagnéstico mas frecuente
lo encabeza la patologia gastrointestinal.122

La alta tasa de pérdidas, en la mayor parte de las ocasiones, es de causa desconocida. Se
trata de pacientes que no acuden a las revisiones programadas sin que el pediatra
responsable pueda conocer los motivos que lo motivaron. Es posible que esta alta tasa haya
sido debida a la apreciacion de los padres, e incluso de sus pediatras de atencién primaria,
de que su hijo es un nifio sano y que no precisa mas seguimiento que el que se realiza en las
consultas de atencion primaria en el contexto del Programa de Salud Infanto-Juvenil. A esto

hay que sumar las amplias distancias que en algunos casos separan los domicilios de los

151



pacientes del hospital de Mérida, donde se realizaba el seguimiento. Esto puede hacer
sopesar a los padres los beneficios de completar el seguimiento de un nifio que ven sano
con la contrapartida de pérdida de tiempo y en ocasiones de gastos generados que les
supone cumplir el seguimiento. En este aspecto, se debe puntualizar que los PT deberian
seguirse preferiblemente por los pediatras de atenciéon primaria, teniendo en cuenta la
necesidad de un seguimiento especifico por su mayor riesgo de patologia del
neurodesarrollo asi como por su mayor riesgo de presentar problemas de salud con mas
riesgo de ingresar que los RNT. Si el seguimiento de estos nifios fuese realizado en atencion
primaria, con un mejor acceso a todos los pacientes, se mejoraria mucho la capacidad de

deteccion de problemas en el neurodesarrollo.

En el andlisis de la puntuacion del ASQ3 por areas de estudio, en relacién a ser prematuro o
no, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, como tampoco se
hallaron para la puntuacién global del test en relaciéon con la exposicion. Sin embargo en
este ultimo hay mas diferencias a favor de los recién RNT que de los PT, y aunque no
lleguen a ser significativas, con el aumento del tamafio muestral si podrian llegar a serlo.
Estos hallazgos son similares a los encontrados por Demestre y col. que tampoco
encuentran diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del ASQ3 entre
PT y RNT a los 48 meses de edad.

Es importante sefialar en este punto, que en el estudio se han realizado las valoraciones y
las hemos puntuado en funcion de la edad corregida de los pacientes PT. La correccién de
la edad en los prematuros, aunque se recomienda en todos los programas y estandares de
seguimiento de prematuros, no es una practica habitual en los estudios de investigacion. En
el aflo 2010 Romeo y col. realizaron un estudio donde comparaban puntuaciones de un test
de evaluacion del neurodesarrollo a las 12 y a los 18 meses de edad en un grupo de PT de
bajo riesgo frente a un grupo de RNT. En los resultados encontraron diferencias
significativas en las puntuaciones, siendo peores en los nifios PT, pero estas diferencias
desaparecian cuando se corregia la edad de los pacientes.

Es importante destacar que al cumplir los dos afios de vida era mas frecuente que los PT
presentaran un diagnostico de trastorno del neurodesarrollo que los nifios de la cohorte no
expuesta, con un riesgo relativo de exposicion frente a trastorno del neurodesarrollo de
3.23 (IC95%: 1.29 a 8.1). Ademas se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas

al relacionar la puntuacién total del ASQ3 frente el diagndstico de trastorno del
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neurodesarrollo. Ambos hallazgos hacen pensar que los puntos de corte por areas que
ofrece el manual no hacen al test suficientemente sensible para identificar a los nifios en
riesgo en nuestra poblacion.

Tampoco encontramos la sensibilidad esperada con el punto de corte para la puntuacién
total establecido en la validacidn del test frente al test de Bayle que realizaron Kerstjens y
col. En este trabajo, realizado en los Paises Bajos, hallaron una excelente sensibilidad
(100%) y una aceptable especificidad (76%) para el cuestionario a la hora de detectar
trastornos del neurodesarrollo en nifios prematuros a la edad corregida de dos afios, con
un valor predictivo negativo del 100%.2°1 Por este motivo pensamos que si obtuviésemos
una validacion del test en Espafia, con los puntos de corte de una poblacién mas similar a la
nuestra, podrian cambiar los resultados obtenidos.

Al analizar las puntuaciones en cada area del test por semanas de edad gestacional sélo se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el area socio individual. Por otra
parte, se encontraron algunas otras asociaciones estadisticamente significativas al analizar
las puntuaciones por areas en relacion con la exposicion. Las areas de desarrollo socio-
individual y de resoluciéon de problemas son las que con mas frecuencia presentaron
puntuaciones por debajo de lo que se considera normal para las semanas 34 y 35. Estas
asociaciones no fueron para las mismas semanas de edad gestacional ni para misma area
de una forma coherente, por lo que no podemos darle suficiente valor a estos hallazgos. Se
necesitaria una muestra mas grande para poder identificar exactamente en qué semanas y
en qué areas hay un mayor riesgo de problemas de neurodesarrollo.

Sin embargo, y aunque no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa, si que
se advierte que las puntuaciones globales en el drea de lenguaje son las que mas se afectan
y en las que hubo mas dispersién en ambos grupo, por lo que es posible que la puntuacién
de corte a esta edad para la valoracién del area de lenguaje no esté suficientemente
adecuada a la cultura o los habitos de desarrollo del lenguaje de la poblaciéon local

estudiada.
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DEBILIDADES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

e DEBILIDADES DEL ESTUDIO

o El alto niimero de pérdidas en el seguimiento en la cohorte expuesta es un posible

sesgo del estudio. Puede que los nifios que hayan cumplido el seguimiento sean
aquellos cuyos padres tienen alguna preocupacién por su desarrollo. Puede que los
mas sanos, sin problemas de salud, sean los que hayan abandonado el seguimiento.
Se desconoce el numero de nifios de la cohorte no expuesta que rechazaron
participar en el estudio rellenando el cuestionario. Un posible sesgo del estudio es
que los padres que hayan querido participar sean aquellos que sienten alguna
preocupacion por el desarrollo psicomotor de sus hijos.

Los test eran cumplimentados por los padres, por lo que puede haber habido algin
problema a la hora de comprender todas las preguntas que se le realizaban, o de
todos los términos usados en el documento, ya que el test fue validado al castellano

en un pais latinoamericano.

e FORTALEZAS

154

Base de datos creada especificamente para la recogida de datos de PT, creada y
validada por la SENeo.

En la cohorte expuesta el seguimiento se realiza por neonatélogos expertos en la
deteccién de problemas del neurodesarrollo.

Los diagnoésticos de alteraciones en el neurodesarrollo fueron confirmados por el

gabinete de Neuropediatria del Area.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

e En los ultimos anos, se ha descrito de manera unanime la tendencia ascendente de
prematuridad, soportada de manera fundamental por el aumento de la
prematuridad tardia, sin embargo en nuestro estudio no se advirtié esta tendencia,
probablemente por el corto periodo de tiempo analizado.

e El mayor porcentaje de antecedentes maternos, patologia gestacional y patologia
neonatal se describe en la serie estudiada de manera similar a lo ya publicado. De
los resultados perinatales destacamos el alto porcentaje de madres afiosas, de
gestaciones multiples y de gestaciones por técnicas de fecundacion in vitro

¢ El nacimiento por cesarea, motivada por casusas desconocidas o injustificadas, al
igual que las inducciones sin un motivo claro, alcanzan valores preocupantes. Es por
tanto necesario sensibilizar a nuestros compafieros obstetras para favorecer un
cambio de actitud, para que se consideren las semanas de gestacion de la 34 ala 36
un periodo no exento de riesgos, evitando la prematuridad tardia siempre que sea
posible. Para ello seria interesante el desarrollo de protocolos comunes entre
pediatras y obstetras sobre el manejo perinatal de estos nifios, buscando un
equilibrio entre el riesgo de mortalidad fetal en las gestaciones patoldgicas y el
riesgo que conlleva la prematuridad tardia.

e Se confirma un riesgo elevado de ingreso en el periodo neonatal inmediato de los PT
frente alos RNT, y de precisar mas procedimientos durante su ingreso.

e Es muy importante resaltar la alta incidencia de hipoglucemia en estos nifios, puesto
que algunos autores la sefialan como el principal inductor de mala evolucion
neurolégica, lo que apoya la actitud de vigilancia de la glucemia en las primeras
horas de vida.

e A la vista de la baja tasa de alimentacién con lactancia materna al alta, los
profesionales dedicados a la atencién de estos pacientes nos debemos plantear que
el asesoramiento a las madres de los PT debe ser reforzada, y el personal sanitario
encargado de la atencion de esta poblacion deberia ser formado de manera
especifica en la problematica del PT.

e Los PT ingresan con mas frecuencia que los RNT, encontrando una asociacion
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significativa con el ingreso a una edad menor que los RNT.

Existe un mayor riesgo de tener un diagndstico de trastorno del neurodesarrollo
durante los dos primeros afios de vida en los PT frente a los RNT.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre la valoracién del riesgo de
trastornos del neurodesarrollo a los 2 afios de edad con el test ASQ3 entre los PT y
los RNT. Un mayor tamafio de la muestra podria determinar la existencia diferencias
significativas entre las dos cohortes.

Seria necesario validar el Test ASQ3 para la poblacién espafiola, o determinar que
test de screening tiene suficiente sensibilidad y especificidad para que sea util para
la deteccidn precoz de trastornos del neurodesarrollo en la poblacién espafiola de
PT.

Se deben establecer protocolos de seguimiento de mayor exigencia para detectar
precozmente las alteraciones en el desarrollo e iniciar las medidas terapéuticas y/o
de soporte mas adecuadas. Para ello seria conveniente el uso de métodos faciles y
fiables de cribado por parte de los profesionales responsables del seguimiento. Los
pediatras de atencién primaria deberian ser los responsables principales de este
seguimiento, por lo que seria necesario un proceso de sensibilizaciéon de los mismos

con el mayor riesgo de problemas en el neurodesarrollo de la poblacién de PT.

Por tanto, con los datos obtenidos, se puede confirmar que en el area de Salud de Mérida

los PT son una poblacién de riesgo de presentar complicaciones perinatales, por lo que hay

que considerarlos subsidiarios de un manejo inicial cuidadoso y un seguimiento especifico

por el riesgo de trastornos del neurodesarrollo en los dos primeros afios de vida.
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ANEXO 1.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

PREMATUROS TARDIOS: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO Y VALORACION DEL
DESARROLLO PSICOMOTOR A LOS DOS ANOS DE VIDA

DON/DOMA oo e e e e s , con DNI n®
........................................ como padre/madre/tutor del paciente
............................................................................................. , declaro que el Dr./Dra.
............................................................................... me ha explicado que los siguientes datos
obtenidos de la encuesta de desarrollo psicomotor ASQ3 seran utilizados de manera
exclusiva para fines cientificos:

e Los datos de seran cuidadosamente tratados siguiendo las recomendaciones de
tratamiento de confidencialidad

e Tras la recogida de datos, los registros personales quedan sustituidos por un cédigo
identificativo propio del estudio, por lo que en ningdn caso seran utilizados los datos
personales dentro del estudio.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y

el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha

aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna

explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por lo que doy mi consentimiento, a de de 2014

Firma: Firma Médico:
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Revoco mi consentimiento, sin necesidad de dar motivos de tal decision:

Nombre y firma:

, a de de 2014
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ANEXO 2.

Ages & Stages
Questionnaires”

23imeses O dias a 75 meses 15 dias

Cuestionariode 24meses

Fawor da prowear los siquientes datos. Al latar asta formuleria, e solamanta
una plrmz da tinka negra o arul ¥ escriba legbkemants con letra da molde.

v LTI
ul cantionanc:

oD MM A & A A

Informacidn del ninofa

Homirs dal nificie: -;":;:L Apallidciy) dal rifaie:
EINNENENEEEEEEE NN EEEEEEEEE
Fecha de nacimiamta del nial: Smns dal nfafe:

LLLLT T Qu=s Or—-

Informacidn de la persona que esta llenando este cuestionario

| l:lll-:h:..l
Apalicoi

|||||||||||||||| T T

Paremtssce con o ranc's

|||||||||||||||||||D"""‘"‘"“"“ TS

() i D AEEE () Ol | |
Estaco/Frovincin:

Cecige paak
|||||||||||||||||||||| HEmEEEEEE

# de telsfona du caas: e § de miwfone:

u direcoion alectronic:

Lea nomisras ce e parscnes que b eshin spedende sl arts 3 | |

INFORMACION
£ ce identicecan dal rifcda: DEL PROGRAMA

2 du emdcecion dal prog

E 102240100 B T iy etk i gt st e
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Cuestionario de 24 meses

Aszcoirasa da intantar cada actividad con su nifoda antas

cada pragunta, por favwor manrqua la respuesta que indiqua si zu nifc'a haca ba actividad
Puntos que hay que recordar: MNotas:

23meses0 dias a
2 meses 15 dias

regulammanta, a vecas, o todavia no.

de contestar las preguntas

Complate al cusstionario hadando las actividades con s
nincu'a coma si fueran un uego divertido.

Asgoyirasa da que su nifinda haya descansedo y comida.

Por favor, davualva aste cuestionano antes da esta fedha:

e

A asta edad, muchos nifics no cooperan cuando sa les pida hacer cosas. Quizas Ud. tenga qua imtantar hacar las actividadas mas da
una ver con su ninoda. 5i es posibla, intents hacar las actividades cuando su nifia/a tanga buana dispesicion. 5 su nifiofa pueda hacar
la actividad, paro sa niega a hacerla, mamua “=i" en la pregunta.

COMUNICACION

1.

E 10:244c (e

Sin arsafark primemn, jpueds siialar con of dedo ol dibujo correcto
cuando Ud. | dica, "Enséfiama donda esta al gatite”, o la pregunta,
= iDande estad al permo?” Solaments tiene que identificar un dibujo
correctamente. )

lmita su nifia una oracion de dos palabras? Por ejemplo, cuando Ud.
dica "Mama jusga”, “Papa coma”, o ;0ud e=7", rapite alla la misma
fraza? [Margue s aun =i sus palabras sean dificiles de entendar )

Sin darla pistas safalandola o usando gestos, jpuede s nifio sequir al
manas tres da las siguianies instrucdiones?
{1 a =Poneljugusts an la 0 d “Busca tu abrigo®.
masa”.
) = “Damals mano”.
I::] b “Ciera la puerta™.
) £ =Agara tulibro®,

I::I c. “Traame una toallz™.

5iUd. safiala un dibujo da una pelots (gatito, vaso, goma, atc) y le pregunt
a = nifia "poqua es7", jpueda identificar y rombrar al menos un dibujo?

iPuada decir dos o tres palabras jurtas qua representen idaas dife-
rentes, coma: “Vao pam”, “Mama lega osa”, o ;5 fue gatito™?
{Mo cvente [as combinaciones de palabras gue expresen una sdla idea
como “se acabo”, “esta bien”, y “;gué es77) Escriba un ejamplo de
una combinadon de palabras qua dica su nifio:

9

o

& 5 Oemboorar and r mb, Thied Efitiom @ASTE-F™ 2 srma & Eiraclon
Ai-z:m- H. Brook f"'"?mlngrh' JTnd-usl‘;.?-H"sq.m rengd
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Cuestionario de 24 meses pigim 3 du F

COMUNICACION  crsimusiin

=2 AVECES
. jPuada usar oo al manos dos palabras como “mi”, "yo”, 3 O
“maa”, o "7
MOTORA GRUESA 3 AVECES
1. ;5unifie pusds bajar las escalaras si ustad lo Beva da |2 mano? Pucda G I:_:I
agamarsa de la pared o da la barandila mmbicgn. (Ud. prede hacer et
observacicn an la tienda, an o pargue, o en casa )
2. Al anschiarke como s da ura patsda a un balan, ;intanta O O
su nifi dar |2 patada movianda ba piema hacia adelanta o
caminando hesta tocar al balan? {5 ya smbe dar una patada
al baldin, marque *s" an esta pregunta.)
S
3. ;5unifio sube o baja al mencs dos escalones sin ayuda’? I‘_.EM-} {:} [:]
Puada agararsz da la pared o da la barandilla. :,_}é. [
L
4. ;Sunifia corre bian y saba datencrse sin chocar con las E’A_EJ‘%‘}J 0 )
cosas o caprse? 'IT_-"-
7Y
;_!;:_'
&3
5. iPuada saltar su nifio, lkvantando ambos pias del sualo 2 l':} [::]
s waz?
. Sinapoyarsa an ningin objato, ;saba su nifo dar wna l::} I:::I
patada a un balon moviando la pierna hacia atras v luego
hacia adelante?
E 102240300 ?ﬁﬂu@-ﬁ.uﬁéﬁmﬁu . 1 Todm ks e i

TODAA B0

O

TOTAL EM COMUNICACION

TODAA B0

O

O

O

TOTAL EM MOTORA GRUESA
i rrl;:r':s'-‘:-i’ 55‘2 vaces”
egunta s,
S b gz
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m Cuestionario de 24 meses  pigim £ de7
MOTORA FINA

1. Momalmanta, ;pusda su nifio metarsa la cuchara an b2 boca sin qua sa
la caiga la comida?

AVECES TODUANA, RO

O 9] —

O om

2. ;Sabe dare la vualta & l2s hojas da un libmo sin aysda? (Tal ver pase
masde una hoja a la v )

@]

Q O —

3. ;Rot (gira) kb mano su nifia al intartar abrir una puarts, darda cuerda a
un juguata, jugar con un romEs, O ponar ¥ quitar una pa da un
frasco?

9
O

o

4. ;Sunifo prenda y apaga intermuptonas (como o da b luz)?

o
0
o
|

5. iPuada su nifia ponar siste cubitos o juguetes uno sobee otro sin O 3 o -
ayuda? [También prede wvmar @rmetes de hilo, cajitas, o juguetes gue
midanaproximadaments 1 pulgada, o 3 centimetros)

c

4. ;Sabe metar un cordon (o agujata) por el agujaro
da objetos pequedios como cuentas da madara,
sopa da macarronas o de rueditss, o por los

agujeras de los zapatos?

0
0
0
|

TOTAL EN MOTORA FINA =

RESOLUCION DE PROBELEMAS = AVECES TODARA NO

1. Dwaspués da obesarvarlo/la 2 Ud. dibujar una linga da
amiba a abajo wsands una ceyola (o pluma o lapiz), —— ?3'“\.‘
;5 mifo intenta dibujar una linaa recta an cwlguiar T
direccidn en la hoja de papel? (Marque “todavia ne™ |, S
=i swnifio hace rayas o gambatos de wn [ado para

atro) ~L3

,}
o
0
|

2. Daspués da dejar caar una migaja o un Cheario [cansal da dessyuna) i ) ) -
an una paquaia botalla transparanta, ;pona la botalls al reves para
sacarlo? [No e musstre cémo haceda ) [Prede wsar una botella de re-
frezco o uw biberdn)

3. ;Sunifia jusga con objatos imaginandosa qua son otras cosas? Por 2 2 ) -
ajemnplo, ;sa pona un vaso junto a la oreja jugando coma si fuara un
talafono? ;5e pone una cja an la cabara come =i fusr un gomo? Zlsa
un cubitn u oo juguets pequeio para revoher b comida?

4. ;Guarda su nifio las cosas an @l sitio apropiado? Por ejemplo, jsabe ) [::I f_::l -
que sus juguates deben estar an el astante, que su cobija sa pone en la
cama, ¥ qua los plytos sa ponen an ba cocina?

5. Si quiare algo qua no alcanza, ;husc su nifia una silla o una caja para ) 3 i
suhirsa ancima y akcanzarlo {por ejemplo, para agamar un juguate qua
wstd an ol mostrador da la cocina o para "ayudarle™ an ba cocina)?

E 102240000 A?Jﬁﬂuh;-ﬂuﬁgc;mm . JTud_h-'. gk g
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Cuestionario de 24 meses pigiea 5 de T

RESOLUCION DE PROBLEMAS . —iocay

&,

Miantras su nifio lofla obsarva, ponga custmo
objetos, como unos cubos o unos carritos, an

linea racta. ;Lovla intanta imitar poniendo al manos
cuatro ohjetos en finea recta? [Tambidn preds

v=ar carretes de hilo, vnas cajitas, v otros juguetes |

SOCIO-INDIVIDUAL

1.

i5abe su nific baber da un vaso y bajarlo nuevaments sin qua se le
caiga mucho dal contanida?

Lol imita a UdL su nifia, hadando las mismas actividadas qua Ud.
hace, por sjamplo limpiar algo qua sa ke ha caido, pasar la aspiradors,
afaitarsa, o painarsa?

i Come con un tanador?

Al jugar con un animalitc da peluche o con wna mufaca, ;lo meca, ke
da de comar, ba cambia los pafialas, lo scuesta, ete ?

i 5u nifio empuja un carrito con ruadas, un cochacdito da babé, u otro
juguats con ruadas, avitando chocar con las cosas v saliandosa an re-
warsa da uni rincon =i no pueda girar?

£5u nifia sa rafiara a 5i misma didiando “yo" mas que su progio nom-
bre? Por ajemplo, suda dacir "yo lo hago™ an legar de *Susana lo
hacs".

OBSERVACIONES GENERALES
Los padres y provesdoms pueden wilizar o espacio despwés de cada pregun para hacer comentarios adicionales.

=2

O

AVECES

O

TODuA0MA, B0

D —

TOTAL EN RESOLUCION DE PROBLEMAS

s
]
L

o o O

O

AVECES

O
O

O
O

O

9

TODUA B0

O
(O —

0 —

TOTAL EM SOCIOHNDMIDUAL

1. jCrea Ud. que su nifiafa oye bian? 5i contasts "no™, axpliqua: e D wo
|'fd- H\'
2. ;Crea Ud. que su nifiafa habla igual qua los otros nifics da su edad? 5i contasta s ) wi
“na”, cuplique:
E 10224050 A%-M:E:H Brocke Pul.u...gcn mlm d Tnd:-l:- il
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m Cuestionario de 24"&5 pagiom & du T
OBSERVACIONES GENERALES  i—inuca

3. jPueda Ud. antendar casi todo lo qua dice su nifofa? 5 contesta “no”, axplique: Ds ) no

-

.

4. ;Craa Ud. que su nificfa camina, coma, y trapa iqual que los otres nifies dia su adad? [::'EI
Si contesta "no”, axpligua:

-

|
N

5. ;Tiena algin familiar con historia da sordera o cualguier otro impadimento suditive? D 5l T no
Si contesta "s", axpliqua:

-

.

&, ;Tiene Ud. alguna praocupacion sobra la vision de su nific/a? S5i contesta “si", Dis ) no
axpliqua:

-

.

7. ;Ha tanido su nifiada algin problama da salud en los ishimos meses? Si contesta D= I no

O
&

NS N

-

|
\

E 1022450 ‘?ﬁmu" - r.'"'i!,':n.mm . { Todm ks it gl g
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m Cuestionario de 24 meses pigion T du T
OBSERVACIONES GEMERALES  irsmuca

8. ;Tiena alguna precoupacion sobna el comportamianto da su nifo/a? 5 contesta “si®, D 5l f_:' MO
axpliqua:

- ™

i /
9. ila preccupa algin aspecto dal desarrollo da su nificda? Si contesta “=”, acpliqua: s {7 v

4 ™

. /

E 1022407 A?agﬁzuh;h-ﬁ.mﬁg'c;mm : i Todm ko e e
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Momibra del nifosa: Facha da hoy:
# da identificacion dal nifiofa:
Mombra del programa provesdor:

ASQ-3: Compilacion de datos 24 meses 5,72 0d==

Facha da nacimianto:

1. CALFQUE BL CUESTIONARIC Y PASE EL PUNTAJE TOTAL DE CADA SECCION AL GRAFICO DE ABAJD: Vaasa ASO-3 Lear's
Guide para ochisner mas datalles, induyendo la manem da ajustar al puntaje si faltan espuestas a algunas preguntas. Califique
cada pragunta (51 = 10, A VECES = 5, TODEVIA NO = 0). Suma los puntos da cads pragunta, anotando al puntaja totzl an la linaa
provista al final da cada secrion dal cuestionario. En al grafico da akbajo, anota el purtaja total da cada seccion, y rllene &l drouo
cormespondiente.

ﬁ-m—“ﬂﬂ' 0 5 10 15 20

Motors grems | JB.O7

Motors fns | 35.14

] 2% 78

25 30 35 55
0 O | o
| o

(@]
O

Eocic-indiicusl | 31.54

DD§E
OO0 &
ololololo|s

ollellelle] el
ollelelellell:

8}

2. TRAMSFIERA LAS RESPUESTAS DE LA SECCION TITULADA “OBSERVACIONES GENERALES™: Las respuestas esoitas an nagrita o
con mayisculs requariran un saguimicnto. Vaasa ol capitulo & dal AS0-3 User’s Guide para obtanar informadion sobna las pautas a sequir

i Oy bian? 5 ND & ;Peccspacionss sobra la vista? 51 No
Comantarios: Comantarios:
;Habla como otros nifios da su adad? 5 ND 7. iHay problemas da salud recientes? 51 HNo
Comantarios: Comantarios:
iUd. entienda lo que dica su nificda? 5 ND B ;Preccupaciones sobra comporamisnto? 51 HNo
Comantarios: Comantarios:
FCamina, corre, y trapa coma ofras ninos? S ND 9. ;Otras preocupaciones? 5l Ma
Comantarics: Comantarics:

Historial: ;Hay problamas auditivos an ba familia? I Mo

Comantarios:

3. INTERPRETACIOMN DEL PUNTAJE ¥ RECOMENDACIOMES PARA EL SEGUIMIEMTD DEL ASQ: Para detarminar al nivel da
sequimianto apropizdo, hay qua tomar an cuenta al Puntajetotal da cada saccion, las respucstas de la seccion ttulada *Obsar-

vacionas ganaralas”,

habilidadas.
%i al Puntajo total esta dentro dal area [, al puntaja dal nifiafa asta por encima da las expectatives, y ol dasarmllo dal nifo/a

pareca estar bian hasta ahora

y tmmibian factores adicionales, tales como considerar si al nifia'a tiene oportunidades para practicar las

%i al Puntajo total esta dentro dal area 3, al puntzja esta apenas por encima da s axpactativas. Proporciona actividadies

adicionalas para ayudarla al nific'a v vigila su progreso.

5i al Puntaje total esta dentro dal 2raa m, al puntaje esta debajo da b= axpectativas. Ouizas sa requicra una evaluacicon

adicional mas a fondo.

4 SEGUIMIENTO DEL ASCE Marqua todos los qua apliquan.

P 102240800

Dar actividades adicionales y reevaluar an ____ masas.

Compartir los resultados con su médico familiar (primary haalth cre provider).
Rafarirle/la para una evaluacion auditiva, visual, o da comportamiento. (Margua
con un circulo todos los que apliquan

Rafaridoda 2 un madico familiar u otra 2gancia comunitaria ffavor da escribir la
razon]: .
Rafarirke/la 2 un programa da intervencion tempranaleducacion aspacial para
nifeos preascolares para hacer una evaluadcion adicional.

Mo tomar medidas adicionales an este momanta.

Medida adicional (favor de escribirla): R

5. OPCHOMAL: Anoto bx respucsins
aspacificas (5 = 51, W = A VECES,
W = TODAAA MO, R = aha ast respuasta).

1123|456

Comuniceson

Motom grums

Potoos firm
Fascluacn ca
|

Socc-irdidusl

ol H. Brockes Publshing Co. All nghits . Todom koa o

A%IE' Ooerborared r Soamah, Thdﬂwmﬂw Soures & Ericear
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ANEXO 3.

INSTRUCCIONES PARA COMPLETAR EL TEST ASQ3

Estimado compafiero, el test Ages & Stages Questionnaires® in Spanish,
Third Edition (ASQ-3TM Spanish) se trata de una evaluacion sencilla del
desarrollo psicomotor especifica para los 24 meses de edad.

Los nifios candidatos a completarla seran aquellos con edad de 20 meses 0
dias a 27 meses 30 dias, que acudan para el control de los dos afios dentro del
Programa de Salud Infanto-Juvenil. El Gnico requisito a cumplir es que hayan
nacido entre las 37 y las 40 semanas de edad gestacional.

El cuestionario puede ser completado por los padres o por el cuidador
habitual del nifio, habitualmente se emplearan unos 10 minutos. De manera
conjunta con el cuestionario se les facilitara el consentimiento informado
correspondiente, que deberan completar y firmar en caso de estar de acuerdo
en participar en el estudio.

Esta herramienta esta validada, también en su traduccion al castellano. La
traduccion al castellano ha sido realizada en Chile, por lo que algunos de los
términos empleados pueden no serles familiares a los padres, aunque el
contenido es su conjunto muy sencillo y facil de entender para cualquier
familia.

INTERPRETACION DEL PUNTAJE Y RECOMENDACIONES PARA
EL SEGUIMIENTO DEL ASQ: En caso de que estéis interesados en la

interpretacion del cuestionario se realizara en base a las puntuaciones totales
obtenidas en cada seccion, de acuerdo a la siguiente tabla:

CALIFIQUE EL CUESTIOMARIO ¥ PASE EL PUNTAJE TOTAL DE CADA SECCION AL GRAFICO DE ABAJD: Véaze AS0.-3 User's
Guide para obtener mas detalles, incluyendo |a manera de ajustar &l puntaje si faltan respuestas a algunas preguntas. Calitigue
cada pregunta (5] = 10, A VECES = 5, TODAVIA MO = Q). Sume los puntos de cada pregunta, anotando el puntaje total en la linea
provista al final de cada seccign del cuestionario. En al griafico de abajo, anote el puntaje total de cada seccidn, y rellene el circulo
correspondiente.

Pisfitaj&
Araa Lirmits Tt

Cofmunicacion 25.17

Maotors grusss 38,07

Matora fna 35.1&

Hesolucion de [
problernas Z9.78

O[0|00|0|8
O[O000|%
Ol0|0|0(0)8

Soio-indvidual 31,54
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Si la puntuacion esta dentro del area blanca, el puntaje del nifio/a estd por
encima de las expectativas, y el desarrollo del nifio/a parece estar bien hasta
ahora.

Si la puntuaciéon esta dentro del area gris, estd apenas por encima de las
expectativas. En este caso se podra valorar ofrecer a los padres
recomendaciones de trabajo en casa (pagina 3 de este documento) y vigilar
los resultados.

Si la puntuacidn esta dentro del drea negra, esta debajo de las expectativas. En
este caso quizas se requiera una evaluacién adicional mas a fondo.

DATOS A RELLENAR POR EL PEDIATRA:

Es necesario completar unos datos minimos de la historia perinatal que
apareceran en una tabla junto al cuestionario:

Edad gestacional (semanas)

Sexo Hombre Mujer

Peso al nacimiento (gr)

Tipo de parto Eutocico Forceps | Ventosa | Cesarea
Reanimacion si no

Edad madre parto (afos)

Enfermedad materna

Control de embarazo Si No
Madre fumadora Si No
FIV Si No
Problemas sociales Si No
Embarazo multiple Si No
Tipo de gestacion Normal Patolégica

Patologia gestacional

Procedimientos prenatales

Es importante que consten la fecha de nacimiento, la fecha en la que se rellena
el cuestionario y la persona que rellena el cuestionario.

172



ANEXO 4.

FICHA A RECOGER POR EL PEDIATRA

Nombre *

Sexo* Hombre Mujer

Edad (meses)*

Edad gestacional al

nacimiento (semanasy
dias )

Peso al nacimiento (gr)

Tipo de parto Eutdcico | Forceps Ventosa Cesdrea

Reanimacion si no

Edad madre parto (afos)

Enfermedad materna

Control de embarazo Si No
Madre fumadora Si No
FIV Si No
Problemas sociales Si No
Embarazo multiple Si No
Tipo de gestacion Normal Patoldgica

Patologia gestacional

* RECOGER SOLO EN CASO DE QUE NO CONSTEN EN EL CUESTIONARIO RELLENO POR LO PAD

RES
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