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Introduccioén

Introduccion.

Antecedentes y magnitud del problema.

La patologia relacionada con la prematuridad ha tenido siempre una gran relevancia y
ésta se ha incrementado en las ultimas décadas debido tanto al incremento progresivo
en el numero de nifios que nacen prematuramente como, por otra parte, al aumento
significativo en la supervivencia de nifios extremadamente inmaduros, menores de 28
semanas de Edad Gestacional (EG), gracias a los avances en los cuidados obstétricos

y neonatales.

En el momento actual se estima que la prematuridad y sus complicaciones son
responsables del 35% de los 3,1 millones de fallecimientos mundiales en el periodo
neonatal, constituyendo la segunda causa directa mas importante de mortalidad
infantil en menores de 5 afios, después de la neumonia, o la primera en paises de
nivel socioeconémico medio-alto (Liu L, 2012). Asimismo, contribuye de manera
importante a alteraciones a largo plazo en el neurodesarrollo por aumento del riesgo
de paralisis cerebral, alteraciones visuales o auditivas, trastornos del aprendizaje o un
aumento del riesgo de enfermedades crénicas en el adulto (Mwaniki MK, 2012).
Ademas, la prematuridad genera altos costes econdmicos debido a la asistencia
intensiva neonatal, a los cuidados durante el seguimiento y a las necesidades
educativas especiales de muchos de estos nifios, sin olvidar los costes sociales y
emocionales para las familias y todo el personal implicado en sus cuidados (Hack M,
2002).

Estos aspectos son fundamentales para una adecuada planificacion sanitaria. A modo
de ejemplo, en los EEUU se estima que la prematuridad genera un gasto de alrededor
de 18 billones de ddlares al afio, lo que representa aproximadamente la mitad del
gasto hospitalario (Eichenwald EC, 2008).

La disminucién de la mortalidad sin incrementar la morbilidad y las secuelas de los
supervivientes constituye uno de los retos mas importantes de la medicina perinatal,
sobre todo en el grupo de menor EG, proximo a los limites de viabilidad (22 — 26

semanas).
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Concepto de Prematuridad e Incidencia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la prematuridad como el
nacimiento antes de las 37 semanas completas de gestacion, es decir, antes de los
259 dias a contar desde el primer dia de la fecha de la ultima regla (FUR) de la madre
(WHO, 1977).

Globalmente las tasas de prematuridad estan aumentando en todo el mundo, donde
se ha pasado del 9,6% (12,9 millones de RNPT) en 2005 (Beck S, 2010) a una
estimacién, basada en 184 paises con datos disponibles y confiables, del 11,1% (14,9
millones) para 2010 (Blencowe H, 2012), con un rango de incertidumbre de 9,1 —
13,4% (12,3 — 18,1 millones). En este estudio, de 65 paises con tendencias
temporales estimadas, solo tres, Croacia, Ecuador y Estonia, muestran una reduccion
en el periodo 1990 — 2010, catorce paises se mantienen estables (variaciones anuales

inferiores al 0,5%), mientras que en el resto se incrementan de forma significativa.

A pesar de esta tendencia global es de destacar la gran variabilidad existente entre
paises. Asi, las cifras reportadas oscilan entre un 5 — 6% en Japon y algunos paises
europeos, como Letonia y Suecia (Blencowe H, 2012), hasta un 12,5% en los Estados
Unidos (Martin JA, 2009), siendo el 1,5% de estos nifios menores de 1500 g., y el
0,7% menores de 1000 g. (Eichenwald, 2008). La incidencia y la variabilidad son aun
mayores en paises en vias de desarrollo, situandose por encima del 16% en muchos

paises africanos, como por ejemplo Malawi que llega al 18,1% (Figura 1).

Figura 1. Variacién mundial en las tasas de prematuridad.
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Figures for a selection of countries surveyed by the World Health Organization show that pre-term
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Desde el punto de vista epidemiolégico, dado que la morbimortalidad y los costes

generales son mayores a menor EG, es interesante la subdivision de los RNPT en:

« RN Prematuro Extremo (RNPE): < 28° semanas de EG.
* RN Muy Prematuro (RNMP): 28° — 31° semanas de EG.
* RN Prematuro Moderado o Tardio (RNPM): 32° — 36° semanas de EG.

Una aproximacion a la distribucion en el mundo de RNPT segun estos subgrupos,
basada en un meta-analisis de 345 fuentes de 41 paises, sobre un total de
131.296.785 de RN vivos, se muestra en la Tabla 1 (Blencowe H, 2012).

Tabla 1. Distribucién de subgrupos de RNPT, en el mundo.

Proporcién de todos los

EG
(semanas) | _ 57 sem EG: % (IC 95%)

RN Prematuro Extremo (RNPE) < 28° 5,2% (5,1 — 5,3)
RN Muy Prematuro (RNMP) 28° - 31° 10,4% (10,3 - 10,5)
RNPT Moderado o Tardio (RNPTM) 32° - 36° 84,3% (84,1 — 84,5)

La Clasificacién internacional de Enfermedades en su 10% revision (CIE-10)
recomienda el registro de todos los recién nacidos con algun signo vital como “RN
vivo” (WHO, 2004). Sin embargo, para los RNPE las practicas son variables y estan
estrechamente ligadas a la percepcion de viabilidad y a la frontera para la
consideracion de un RN como aborto o mortinato, la cual varia entre paises y en el
tiempo (18 — 28 semanas), lo que dificulta la comparacion de los datos publicados y la
interpretaciéon de las tendencias en el tiempo (Lawn JE, 2011; Joseph KS, 2012). Por
otra parte, algunos estudios excluyen nifios con malformaciones y otros las
gestaciones multiples. Todo esto sin contar con la dificultad de establecer de forma

precisa la EG (ver mas adelante).

En nuestro pais, segun datos del INE (www.ine.es), aunque la proporcién de partos
prematuros se ha incrementado ligeramente durante los ultimos 15 afios (Figura 2), lo
cierto es que durante la ultima mitad de este periodo se ha mantenido relativamente

estable, situandose en torno al 7 — 8%.
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Figura 2. Prematuridad en Espaia 1996 - 2010 (INE).
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El numero de nacimientos, asi como el indice de natalidad (RNV / mil habitantes) y la
proporcion de nacimientos prematuros y su distribucion por subgrupos para el periodo

de estudio (2004 — 2010), se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 2. Natalidad en Espaia y Tasas de Prematuridad (2004 — 2010).

Espana 2004 | 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Total RNV | 454.591 | 466.371 | 482.957 | 492.527 | 519.779 | 494.997 | 486.575
Indice de 1061 | 1071 | 1092 | 1094 | 1137 | 10,75 | 1053
Natalidad (%o) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
RNPT
(total < 37 sem) | 35279 | 34.620 | 36.966 | 40.281 | 40.501 | 38.915 | 37.233
N (%) (7,76) (7,42) (7,65) (8,18) (7,79) (7,86) (7,65)
RNPT
(con EG precisa | 32.369 | 31.428 | 32.971 | 32.921 | 34221 | 33.221 | 31.762
conocida) (712) | (6,74) | 6,83) | (6:68) | (658) | (671) | (6,53)
N (%)
<28 sem 910 967 972 1131 | 1205 | 1130 | 1.128
N (%)* 2,81) | (3.08) | (295 | (344) | (352) | (3.40) | (3,55)
28 - 31 sem 2455 | 2527 | 2679 | 2775 | 3257 | 3.258 | 3.308
N (%)* (7.58) | (8,04) | (813) | (843) | (9,52) | (9,81) | (10,41)
32-36sem | 20.004 | 27.934 | 29.320 | 20015 | 29.759 | 28.833 | 27.326
N (%)* (89,60) | (88,88) | (88,93) | (88,14) | (86,96) | (86,79) | (86,03)
37-41sem | 355.633 | 368.648 | 371.954 | 351.957 | 370.234 | 358.509 | 356.050
> 42 sem 14588 | 15.074 | 13.700 | 12.363 | 12.646 | 12.000 | 11.113
No consta 52.001 | 51.221 | 64.332 | 95.286 | 102.678 | 91.267 | 87.650

* Porcentaje sobre el total de RNPT con EG precisa conocida. Fuente INE (www.ine.es).
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No disponemos de estadisticas nacionales oficiales relativas a los nacimientos al limite

de viabilidad (22 — 26 semanas EG), pero los datos obtenidos de la colaboracion

SEN1500 (www.se-neonatal.es/), que incluye alrededor del 65% del total nacional, nos

da una aproximacion a las cifras reales en nuestro pais:

Tabla 3. Distribucion de RNMBP y RNEP, incluyendo los nacimientos al limite de
viabilidad (22-26 semanas) en Espaia.

SEN 1500 2004* 2005 2006 2007 2008 2009 2010
N° de
Centros 57 59 63 49 53 56 53
participantes
TOtaSIET} 500 2.429 2.480 2.504 2.639 2.724 2.736 2.461
<
T°ta|'NE15°° 3391 | 3575 | 3610 | 4.015 | 4688 | 4557 | 4.267
% SEN/INE 71,63 69,37 69,36 65,73 58,11 60,04 57,68
Distribucién de RN vivos por EG (% sobre el total de menores de 28 semanas). Fuente SEN1500.
<24 . 46 51 45 45 38 34
N (%) (6,14) (7,09) (5,54) (5,59) (4,83) (4,59)
24 . 88 112 116 119 109 103
N (%) (11,75) (15,58) (14,29) (14,78) (13,87) (13,92)
25 . 190 133 172 160 162 152
N (%) (25,37) (18,50) (21,18) (19,88) (20,61) (20,54)
26 . 172 188 225 228 212 218
N (%) (22,96) (26,15) (27,71) (28,32) (26,97) (29,46)
27 . 253 235 254 253 265 233
N (%) (33,78) (32,68) (31,28) (31,43) (33,72) (31,49)
Total < 28 749 719 812 805 786 740

* Datos analizados por grupos de peso, no por EG, en 2004.
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Un posible factor que ha contribuido al aumento de la prematuridad en los paises
desarrollados es la disminuciéon de la Mortalidad Fetal Tardia (MFT), entendida como
el fallecimiento del producto de la concepcioén viable, ocurrida antes de su completa
expulsion o extraccion del cuerpo de la madre. No existe unanimidad a nivel
internacional en cuanto al concepto de “viabilidad” y respecto a la EG a partir de la
cual notificar los casos. La OMS recomienda declararlos a partir de las 28 semanas,
sin embargo algunos paises tienen registros desde de las 20 semanas de EG. En
Espana existe la obligatoriedad de notificar la MFT al Registro Civil a partir de los 6
meses (180 dias), lo que equivaldria aproximadamente a 26 semanas completas de
EG. Segun datos del INE, observamos que de forma inversa al incremento de la
prematuridad (Figura 2), durante los ultimos 15 afios se ha producido en Espafia un
descenso progresivo en la MFT de alrededor del 25%, sin duda como consecuencia
de la mejoria en los cuidados maternos (Figura 3). Dicha reduccion se ha producido
fundamentalmente en los fetos de = 28 semanas, habiendo permanecido mas o
menos estable en los de 26 — 27 semanas. No disponemos de datos nacionales sobre
mortalidad anteparto en menores de 26 semanas de EG ya que su declaracion no es

obligatoria en nuestro pais.

Figura 3. Mortalidad fetal tardia en Espaia 1996 - 2010 (INE).
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Factores de Riesgo.

Actualmente la prematuridad es considerada una condicion de origen multifactorial que
se puede clasificar en dos grandes grupos: 1) prematuridad espontanea y 2)
prematuridad provocada o iatrogénica, la cual incluye todos los nacimientos antes de
las 37 semanas inducidos o mediante cesarea electiva, tanto por causa fetal como
materna, o por razones no médicas (Goldenberg RL, 2012). Se estima que
aproximadamente un 20% de los partos pretérmino se producen por indicacion médica
debido a problemas maternos o fetales (rotura prematura de membranas,
preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterino, etc). En otras ocasiones, sin
embargo, la indicacion es atribuible a “preocupacion” del obstetra (hipertension
materna controlada, retraso de crecimiento intrauterino sin pérdida de bienestar fetal,

etc.) u otros condicionantes sociales.

La causa concreta del parto prematuro espontaneo permanece sin identificar en hasta
casi la mitad de los casos (Menon R, 2008), sin embargo los antecedentes familiares y
personales de parto prematuro o abortos previos se consideran un importante factor
de riesgo (Plunkett J, 2008). Otros factores son la edad materna (muy joven o de edad
avanzada), la pobreza, el bajo nivel educacional, la ausencia de pareja estable, un
control gestacional inadecuado, el tabaquismo o el consumo de alcohol, los intervalos
cortos entre los embarazos, un bajo indice de masa corporal, las gestaciones
multiples, la hipertensién arterial y las infecciones (Goldenberg RL, 2008; Muglia LJ,
2010). Las madres que, a su vez, fueron prematuras, también tienen una mayor
incidencia de prematuridad entre su descendencia, con un Riesgo Relativo (RR) en
comparacion a las madres nacidas a término de 1,54 (IC 95%: 1,42 - 1,67). En el caso
de los padres también se aprecia este fendmeno, aunque mas débil, con un RR de
1,12 (IC 95%: 1,01 - 1, 25) (Wilcox AJ, 2008).

Entre las causas infecciosas, la corioamnionitis clinica o histolégica es una de las mas
relevantes. Se estima que puede contribuir hasta aproximadamente el 25% de los
partos prematuros, con tasas de colonizacién fetal de hasta el 79% a las 23 semanas
de gestacion y del 11% a las 31 — 34 semanas (Watts DH, 1992). Sin embargo, en
muchas ocasiones la infeccion no es clinicamente aparente, aunque puede haber
evidencias histologicas de inflamacion (Romero R, 1989; Goldenberg RL, 2000).
Frecuentemente el gérmen responsable de esta situacion no crece en los cultivos

habituales, requiriendo medios especiales para su aislamiento, como es el caso de
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Mycoplasma y Ureaplasma (Cassell GH, 1993). También se ha planteado la hipotesis
de que el parto prematuro se desencadene por una alteracion en la colonizacién
vaginal habitual, vaginosis bacteriana, si bien la terapia antimicrobiana en estos casos,
a pesar de conseguir erradicar los gérmenes, no ha mostrado eficacia para frenar el
parto prematuro (Nygren P, 2008), lo que apoya el origen multifactorial en el

desencademamiento del mismo.

Recientemente se ha postulado un mecanismo de resistencia de los micro-organismos
(bacterias y hongos) a los antibidticos, consistente en la creacion de biopeliculas en
las que se encapsulan y se protegen de éstos (Donlan RM, 2002). Este tipo de
biopeliculas se han descrito, entre otros, en el epitelio urinario y en el liquido amniético
(Romero R, 2008), pero su contribucion al desencadenamiento del parto prematuro es

desconocida.

En cualquier caso, es importante destacar que las infecciones perinatales, aunque no
se aisle el gérmen, pueden producir en el feto lo que se conoce como Sindrome
Inflamatorio Fetal, el cual se ha relacionado con importantes secuelas neurolégicas y

pulmonares en el nifio.

Finalmente, algunos estudios epidemiolégicos y de asociaciones genéticas han
mostrado la importancia de este tipo de factores, asi como posiblemente de las
interacciones gen-gen o gen-ambiente, en la mayor o menor incidencia del parto
prematuro (Plunkett J, 2008), al igual que algunos polimorfismos genéticos como IL-1b
Exon 5 + 3954, TNF-a-308, TLR-4 (Toll-like receptors). Sin embargo, una discusion en

profundidad de estos aspectos esta fuera de los objetivos de este trabajo.

No obstante todo lo referido hasta ahora, es necesario resaltar que a pesar del
conocimiento de todos estos factores de riesgo, ni el intento de controlar los mismos,
ni las intervenciones habitualmente llevadas a cabo para prevenir o tratar el parto
prematuro (reposo, tocoliticos, antibidticos, cerclaje cervical, etc.) han resultado del

todo eficaces para conseguir este objetivo (Smith V, 2009).

Calculo de la EG y del PRN.

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (102 revision) define la EG como la

edad postmenstrual en semanas y dias. En el presente trabajo, al igual que en la
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mayor parte de la literatura, nos referiremos a las semanas “completas” de EG, es

decir:

+ 22 semanas de EG = 22°- 22° = 154 — 160 dias.
+ 23 semanas de EG = 23°- 23° = 161 — 167 dias.
» 24 semanas de EG = 24°— 24° = 168 — 174 dias.
+ 25 semanas de EG = 25°— 25° = 175 — 181 dias.
+ 26 semanas de EG = 22°- 22° = 182 — 188 dias.

El calculo de la EG se suele llevar a cabo mediante la determinacion ecografica de la
longitud craneo-rabadilla en fases tempranas de la gestacion (10° — 13° semanas), lo
que tiene una precision de + 4 dias (Sabbagha R, 1987; Wisser J, 1994). En otras
ocasiones puede determinarse en base a la fecha del primer dia de la ultima regla, lo
que da lugar a una mayor imprecision (de - 6 a + 14 dias). En estos casos la EG debe

ser revisada clinicamente tras el nacimiento.

De la misma forma, el PRN puede ser estimado ultrasonograficamente antes del
nacimiento, con una variabilidad de * 15% con respecto al peso real, lo que podria
tener unas implicaciones evidentes de cara al establecimiento prenatal del pronéstico,
puesto que se ha estimado que 100 g mas de peso podrian equivaler a una semana

mas intrautero (Tyson JE, 2008).

Por otra parte, es importante enfatizar que puede existir una cierta variabilidad
biolégica en la madurez a cualquier EG, por lo que nifios de la misma edad pueden
tener diferentes necesidades asistenciales y diferente pronéstico. Otros factores,
determinables de forma antenatal (peso fetal estimado, sexo, multiplicidad o no,
corticoides), pueden tener impacto en el pronéstico (Tyson JE, 2008; Bader D, 2010),
por lo que deben ser tenidos en cuenta a la hora de la informacién a los padres y en la

toma de decisiones.

Mortalidad.

Se estima que la prematuridad, globalmente considerada, puede contribuir hasta en un
75 % a la mortalidad perinatal y ser la causa del 50% de la discapacidad en la infancia
(Pallas CR, 2008). Tradicionalmente los datos sobre morbimortalidad neonatal han

sido referidos por grupos de peso, siendo los objetivos de estudio mas habituales:

10
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* Recién Nacidos de Bajo Peso (RNBP): < 2.500 g.
* Recién Nacidos de Muy Bajo Peso (RNMBP): < 1.500 g.
* Recién Nacidos de Extremado Bajo Peso (RNEBP): < 1.000 g.

* Recién Nacido “diminuto” (micropremie): < 750 g.

Con la mejoria de los resultados perinatales en los RNPT de mayor peso, durante las
ultimas décadas los principales esfuerzos se han centrado en el grupo de RNMBP
que, con ligeras variaciones entre paises y centros, constituye aproximadamente del
1,5 al 2,0% de todos los RN y, sin embargo, supone mas del 50% de la mortalidad
infantil (Mathews TJ, 2011). Segun datos de la colaboracion internacional Vermont
Oxford Network (VON) (www/vtoxford.org), la mortalidad en nifios de 501 a 1.500 g ha

disminuido progresivamente durante las ultimas dos décadas (Fig 4).

Figura 4. Mortalidad en menores de 1500 g (VON).
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En un estudio reciente, Horbar y cols. (Horbar J, 2012), con datos de 355.806 RN de
501 a 1.500 g de peso al nacimiento, pertenecientes a 669 hospitales norteamericanos
colaboradores de la VON, han mostrado: 1) Diferencias evidentes en funcion del
subgrupo de peso al que pertenezca el paciente, oscilando alrededor del 40% en los
de 501 a 750 g, y el 3,5% en los de 1.251 a 1.500 g. 2) Una reduccion significativa de
la mortalidad estandarizada en el periodo 2000 — 2009, bajando ésta del 14,3% al
12,4% (diferencia, -1,9%; IC 95% -2,3% a -1,5%). Sin embargo, como muestra la
Tabla 4, la mayor reduccién en la mortalidad a lo largo de la primera década del siglo
XXl ha tenido lugar en el grupo de 501 a 750 g (-5,1%), mientras que en el resto de los

grupos de peso ha sido mucho menor.
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Tabla 4. Tasas de mortalidad por afio y PRN en nifios de 501 a 1.500 g (%) (VON).

Ao 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 P

% % % % % % % % % %
PRN (g) n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=

27.125 27.498 | 29.352 31.476 | 34.772 37.227 39.854 | 41.653 43.283 | 43.566

Total 14,1 14,3 15,0 14,4 14,2 14,0 13,9 13,7 12,9 12,5 | <0,001
501-750 41,7 43,1 44,0 42,2 43,2 41,2 41,5 39,8 39,2 36,6 <0,001
751-1000 13,0 13,3 13,9 14,5 13,5 13,5 13,4 13,8 12,6 11,7 <0,001
1001-1250 6,3 5,9 5,8 5,9 54 6,0 54 5,9 53 57 <0,001
1251-1500 3,5 3,4 3,8 3,6 3,3 3,5 3,9 3,4 3,3 3,5 0,112

? P = test para la tendencia lineal a través de los afios, tras ajustar para las caracteristicas de
los nifios mediante regresion logistica.

La mortalidad en RNMBP en nuestro pais, segun los datos de la colaboracién
SEN1500 correspondientes al afio 2010, con un total de 53 unidades participantes y
un total de 2.461 RNMBP reportados, es del 13,7% (RIQ: 7,0 — 16,2). Los datos

desagregados por grupos de peso se resumen en la siguiente Tabla:

Tabla 5. Mortalidad en RNMBP (SEN1500, 2010).

Peso < 501 501-750 751-1.000 | 1.001-1.250 | 1.251-1.500
Mortalidad
% 70,8 43,3 21,4 7,1 3,2
(RIQ)* (65,0-100) | (23,8-62,5) | (8,3-31,2) (0,0-10,0) (0,0-5,2)

* Rango Intercuatrtilico.

No obstante, para un mismo peso la madurez individual dependera de la EG, lo cual
es especialmente relevante en el caso de nifios con retraso del crecimiento
intrauterino (CIR). Ademas, la toma de decisiones de cara a la actitud obstétrica y
neonatal inmediata suele llevarse a cabo antes del nacimiento, momento en el que el
peso exacto no es conocido y las estimaciones prenatales tienen un riesgo de error de
hasta £ 15% o incluso no es infrecuente que en algunas ocasiones no esté disponible.
Por este motivo las tasas de mortalidad especifica por EG son de gran utilidad en la

practica clinica.

Los datos mas amplios disponibles en nuestro pais sobre mortalidad especifica por
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edad gestacional proceden, de nuevo, de la colaboracién SEN1500. A continuacion se
muestran los datos correspondientes al periodo 2005 — 2010 para EG < 26 semanas
(Tabla 6 y Figura 5).

Tabla 6. Mortalidad especifica por EG, 2005 — 2010 (SEN 1500).

EG 2005 2006 2007 2008 2009 2010
N 34 36 38 36 26 24
<24 %
L. 79,4 86,1 84,2 88,9 84.6 87,5
éxitus
N 83 108 111 112 106 99
24 %
L. 66,3 60,7 59,5 70,5 71,7 62,6
éxitus
N 184 131 167 159 161 150
25 %
L. 42.4 47,7 43,1 45,9 44,0 35,3
éxitus
N 171 187 223 226 211 219
26 %
L. 31,6 36,8 29,6 29,2 24.3 26,6
éxitus

N = Total de nifios ingresados en UCIN (no se tienen en cuenta los fallecidos en sala de partos).

Figura 5. Mortalidad especifica por EG, 2005 — 2010 (SEN 1500).
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En esta figura se puede apreciar la disminucion significativa de la mortalidad neonatal
por cada semana adicional de madurez, mientras que las tendencias en el tiempo se
mantienen mas o menos estables para cada EG durante el periodo de 6 afios reflejado

en la misma.
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Morbilidad en el periodo neonatal.

Como se menciond anteriormente, ademas de la mortalidad, la prematuridad supone
un riesgo importante de discapacidad en la infancia debido a la potencial afectacion de
multiples 6rganos y sistemas, que es mayor cuanto menor es la EG del paciente. Los
nifos nacidos al limite de la viabilidad (23-25 semanas de gestacion o peso menor de
500 gramos) tienen un riesgo elevado de evolucién adversa (Lucey JF, 2004; Costeloe
K, 2000). Debido a su gran inmadurez, estos pacientes son susceptibles de dafios
permanentes en un organismo en desarrollo, incluyendo alteraciones irreversibles del

sistema nervioso.

Existe, ademas, cierta variabilidad biolégica interindividual en la maduracion y funcién
de los drganos que hace mas dificil establecer un prondstico exacto en casos
concretos (Blackmon L, 2003). Asimismo, factores maternos como la patologia de
base y complicaciones de la gestacién, sin duda pueden afectar de manera

significativa los resultados a corto y largo plazo.

Entre las complicaciones mayores que pueden presentar los RNMBP durante su
hospitalizacion inicial se encuentran las lesiones cerebrales del tipo de la Hemorragia
Intraventricular — de la Matriz Germinal (HIV-MG), con o sin Infarto Hemorragico
Periventricular (IHPV), o la Leucomalacia Periventricular (PVL), la Enfermedad
Pulmonar Crénica o Displasia Broncopulmonar (EPC o DBP), la Enterocolitis
Necrosante (NEC), la Retinopatia de la Prematuridad (ROP) y las infecciones
sistémicas o del SNC. Estas se asocian con alteraciones posteriores en el
neurodesarrollo, incluyendo la Paralisis Cerebral Infantil (PCI), retrasos cognitivos,
alteraciones visuales y sordera o hipoacusia (Farooqi A, 2011; Laughon M, 2009;
Schulzke SM, 2007; Stoll BJ, 2004; Schmidt B, 2003). Algunas de estas
complicaciones (lesion cerebral, DBP y ROP) han mostrado ser predictores
independientes de un mal resultado en RNEBP a los 18 meses de EC (muerte o PCI,
retraso en el neurodesarrollo, sordera y/o ceguera bilateral). Asi, la probabilidad de un
resultado adverso en ausencia de las 3 fue del 18% (IC 95%: 14% - 22%), mientras
que en presencia de una cualquiera de ellas ascendié al 42% (IC 95%: 37% - 47%), en
presencia de dos al 62% (IC 95%: 53% - 70%) vy, finalmente, en caso de que las tres

estuvieran presentes las probabilidades de resultado adverso fueron del 88% (IC 95%:
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64% - 99%) (Schmidt B, 2003). Es interesante destacar que en este estudio las
complicaciones sefialadas fueron mas frecuentes en menores de 750 g. y en menores
de 27 semanas de EG, sin embargo, una vez presentes, el modelo predijo igualmente
los resultados adversos independientemente del PRN y la EG. Los autores sugieren
que incluso los RN mas inmaduros tienen buenas posibilidades de un resultado
favorable a largo plazo si sobreviven al periodo neonatal inmediato sin ninguna de

estas complicaciones.

En un reciente estudio realizado por Farooqi y cols. (Farooqgi A, 2011), en una
poblacion de RN < 26 semanas de EG que sobrevivieron a las 36 semanas de EPM y
que fueron seguidos hasta los 11 afos, el dafio cerebral severo, definido
ecograficamente como la presencia de HIV grados 3 6 4, y/o LPVq, y la ROP, pero no
la DBP, se correlacionaron independientemente con resultados adversos a esta edad.
Estos autores encuentran tasas de evolucion adversa algo inferiores en funcion del
numero de complicaciones presentes en los pacientes: ninguna: 10%, una cualquiera
de las tres: 19%, dos: 58% vy las tres: 80%. Previamente, ya Luu y cols. (Luu TM,
2009) habian encontrado que, en pacientes entre 600 y 1.250 g., la lesién cerebral
(incluyendo HIV-MG grados 3 y 4, LPV y ventriculomegalia de grado 2 y superior) era

el predictor mas importante de secuelas cognitivas a los 12 afios.

En todo caso, la aparicion de cualquiera de estas complicaciones supone la principal
preocupacion de los padres y de los profesionales que atienden a estos pacientes
debido a sus potenciales repercusiones, demostradas o no. Por este motivo son

analizadas con mas detalle en los siguientes epigrafes.

Hemorragia Intraventricular — de la Matriz Germinal (HIV-MG).

A pesar de la mejoria de los cuidados perinatales y del aumento de la supervivencia
de los RNMBP en los ultimos afnos, o tal vez debido a ello, la HIV-MG continua siendo
una lesion adquirida relativamente frecuente, con importantes consecuencias adversas
a corto y largo plazo para el paciente, que no parece haber disminuido en las ultimas

dos décadas, como muestran los datos de la VON en la Figura 6 (Horbar JD, 2009) .
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Figura 6. Incidencia de HIC en RN de 501 - 1500 g (VON).
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La HIV-MG es la forma mas frecuente de hemorragia intracraneal (HIC) en este grupo
de pacientes. Tradicionalmente la HIV-MG se ha clasificado en cuatro grados, en
funcion de su extensién en estudios mediante Tomografia Computarizada (CT) (Papile
LA, 1978):

* Grado |: hemorragia subependimaria aislada.
* Grado Il: hemorragia intraventricular sin dilatacion ventricular.
* Grado lll: hemorragia intraventricular con dilatacién ventricular.

* Grado IV: hemorragia intraventricular con extensién parenquimatosa.

Esta clasificacién sigue siendo util desde el punto de vista epidemioldgico y para la
comparacion de los resultados de diferentes estudios, sin embargo, ha sido
ampliamente reconocido que el Grado IV no es una extension directa de la sangre al
parénquima cerebral desde el ventriculo, sino un infarto venoso secundario a la
obstruccion de la vena terminal (talamo-estriada) por la HIV, con la consiguiente
congestion de las venas medulares que drenan en ella. Se trata, por tanto, de una
lesién isquémico-hemorragica de la SB, que con el tiempo dejara un gran quiste

porencefalico en 1 a 3 meses.

Mas recientemente, en base a estudios ultrasonograficos, Volpe sugirié la siguiente

clasificacion (Volpe, 1995):

* Grado 1: HMG sin HIV (o minima: < 10% del volumen ventricular).
* Grado 2: HIV que ocupa 10 — 50% del area ventricular en un corte parasagital.

* Grado 3: HIV que ocupa > 50% del area ventricular en un corte parasagital, y
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que normalmente distiende el VL (en el momento del diagnéstico de la HIV).

En opinion de este autor el infarto hemorragico periventricular (HIV grado 4) debe
clasificarse aparte sefalando la localizacidon y extension. La descripcién ecografica de
la HIV-MG deberia incluir:

* Presencia o ausencia de sangre en la matriz germinal.

* Lateralidad (o bilateralidad) de la hemorragia.

* Presencia o ausencia de sangre en cada ventriculo, incluyendo el volumen de
sangre en relacién al tamano del ventriculo.

* Presencia o ausencia de sangre en el parénquima cerebral, con especificacion
de la localizacion.

¢ Presencia o ausencia de dilatacion ventricular, con medidas de los ventriculos
cuando estén dilatados.

* Presencia o ausencia de cualquier otra hemorragia (p.e. subaracnoidea) o

alteraciones parenquimatosas.

Se estima que en los menores de 750 g la incidencia de HIV-MG llega al 45%, siendo
severa (grados 3 y 4) el 35% de ellas (Wilson-Costello D, 2005). La tabla siguiente
muestra la incidencia (%) de HIV-MG = grado 3 en RN de 22 a 25 semanas de EG

supervivientes al periodo neonatal, en varios estudios.

Tabla 7. HIV-MG grados 3 y 4 en RNPT menores de 26 semanas de EG (%).

Estudio 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem
Markestad T, 2005. n/a 11 14 9
EXPRESS Group, 2009. 20* 19 10 12
Stoll BJ, 2010. 38 36 26 21

*< 22 semanas.

Aproximadamente, el 50% de las HIV-MG se diagnostican el primer dia de vida, y el
90% en los primeros 4 dias, si bien es cierto que entre el 20 y el 40% de los nifios
pueden experimentar una progresién de la misma durante estos primeros dias (Volpe,
2008). Con frecuencia la HIV-MG es asintomatica, siendo su diagnostico mediante
ecografia cerebral de rutina en el 25 al 50% de los casos. En otras ocasiones la clinica

puede variar desde oligosintomatica a un sindrome catastréfico, con deterioro de la
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alerta, empeoramiento hemodinamico y respiratorio, acidosis, anemizacion, fontanela
abombada, alteraciones en el examen neuroldgico y convulsiones (Volpe, 2008;
Dubowitz LM, 1981).

Algunos autores han encontrado una frecuencia de convulsiones clinicas en el 17% de
los pacientes con HIV-MG, y hasta del 40% en los casos de infarto hemorragico
(Strober JB, 1997), por regla general descritas como ténicas generalizadas o sutiles.
Sin embargo, en nifios con HIV-MG grados 3 y 4 mediante monitorizacion
electroencefalografica se han llegado a detectar crisis en el 60 al 75% de los

pacientes, siendo la mayoria de ellas subclinicas (Hellstrom-Westas L, 2001).

El prondstico de la HIV-MG de estos pacientes es funcién del grado de hemorragia vy,
en el caso de desarrollar un IHPV, de si es uni o bilateral, si desplaza o no la linea
media y de su extension (Bassan H, 2007). El IHPV incrementa significativamente la
mortalidad y la incidencia de discapacidad en los supervivientes (Volpe, 2008). La
lesidn suele ser unilateral y cuando es bilateral claramente asimétrica. Por este motivo,
los pacientes habitualmente desarrollan una hemiparesia contralateral al lado de la
lesion, que afecta a miembros superiores e inferiores de forma similar, o con
predominio de los inferiores. Ademas, cuando el IHPV es extenso los trastornos
cognitivos son también frecuentes, habiéndose encontrado un cociente intelectual

inferior al 80% hasta en un 85% de los supervivientes (Volpe, 2008).

Leucomalacia Periventricular (LPV).

Si bien la HIV-MG es la lesién cerebral adquirida diagnosticada con mas frecuencia en
el RNMBP mediante ecografia, la evaluacién al alta con RM ha puesto de manifiesto
que la lesién de la sustancia blanca (LSB) cerebral es mucho mas frecuente de lo que
se pensaba. En algunos estudios se ha referido que esta presente en al menos el 50%
de los neonatos muy prematuros (Volpe JJ. 2003; Dyet LE, 2006). Esta lesion es
probablemente la causa principal de los déficits observados en aproximadamente el
90% de los supervivientes, incluyendo PCI (5 — 10%) y trastornos cognitivos, de la
atencién y del comportamiento (alrededor del 50%) (Hack M, 2005; Wilson-Costello D,
2005). Aunque pueden existir otras lesiones, como el IHPV, la dilatacion
posthemorragica o la lesién cerebelosa, la LSB parece ser la lesion predominante
(Khwaja O, 2008).

La LPV consiste basicamente en la necrosis de la SB dorsolateal a los angulos

18



Introduccioén

externos de los ventriculos laterales, sobre todo en la region del trigono (radiaciones
Opticas) y alrededor del foramen de Monro. Los hallazgos clasicos de la LPV de
Banquer y Larroche (Banquer BQ, 1962) son menos evidentes hoy en dia, debido
fundamentalmente a la mayor inmadurez de los nifios asistidos y a una mayor
supervivencia antes del estudio patolégico en aquellos que fallecen. En el momento
actual es posible distinguir tres formas de afectacion de la SB. Las formas quistica y
no-quistica de LPV muestran los dos componentes fundamentales de la lesion: una
necrosis focal profunda y una lesién difusa caracterizada por pérdida de pre-
oligodendrocitos, marcada astrogliosis e infiltracion por microglia. En la LPVq,
probablemente la forma mas grave del espectro, las lesiones focales necréticas son
macroscoépicas y evolucionan a quistes, mientras que en la forma no-quistica las
lesiones son microscépicas y evolucionan a cicatrices gliales. La tercera forma
consistiria en una gliosis difusa de la SB sin necrosis focal, y podria representar la
forma mas leve del espectro de la LSB, si bien esta graduacién de la gravedad no ha

sido definitivamente establecida (Khwaja O, 2008).

Es dificil conocer la incidencia real de las LSB debido a la variabilidad en los criterios
utilizados para el diagnéstico, metodologia empleada (USC, RM, etc.) y periodicidad
de las exploraciones, habiéndose reportado cifras que varian entre el 4 y el 22% en
diferentes centros (Fanaroff AA, 1995). Tradicionalmente, la herramienta mas utilizada
por su versatilidad y menor coste ha sido la USC. Esta es altamente eficaz para
detectar necrosis focal de la SB, pero no es igual de util para la deteccion del dafo
difuso, que puede pasar inadvertido hasta en el 70% de los casos (Rodriguez J, 1990;
Maalouf EF, 2001; Roelants-van Rijn AM, 2001). No obstante, ha mostrado una
sensibilidad y especificidad superiores al 80% para predecir disfuncién motora mayor a
los dos afios de edad (Prechtl, 1997; Volpe, 2008), siendo el riesgo de discapacidad

mayor cuanto mayor es la extension del dafo visible (Holling EE, 1999).

La siguiente tabla muestra la incidencia de LPVqg en RNPT < de 25 semanas de EG,

diagnosticada mediante ultrasonografia, en varios estudios.
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Tabla 8. LPVq en RNPT menores de 25 semanas de EG (%).

Estudio 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem
Markestad T, 2005. n/a 0 14 8
EXPRESS Group, 2009. o* 9,4 6,2 5,4
Stoll BJ, 2010. 6 4 3 4

*< 22 semanas.

En el periodo neonatal las manifestaciones clinicas de la LSB son dificiles de valorar
por las alteraciones del estado general del nifio, la asociacion de otras lesiones (HIV-
MG), la utilizacion de farmacos (sedoanalgesia y relajacion muscular), etc. En la
experiencia de algunos autores (Volpe, 2008) el hallazgo mas frecuente es la debilidad
de miembros inferiores durante las primeras semanas de vida, seguido de un
disbalance del tono axial con predominio extensor, hiperreflexia y clonus aquileo a la
EPM de término y en los primeros meses de vida. Para otros autores la manifestacion
mas frecuente en las siguientes semanas a la agresion es la pérdida de la variabilidad,
fluidez y complejidad de los movimientos generales: “cramped-syncronised

movements” (Ferrari F, 2002).

Los déficits neuroldgicos subsiguientes se asocian a las formas quistica y no-quistica
de LPV, aunque actualmente la forma quistica es infrecuente (Volpe JJ. 2003; Inder
TE, 2005; Dyet LE, 2006). También las hiperecogenicidades persistentes conllevan un
riesgo de disfuncion motora o PCI posterior, siendo éste mayor cuanto mayor es la
duracion de aquellas: 5,6 — 10% para las que duran mas de 7 dias, y 17,5% para las
que persisten entre 10 — 32 dias (Damman O, 1999). El tipo de PCI observado con

mayor frecuencia es la diplejia espastica.

La RM estandar y por difusion (DWMR) permiten un diagnostico precoz de la LSB,
incluyendo las lesiones no quisticas dificiimente detectables mediante USC (Inder T,
1999; Maalouf EF, 2001). Sin embargo, su realizacion obliga al traslado del paciente al
Servicio de Radiologia y, habitualmente, a la sedacién de aquél, por lo que es una

prueba menos generalizada.

La constatacion reciente de la afectacién de otras estructuras neurales acompafiando
a la LSB ha dado lugar al término “Encefalopatia del Prematuro”. Dichas estructuras
son, fundamentalmente, la corteza cerebral, el tdlamo y los ganglios basales, y su
afectacion se detectd inicialmente mediante RMI volumétrica (Peterson BS, 2000;
Inder TE, 2005; Srinivasan L, 2007). En un estudio neuropatolégico de 41 RNPT
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fallecidos se encontrdé pérdida neuronal y gliosis en el talamo en el 40-55% de los
nifos, en los ganglios basales en el 30-50%, y en la corteza cerebral en el 10-30%
(Pierson CR, 2007). Estos hallazgos se dieron predominantemente en nifios con LPV
no quistica. La relacion entre ambos tipos de lesiones (SB y sustancia gris) y los

mecanismos implicados siguen siendo un campo importante de investigacion.

En cuanto a la etiologia de la LSB, dos factores son los principalmente implicados:
isquemia e infeccion/inflamacién, sumados a la marcada vulnerabilidad de la
oligodendroglia al estrés oxidativo. Respecto al primero, las peculiaridades anatomicas
de la vascularizacion cerebral del prematuro, con numerosas zonas terminales,
suplidas por arterias penetrantes largas, con escasas anastomosis entre si (Rorke LB,
1992), donde el riego sanguineo es mas vulnerable a descensos en la TA, junto con
una menor capacidad de autorregulacién del FSC, hacen que fendmenos
relativamente frecuentes en nifios criticos, como la hipotensién, el ductus arterioso
permeable o la hipocarbia, acaben por lesionar el tejido nervioso suplido por dichos
vasos, dando lugar a las lesiones necroticas profundas. Existen también zonas
“limitrofes” entre las arterias penetrantes largas y las penetrantes cortas, que maduran
sobre todo en el tercer trimestre y, por lo tanto, hacen mas susceptible a un dafo
isquémico difuso la SB cerebral del gran prematuro (Inage YW, 2000; Ballabh P,
2004). Estas caracteristicas anatomicas tienen su correlacion funcional en el bajo FSC
de la SB incluso en prematuros sanos, en comparacion con el adulto (1,6 - 3 ml/ 100 g
/ min. frente a 50 ml/ 100 g / min., respectivamente) (Altman DI, 1988; Borch K, 1998).

La infeccion y la inflamacién, incluyendo la inflamacion inducida por la isquemia,
constituyen el otro gran mecanismo de dafio o muerte de los precursores
oligodendrogliales (Khwaja O, 2008), mediado por citocinas proinflamatorias, sobre
todo interferén-y y TNF-a (Kadhim HJ, 2001) y por la activacion de la microglia de la

SB inmadura con la consiguiente produccién de radicales libres (Haynes RL, 2003).

Algunos estudios epidemiolégicos han mostrado la asociacion entre la infeccion
materna o fetal y la LPV detectable mediante USC, o con la PCI (Leviton A, 2005). Sin
embargo, la corioamnionitis también se asocia fuertemente con el parto prematuro, por
lo que al controlar por la EG la asociacion con la LPV disminuye o desaparece,
habiéndose cuestionado su relacion causal (Wu YW, 2002). Ademas, la mayor parte
de los estudios se han referido a la LPVq, la cual se estima que constituye menos del
10% de las LSB en el momento actual. De hecho, un estudio prospectivo reciente en

100 RNPT estudiados a término mediante RMI no encontré asociacién entre
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corioamnionitis y LSB moderada o severa (Inder TE, 2005).

En cualquier caso, es necesario sefalar que los distintos mecanismos productores de
LSB no actuan de forma independiente, sino que con frecuencia interaccionan entre
ellos. La propia hipoxia-isquemia puede dar lugar a elevacién de citocinas en ausencia
de infeccion (Cheranov SY, 2006), si bien los niveles de éstas son mayores cuando la
infeccion esta presente (Kadhim HJ, 2001). La potenciacion de ambos mecanismos
(infeccion / inflamacion e isquemia) ha sido puesta de relieve en experimentacion
animal (Ando M, 1988; Eklind S, 2001).

Finalmente, hemos de enfatizar que todos estos factores pueden contribuir al dafo de
la SB antenatalmente, en el momento del parto o posteriormente durante el periodo
neonatal. La contribucién de la infeccion neonatal a la LSB y la PCI se discute mas

adelante.

Displasia Broncopulmonar (DBP).

La DBP fue descrita por primera vez por Northway y cols. en 1967 como una lesién
pulmonar en el RNPT, que resulta del tratamiento con oxigeno o ventilacion mecanica
(Northway WH, 1967) administrados a pacientes con Sindrome de Distrés Respiratorio
(SDR) o Enfermedad de las Membranas Hialinas (EMH). Su incidencia, definida como
la dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM, se estima en un 10% en nifios
prematuros con bajo peso aunque en el momento actual, debido a la maduracién
pulmonar fetal con corticoides, el uso precoz del surfactante y la utilizacién de
estrategias de ventilacibn mecanica mas protectoras del pulmén, es raro verla en
nifios de mas de 1.200 g de PRN o mas de 30 semanas de EG (Bancalari E, 2000).
Sin embargo, entre los RNEBP (< 1.000 g.) puede llegar al 30% (Stevenson DK,
1998).

En la tabla siguiente se muestran los resultados de varios estudios en el grupo de

prematuros al limite de viabilidad (< 25 semanas de EG).
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Tabla 9. DBP en RNPT < 25 semanas de EG (%).

Estudio 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem
Costeloe K, 2000.
(Dependencia de oxigeno a las 36 n/a 86* 77 70

semanas de EPM)

Markestad T, 2005.

(Oxigeno o ventilacién mecanica a las n/a 67 54 47
36 semanas de EPM)

EXPRESS Group, 2009.

*%* 2
(FiO2 = 0,3 a las 36 semanas de EPM) 40 26 31 9
Stoll BJ, 2010.
(Dependencia de oxigeno a las 36 85 73 69 55

semanas de EPM)

*< 23 semanas. **< 22 semanas.

La etiologia de la DBP es multifactorial, habiéndose relacionado con infecciones pre y
postnatales, factores genéticos y nutricionales y, por supuesto, con la necesidad de
oxigenoterapia y de ventilacibn mecanica. Todos ellos, actuando sobre un pulmoén
inmaduro, en la época anterior al surfactante, daban lugar a lesién de la via aérea,
inflamacién y fibrosis parenquimatosa. Los pacientes que fallecen actualmente con
DBP, sin embargo, muestran menos fibrosis, menos hipertrofia del musculo liso y
menor metaplasia epitelial, encontrandose una reduccion en el numero de alvéolos,
siendo éstos mas grandes (por interferencia con la septacién) y acompafiandose de
una disminucién del desarrollo microvascular pulmonar (Husain AN, 1998; Coalson JJ,
2003).

Clinicamente lo que caracteriza a la DBP es la dependencia prolongada del oxigeno,
pudiéndose clasificar en leve, moderada y grave, en funcion de la EG, momento de la
valoracidn y necesidades asistenciales de oxigeno, CPAP o ventilacion mecanica
(Jobe AH, 2001). Sin embargo, clasicamente la mayor parte de la literatura ha utilizado
la definicién operativa de dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM lo cual,
si bien es cierto que pudiera tener algunas limitaciones, permite estudios
epidemiolégicos amplios y la posibilidad de comparar los resultados de distintos

centros de manera mas homogénea (Shennan AT, 1988).

Tal vez el aspecto mas relevante de la DBP por lo que a los objetivos de este trabajo
se refiere, es su potencial relacién con el futuro desarrollo del nifio. Aunque los
resultados de todos los estudios no son uniformes (Jeng SF, 2008; Laughon M, 2009),
algunos trabajos han mostrado un aumento del riesgo de retraso en el desarrollo
temprano en pacientes con antecedentes de DBP (Vohr BR, 2000; Wood NS, 2005;
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Fily A, 2006). Otros han encontrado afectacién cognitiva (Singer L, 1997; Hughes CA,
1999; Lewis BA, 2002), trastornos del lenguaje (Singer LT, 2001; Gray PH, 2004), o
pobre rendimiento escolar (Short EJ, 2003). Ademas, la relaciéon parece ser
proporcional a la gravedad de la DBP (Short EJ, 2007).

Aunque algunos de estos estudios han senalado la DBP como un factor de riesgo
independiente para el neurodesarrollo, lo cierto es que es dificil afirmar de forma
categorica la existencia de un nexo causal directo entre ambas situaciones. Los
mismos factores que incrementan el riesgo de DBP, como la inmadurez, las
infecciones pre y postnatales, la ventilacion mecanica prolongada, etc., se relacionan
con un aumento del riesgo de alteraciones cognitivas (Van Marter LJ, 2002; Laptook
AR, 2005), aparte de otros potenciales factores de confusién: esteroides pre y
postnatales, DAP, fluidoterapia, etc. Ademas, la DBP se asocia con una disfuncion

global, mas que con alteraciones neuropsicoloégicas concretas (Anderson PJ, 2006).

Finalmente, aunque algunos ensayos aleatorizados y controlados han mostrado que
medicaciones que reducen la DBP, como la vitamina A (Ambalavanan N, 2005) y la
cafeina (Schmidt B, 2007), también disminuyen el riesgo de alteraciones en el

neurodesarrollo, los potenciales mecanismos de accién no han sido dilucidados.

En cualquier caso, sea por los factores comérbidos que la acompafian o por un efecto
“‘per se” de la propia DBP, ésta es considerada como “morbilidad mayor” a ser tenida
en cuenta a la hora de evaluar los resultados perinatales con nifios extremadamente

prematuros.

Retinopatia de la Prematuridad (ROP).

La ROP es una retinopatia vasoproliferativa que se da en prematuros debido a una
anomalia en la maduracion de la vascularizacion de la retina. Puede evolucionar hacia
la curacion o dejar un espectro de secuelas que van desde la miopia hasta la ceguera,
siendo causa de ésta hasta en el 15% de los casos en los paises desarrollados. Se
estima que el 65% de los prematuros con peso al nacer inferior a 1.250 gramos vy el
80% de los menores de 1.000 gramos presentaran algun grado de ROP. La incidencia
de ROP severa en pacientes menores de 25 semanas de EG, de acuerdo a varios

estudios, se resume en la siguiente tabla:
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Tabla 10. Incidencia de ROP severa en menores de 25 semanas de EG (%).

Estudio 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem
Costeloe K, 2000. . . n/a 26" 20 10
(ROP tratada con crioterapia o laser)
Markestad T, 2005. . | n/a 33 17 9
(ROP tratada con crioterapia)
EXPRESS Group, 200?. 80** 62 48 32
(ROP > estadio 2)
Stoll BJ, 2010.
(ROP > estadio 2) 57 48 42 25
(ROP que requiere intervencion) 50 40 35 17

*< 23 semanas. **< 22 semanas.

Las lesiones se definen segun la Clasificacion Internacional en funcion del estadio, la

localizaciéon y la extension (Committee for the Classification of Retinopathy of

Prematurity, 1984. The International Committee for the Classification of the Late

Stages of Retinopathy of Prematurity, 1987):

Estadio 1: Linea de demarcacién: una linea fina blanca que separa la retina
vascular de la avascular.

Estadio 2: Cresta monticular: la linea de demarcacién que aparece en el estadio 1
aumenta de volumen y se extiende fuera del plano de la retina.

Estadio 3: Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio vitreo.

Estadio 4: Desprendimiento de retina subtotal. Se subdivide en 4A si la macula
esta aplicada y 4B si la macula esta desprendida.

Estadio 5: Desprendimiento de retina total con tejido fibrovascular retrolental.

Localizacion:

Zona 1: Es un circulo cuyo radio es 2 veces la distancia entre la papila y la fovea.
Zona 2: comprende un cinturén de retina desde el limite de la zona 1 hasta la ora
serrata nasal en el meridiano horizontal.

Zona 3: El espacio semilunar restante, por fuera de la zona 2.
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Figura 7. Clasificacién internacional por afectacion de zonas y extensiones
horarias (ICROP, Arch Ophthalmol, 2005).
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La enfermedad “plus” consiste en una dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo
posterior. Es un signo de severidad que puede darse en cualquier estadio y que indica

actividad del proceso.
Extension: se describe la extensidn de la retinopatia en sectores horarios:

El Ensayo Multicéntrico de la Crioterapia para la ROP (CRYO-ROP) (Multicenter trial of
cryotherapy for retinopathy of prematurity, 1988) definié la enfermedad umbral como
la existencia de 5 sectores horarios (30°) continuos u 8 acumulativos con un estadio 3
plus en la zona 1 6 2, siendo éste el criterio de intervencion. Posteriormente, el Grupo
Colaborativo para el Tratamiento Precoz de la ROP (ETROP) (Early Treatment For
Retinopathy Of Prematurity Cooperative Group, 2003) demostré mayor beneficio con
el tratamiento precoz de la enfermedad preumbral de alto riesgo o la enfermedad tipo
1.

La retinopatia agresiva posterior es una forma grave y rapidamente progresiva, de

localizaciéon posterior y con enfermedad plus.

La etiologia exacta de la ROP es todavia desconocida, pero se acepta que multiples
factores confluyen en su inicio y desarrollo, siendo la inmadurez el factor de riesgo
mas importante en todos los estudios. A pesar de la optimizacién del uso del oxigeno

la ROP persiste, no habiéndose establecido aun una relacion entre la exposicion,
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duracion y concentracidén de oxigeno con la aparicién de la retinopatia (Sola A, 2005).
Otros factores relacionados han sido sepsis, apneas, hipercapnia, hipocapnia y déficit
de vitamina E, entre otros (Holmstrom G, 1998). La aparicién de un nivel elevado de
radicales libres de oxigeno que condicionan estrés oxidativo podria ser un mecanismo
de dafio a la retina en desarrollo comun a estos procesos (Cervantes-Munguia R,
2006).

Desde que se dispone de un tratamiento eficaz para evitar la progresién de ROP en
estadio 3, es obligado realizar examenes oftalmolégicos seriados a los nifios
prematuros para intentar disminuir las posibles secuelas visuales, si bien los criterios
de inclusién en dichos examenes difieren de unos centros a otros. El criterio mas
extendido es incluir a los nifios con edad de gestacion igual o inferior a 32 semanas,
peso al nacer menor o igual a 1.500 gramos y/o curso clinico neonatal inestable (Moral
Pumarega MT, 2008; Castro Conde JR, 2009).

La mayor parte de los casos en estadio 1 y 2 regresan espontaneamente, por lo que
en esta situacion solo es necesario realizar exploraciones seriadas para comprobar la
buena evolucién. Sin embargo, cuando se alcanza el estadio 3 plus se calcula que
mas del 50% de los pacientes evolucionaran a estadios 4 y 5, por lo que el tratamiento
esta indicado en el estadio 3 plus y consiste en destruir la retina avascular mediante
criocoagulacién o fotocoagulaciéon con laser diodo, tratamiento de eleccion en la

actualidad. Los estadios 4 y 5 son susceptibles de tratamiento quirurgico.

Enterocolitis Necrosante (NEC).

Aunque con una incidencia menor que las patologias anteriormente discutidas, la NEC
sigue siendo un problema relevante para el RNPT por su gravedad y potenciales
consecuencias adversas tanto a corto como a largo plazo. Es conocida desde hace
muchos afios y, sin embargo, su frecuencia asi como las complicaciones asociadas a
ella no se han modificado sustancialmente a lo largo del tiempo (Obladen M, 2009). Su
prevalencia media se situa en torno al 7% en nifios de 500 a 1500 g. (Holman RC,
2006), siendo mas frecuente cuanto menor es la EG y el PRN, llegando al 11,5% en el
grupo de < 750 g. La mortalidad varia entre el 20% y el 30%, siendo mayor en los

pacientes que precisan cirugia (Horbar JD, 2002; Fitzgibbons SC, 2009).

En la siguiente tabla se presentan los resultados de varios estudios en menores de 25

semanas de EG. Las cifras representan la incidencia de NEC grave en % de
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supervivientes para cada EG.

Tabla 11. NEC grave en RNPT < 25 semanas de EG (%).

Estudio 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem
Markestad T, 2095. o n/a 0 8.6 0
(NEC con tratamiento quirdrgico)
EXPRESS Group, 2009.
(NEC con tratamiento médico y 0* 1,9 9,4 6,0
quirdrgico)
Stoll BJ, 2010.
(NEC total) 5 12 15 13
(NEC con tratamiento quirtrgico) 1,7 8,3 9,2 6,2

*< 22 semanas.

La NEC consiste basicamente en una necrosis isquémica de la mucosa intestinal con
importante inflamacion e invasion por microorganismos formadores de gas, el cual
puede disecar la capa muscular de la mucosa y llegar al sistema venoso portal. Sin
embargo, el espectro clinico varia desde esta forma “clasica”, hasta perforaciones
intestinales focales con menor componente inflamatorio y formas de NEC del RNT que
probablemente tienen una etiopatogenia distinta (Neu J, 2011). La ausencia de unos
criterios estrictos y universales dificulta el diagnéstico. Sin embargo, el sistema de
gradacién de Bell y cols. de 1978, con alguna adaptacion posterior (Bell MJ, 1978;
Walsh MC,1986), a pesar de sus posibles limitaciones, ha sido muy util para la toma
de decisiones con los pacientes y para comparar resultados entre distintos centros. La

Tabla 12 muestra esta clasificacion.
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Tabla 12. Clasificaciéon de Bell para la NEC.

l.- Sospecha de NEC:

a. Signos sistémicos leves: apnea, bradicardia, inestabilidad térmica, letargia.

b. Signos intestinales leves: distensién abdominal, restos gastricos (pueden ser biliosos),
sangre oculta en heces.

c. Radiografia de abdomen: normal o con signos no especificos.

Il.- NEC confirmada:

a. Signos sistémicos moderados.

b. Signos intestinales adicionales: silencio abdominal, celulitis de pared, dolor a la palpacién
del abdomen, masa en cuadrante inferior derecho.

c. Signos radiolégicos especificos: dilatacion y neumatosis intestinal, ileo, gas en el sistema
portal, ascitis.

d. Alteraciones analiticas: acidosis metabdlica leve, leucopenia, trombocitopenia.

lll.- NEC avanzada:

a. Afectacion sistémica grave: hipotension arterial, signos evidentes de shock.

b. Signos clinicos de peritonitis.

c. Signos radiolégicos de gravedad: neumoperitoneo.

d. Alteraciones analiticas: acidosis mixta, trombocitopenia, coagulacion intravascular
diseminada, proteina C muy elevada.

Como puede apreciarse, el Estadio 1 es altamente inespecifico y, aunque las
recomendaciones terapéuticas no cambian, se subdivide en 1-A y 1-B segun haya
ausencia o presencia de sangre macroscopica en heces, respectivamente. En cuanto
al Estadio 2, en ocasiones es dificil la deteccién de la neumatosis intestinal en la
radiografia. Finalmente, la necrosis del Estadio 3 puede no ser objetivable dado que
con frecuencia se utilizan drenajes peritoneales y el intestino no es observado
directamente (Swanson JR, 2009). A pesar de todo ello, esta clasificacion ha sido de

gran utilidad histéricamente, y sigue utilizandose como referencia en muchos estudios.

El origen de la enfermedad es multifactorial, pero los factores que con mas
probabilidad se asocian a ella son la prematuridad “per se” y la alimentacién con
formulas. En ocasiones, el temor de los profesionales a iniciar la alimentacién enteral
ha hecho que se mantenga de forma muy prolongada la nutricion parenteral, lo que da
lugar a un incremento en el riesgo de infecciones y a estancias mas prolongadas (Stoll
BJ, 2002). De hecho, un estudio mostré que la estancia hospitalaria en RNMBP con
NEC se pronlongd un promedio de 20 dias en los casos que recibieron tratamiento
meédico y 60 dias en los nifos intervenidos quirdrgicamente, en comparacién con los

pacientes que no desarrollaron NEC (Bisquera JA, 2002).
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Aparte de los potenciales efectos devastadores locales (la NEC es la primera causa de
sindrome de intestino corto en la infancia), lo cierto es que los intensos procesos
inflamatorios que se desarrollan en el curso de la misma tienen repercusion sistémica,
afectando a otros 6rganos, como por ejemplo el cerebro, lo que contribuye a un
aumento del riesgo para el neurodesarrollo en este grupo de pacientes, de por si ya
muy vulnerables (Salhab WA, 2004; Hintz SR, 2005a). Una revision sistematica
encaminada a caracterizar el neurodesarrollo de RNEBP (< 1000 g.) con NEC vy la
posible influencia de la NEC y su grado sobre los resultados neurosensoriales (Rees
CM, 2007) encontrd 10 estudios que comparaban pacientes de la misma EG con y sin
NEC, con un seguimiento medio de 20 meses. Globalmente, el 45% de los nifios con

NEC presentaron alteraciones en el neurodesarrollo.

El mayor riesgo en este grupo para los diferentes resultados fue:

Tabla 13. Neurodesarrollo en pacientes con NEC (Rees CM, 2007).

Resultado OR IC 95% o]
1,6 (1,3-2,0) 0,0001
Neurodesarrollo alterado

2,3* (1,5-3,6)* 0,0001*

PCI 1,5 (1,2-2,0) 0,001

Alteracion visual 2,3 (1,0-5,1) 0,04
Alteracion cognitiva 1,7 (1,4-2,2) < 0,0001
Alteracion psicomotora 1,7 (1,3-2,2) < 0,0001

* En los pacientes con Estadio 3 de Bell.

Finalmente, en un trabajo reciente Martin CR y cols. han encontrado un incremento del
riesgo de disfuncién en el neurodesarrollo y microcefalia en pacientes con NEC

quirurgica, sobre todo cuando se asocio a bacteriemia tardia (Martin CR, 2010).

En definitiva, el conjunto de datos disponibles hace que la NEC estadios 2 o superior,
sobre todo cuando requiere intervencidén quirigica y, mas aun, cuando se asocia a
sepsis tardia, deba ser considerada un factor de riesgo mayor para el neurodesarrollo
de los RN prematuros extremos y deba ser tenida en cuenta, por tanto, a la hora de

establecer prondsticos y en la toma de decisiones en pacientes al limite de viabilidad.
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Infecciones bacterianas y fungicas.

Como se menciono anteriormente, numerosos estudios epidemiolégicos han mostrado
una asociacion entre la inflamacion sistémica del feto o del RN, producidas por
infecciones intauterinas o posnatales, y la LPV, con sus potenciales repercusiones
futuras (Volpe JJ, 2008b; Wu YW, 2000; Shah DK, 2008; Chau V, 2009; Leviton A,
2010). Se estima que alrededor del 1,5% de los RNMBP presentara una sepsis
neonatal precoz y un 21% una sepsis neonatal tardia (Stoll BJ, 2003), llegando a tener
el 65% de ellos, aproximadamente, al menos una infeccién bacteriana perinatal (Volpe
JJ, 2008a; Stoll BJ, 2004; Stoll BJ, 2005). En el grupo de mayor inmadurez la
incidencia de al menos un episodio de sepsis tardia se eleva de manera significativa.
Asi, para prematuros de 22, 23, 24 y 25 semanas de EG que vivieron > 3 dias tras el
nacimiento, se han reportado tasas de infeccidon bacteriana tardia del 58%, 62%, 55%
y 46%, respectivamente (Stoll BJ, 2010).

Un reciente estudio multicéntrico suizo (Schlapbach LJ, 2011) incluyé 541 RN de 24 —
27 semanas de EG con sepsis confirmada (25%), sospecha de sepsis (31%) o sin
infeccion (44%), que fueron evaluados a una edad media de 23 meses de EC (RIQ: 21
— 25 meses) mediante el test de Bayley (Bayley N, 1993). El principal hallazgo de este
estudio fue que la sepsis confirmada, pero no la sospecha de sepsis, respecto a los
nifos sin infeccion, incrementd de forma independiente y significativa el riesgo de PCI
[10% versus 4%; OR 2,9 (IC95%: 1,22 - 6,89); p = 0,016)] y la discapacidad en el
neurodesarrollo [34% versus 23%; OR 1,86 (IC95%: 1,12 - 3,05); p = 0,016)], definida
ésta como al menos uno de los siguientes: PCI, MDI < 70, PDI < 70, hipoacusia severa
que requiere amplificacion, o ceguera bilateral. La presencia de DBP, alteraciones
ultrasonograficas cerebrales y la ROP también predijeron el riesgo de alteraciones en
el neurodesarrollo (p < 0,0001). Un detalle llamativo de este estudio fue que los
resultados respecto al neurodesarrollo fueron peores en los nifios con infecciones por
gérmenes Gram-positivos, si bien los autores reconocen que estos datos deben ser
interpretados con precaucion ya que pueden estar sesgados por una mayor mortalidad

en las sepsis por Gram-negativos.

En cuanto a las infecciones fungicas, la mayor incidencia de enfermedad invasiva
tiene lugar en los nifios mas inmaduros (PRN < 1.000 g. y/o EG < 27 semanas), en los

que se ha encontrado una incidencia de candidemia del 7%, llegando hasta el 20% en
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los de 24 semanas de EG (Johnsson H, 2004). La infeccion puede limitarse al torrente
sanguineo, la orina o el LCR, pero en ocasiones puede dar lugar a abscesos en el
corazon, huesos, rindn, vejiga, ojos o cerebro. En una revision reciente (Zaoutis TE,
2007) los RNEBP con candidiasis invasiva presentaron el doble de mortalidad global
en comparacion con los que no tuvieron candidiasis (26% frente a 13%). En los
mayores de 1.000 g. la mortalidad disminuy6 significativamente (2% frente a 0,4%, con

y sin infeccion invasiva respectivamente).

La candidiasis invasiva puede dar lugar a alteraciones en el neurodesarrollo, incluso
en ausencia de meningitis, llegando en el grupo de RNEBP a tasas del 57%, en

comparacion con el 29% en los que no la tuvieron (Benjamin DK Jr, 2006).

Los mecanismos por los que la infeccién puede conducir a malos resultados en cuanto
al neurodesarrollo son multiples y ya han sido citados previamente. En primer lugar,
los productos bacterianos y la respuesta inflamatoria pueden danar directamente el
cerebro y otros 6rganos inmaduros, como los pulmones o la retina. El dafio sobre la
SBC ha sido confirmado mediante RMI en prematuros con sepsis y NEC (Glass HC,
2008; Shah DK, 2008). Por otra parte, las alteraciones hemodinamicas y respiratorias
que con frecuencia acompafan los procesos infecciosos mas graves, la hipotension
arterial, la apertura del ductus, la ventilacion mecanica prolongada, etc., junto con la
pérdida o menor capacidad de autorregulacion del FSC, pueden conducir a dafo
cerebral por isquemia — reperfusion. A todo ello hay que afadir la también ya
mencionada inmadurez de los sistemas anti-oxidantes en este grupo de nifios, con el
consiguiente aumento del riesgo de lesiones por radicales libres o especies reactivas
de oxigeno (ROS).

Como consecuencia de todo lo referido, en el prematuro extremo los episodios de
sepsis bacteriana o fungica confirmados deben ser considerados como riesgos
importantes de morbimortalidad y discapacidad neurolégica futura. Todos los
esfuerzos deben ir dirigidos a su prevencién y al diagnéstico y tratamiento lo mas

precozmente posible.
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Morbimortalidad y limites de viabilidad.

Durante las ultimas décadas, la mejoria continua de los cuidados obstétricos y
perinatales ha ido desplazando los limites de viabilidad a edades gestacionales cada
vez menores. En el momento actual ya se han descrito numerosos casos de
supervivencia a las 22 semanas de EG (Wood NS, 2000). Sin embargo, existen
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad entre los distintos paises (Doyle
LW, 2010; Fellman V, 2009; Tyson JE, 2008; Mercier CE, Stoll BJ, 2010; Fischer N,
2009).

El mayor determinante de la morbimortalidad tras el nacimiento es la EG. Sin
embargo, ademas de las dificultades sefaladas anteriormente en la determinacion
precisa de la misma, otros factores también han mostrado su importancia y deben ser
tenidos en cuenta. Recientemente, Tyson y cols. encontraron que la supervivencia
libre de discapacidad aumenta no sélo con la EG, sino por cada incremento de 100 g
en el PRN, con el sexo femenino, las gestaciones de feto unico respecto de las
multiples, y con la maduraciéon pulmonar fetal mediante el uso de corticoides
antenalales (Tyson JE, 2008). Hallazgos similares han sido referidos en otro estudio

poblacional en un area geogréfica distinta: Israel (Kugelman A, 2012).

Una dificultad a la hora de comparar resultados es la distinta metodologia empleada
en el analisis. Asi, las tasas de supervivencia pueden referirse a los nifios ingresados
en la unidad, a todos los nacidos vivos (incluyendo los fallecidos en sala de partos), o
a todos los nacidos de un EG determinada (incluyendo mortinatos). Las tasas que se
obtienen variaran de forma significativa segun el denominador. Lo mismo ocurre si las
tasas de discapacidad se refieren a todos los nacidos o s6lo a los supervivientes al
alta hospitalaria (Evans DJ, 2001; Draper ES, 2010).

Tradicionalmente, por otra parte, los resultados han sido referidos a grupos de peso, lo
cual tiene el potencial inconveniente de incluir a pacientes mas maduros pero
pequefos para la EG, lo que finalmente podria sesgar aquellos. De hecho, en un
reciente trabajo de Fanaroff y cols. se encontré6 un aumento de la supervivencia del

4% por cada dia adicional que el feto pasa en el utero materno (Fanaroff AA, 2007).

La Tabla 14 muestra la supervivencia al alta hospitalaria (en %) en 4 areas
geograficas distintas: Norteamérica (1 a 4), Europa (5 a 10), Oceania (11 y 12) y
Japén (13 a 15).
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Tabla 14. Supervivencia en < 25 semanas de EG (%).

EG
Cohorte Periodo Denominador 22 23 24 25
sem sem sem sem
Red neonatal 1996-7 Ingresos UCIN 1 17 44 | 68
Canadiense
Neonatal Research
Network? 1998-2003 Ingresos UCIN 5 26 56 75
(supervivencia EC 18-22 m)
NICHD (USA)® 2003-7 RNV 6 26 55 72
VON (multinacional)4 2009 RNV 5 33 61 -
| UCIN 9 20 34 52
EPICure® 1995 ngresos
RNV + mortinatos 1 11 26 44
Epipage® 1997 RNV 0 0 31 50
| UCIN 0 8 35 56
EPIBel’ 1999-2000 | 10reSOS
RNV 0 5 29 55
Ingresos UCIN 0 39 60 80
Estudio N & | 1999-2
studio Noruego 999-2000 | o\ + mortinatos 0 16 44 66
Estudio Suizo® 2000-4 RNV 0 11 30 50
EXPRESS'™ 2004.7 RNV 12 54 71 82
(supervivencia a los 28 d) RNV + mortinatos 7 34 60 73
EXPRESS™ Ingresos UCIN 26 65 73 84
B 2004-7 RNV 10 53 67 82
(supervivencia al afio) .
RNV + mortinatos 4 29 50 67
Australia (regional)'’ 1990-1 RNV 20 44 64
Nueva Zelanda'? 1998-9 RNV 0 9 72
Japon (centro tnico)™ | 1991-2006 RNV 25 47 50 -
Japon 2003 RNV 36 75 75 ;
(multicéntrico)
Japon
(multicéntrico)' 2005 Ingresos UCIN 34 54 77 85
(limitado a 90 dias)

Todos los datos se refieren a supervivencia al alta hospitalaria, excepto cuando se indica otra cosa.
EC: Edad corregida. RNV: Recién nacido vivo. UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

"Chan K, 2001; 2Tyson JE, 2008; *Stoll BJ, 2010; *Horbar JD, 2011; *Wood NS, 2000; °Larroque B, 2004;
Vanhaesebrouck P, 2004é' 8Markestad T, 2005; SFischer N, 2009; 10Express Group, 2009; 1Hagan R,
1996b; "*Cust AE, 2003; "lijima S, 2009; "*Kusuda S, 2006; "°Itabashi K, 2009.)

Como puede apreciarse, si bien los denominadores difieren, o tal vez debido a ello y a

la diferente actitud de los profesionales (mas o menos activa), la supervivencia al alta

por edades gestacionales es bastante heterogénea:
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e 22 semanas: 0 — 36%.
¢ 23semanas: 0 - 75%.
e 24 semanas: 26 — 77%.

e 25semanas: 44 — 85%.

Agregando los resultados por regiones, llama la atencién que las cifras mas elevadas
de supervivencia parecen corresponder a Japon. Los datos para Norteamérica y
Europa se aproximan bastante. No obstante, encontramos mayor variabilidad en
Europa, donde encontramos los estudios con resultados mas extremos, es decir, las
tasas menores y mayores de supervivencia, en comparacion con Norteamérica. No es
dificil pensar que factores culturales y de actitudes, tanto de la poblacién como de los
profesionales (en cuanto a inicio 0 no de RCP, ingreso en UCIN y terapia intensiva,
limitacion de esfuerzos terapéuticos, etc.), pudieran estar en la base de estas

discrepancias.

Tabla 15. Supervivencia en < 25 semanas de EG, por regiones (%).

Regién Periodo EG
global 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem
Norteamérica'™ 1997-2009 1-6 17 - 33 44-61 | 68-72
Europa®"® 1995-2007 | 0-12 0-54 26-71 | 44-82
Oceania'"" 1990-1 0 9-20 44-72
Japon™® 1991-2006 | 25-36 | 47-75 50 — 77 85

15 | as referencias son las mimas que las de la tabla anterior.

Estos datos reflejan unicamente la supervivencia al alta hospitalaria, por tanto no
tienen en cuenta los pacientes que fallecen después, ni la morbilidad y/o alteraciones
relevantes en el neurodesarrollo. Respecto a la morbilidad durante la estancia
hospitalaria de los pacientes, ya se ha mencionado la incidencia de las principales
complicaciones en los parrafos precedentes pero, de cara a establecer un pronéstico
en un paciente individual, el parametro a valorar deberia incluir todos los posibles
resultados adversos o su complementario, es decir, la “supervivencia libre de
morbilidad”. En este sentido, la comparacion entre estudios es, de nuevo, dificil debido
a la inclusion de diferentes morbilidades en cada uno de ellos, o a la diferente
definicién de la categoria (DBP vs DBP severa, ROP 2 estadio 3 vs ROP que precisa

cirugia, etc.), el denominador utilizado, etc.
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Por ejemplo, el estudio EPICure (Costeloe K, 2000), con un total de 811 nifios
menores de 25 semanas de EG ingresados en UCIN, incluyé 3 complicaciones
principales: las alteraciones cerebrales mayores encontradas en la ultima ecografia
(quistes parenquimatosos y/o ventriculomegalia), ROP que requirié tratamiento y
dependencia de oxigeno a las 40 semanas de EPM. Estas estuvieron presentes en un
total de 195 supervivientes (24%), por lo que la tasa de supervivencia al alta
hospitalaria libre de morbilidad fue del 14,7% (119 pacientes). El resto, 497 pacientes
(61%) fueron éxitus. Los datos estan referidos al grupo completo y no se ofrecen por
EG.

La red internacional VON, en su informe de 2010 (nightingale.vtoxford.org, visita
agosto, 2012), con un total de 850 centros participantes (75% norteamericanos y 25%
del resto del mundo), sobre un total de 53.862 RN de 501-1500 g de PRN reportados,
ofrece unas tasas de supervivencia libre de “morbilidad conocida” del 4% en menores
de 24 semanas y del 23% en el grupo de 24-26 semanas de EG. En este caso se
considero “morbilidad conocida” la presencia de al menos uno de los siguientes: HIV-
MG (grados 3y 4), LPV, NEC, DBP (oxigeno a las 36 semanas de EPM), neumotorax,
infeccion tardia (bacteriana o fungica), y estancia hospitalaria extremadamente

prolongada.

La siguiente tabla muestra la variabilidad en los resultados de 2 estudios, aunque la
comparacion no es posible debido a los diferentes criterios de morbilidad y al

denominador sobre el que se hacen los calculos.

Tabla 16. Supervivencia sin morbilidad en < 25 semanas de EG (%).

Estudio 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem
Markestad T, 2005.2
(% de los supervivientes) - 17 29 54
(% de todos los RNV + mortinatos) - 7 22 44
Stoll BJ, 2010.°
(% de los supervivientes) 0 8 9 20
(% de todos los RNV) 0 2 5 14

& Morbilidad severa definida como HIV-MG severa (grados 3 y 4), LPV (> 2 quistes o bilateral),
ventriculomegalia, signos clinicos de dafio cerebral al alta, ROP = estadio 4 6 crioterapia,
sordera, dependencia de oxigeno o ventilacion mecénica a las 40 semanas EPM, ileostomia al
alta.

® Morbilidad incluye HIV-MG severa (grados 3 y 4), LPV, DBP, NEC (con tratamiento médico o
quirargico), infeccion (sepsis precoz y/o tardia) y ROP = estadio 3.
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En cuanto a los estudios de seguimiento a mas largo plazo, con el objetivo de evaluar
los resultados sobre el desarrollo motor, neurosensorial, y cognitivo, también existe
una gran heterogeneidad en el disefio, tamafio muestral estudiado, proporcion de
pacientes perdidos en el seguimiento, etc. Algunos corresponden a un unico centro,
otros son multicéntricos (nacionales o internacionales) y otros, finalmente,
corresponden a cohortes nacionales. Ademas, el momento del seguimiento es
variable: 18 — 22 meses (Hintz SR, 2005a), 30 meses (Wood NS, 2000), 6 - 8 afos
(Marlow N, 2005 y 2007), 10 — 12 afios (Johnson S, 2009a,b), etc.

Pero tal vez lo mas complejo de todo, si cabe, y que puede dificultar de manera
importante las comparaciones de los resultados, son las diferentes definiciones
operativas de la discapacidad o capacidad funcional, y la variabilidad en las
herramientas utilizadas para su medicion. Esto sin mencionar que, para cuando los
resultados del seguimiento a largo plazo estan disponibles, el tiempo transcurrido, las
novedades tecnoldgicas introducidas y los cambios en el manejo de los pacientes
actuales, hacen que aquellos resultados sean de dificil aplicacion a las nuevas

generaciones, disminuyendo su utilidad como elemento en la toma de decisiones.

El presente trabajo se centrara en la supervivencia sin morbilidad al alta hospitalaria,
por lo que un examen en profundidad de los estudios de seguimiento a largo plazo
esta fuera de sus objetivos. No obstante, es interesante revisar brevemente algunos
de los hallazgos mas significativos respecto a los resultados en el neurodesarrollo en
este grupo especialmente vulnerable de pacientes. Algunos de estos se resumen en la
Tabla 17.

37



Introduccioén

Tabla 17. Neurodesarrollo en supervivientes de < 25 semanas de EG.

Porcentaje por EG en
Estudio Resultado semanas Comentario
22 23 24 25

Definicién de la red

PCI n/a 13 21 20 europea de vigilancia de la

EPICure PCI.

(Costeloe K,
2000) Puntaje

cognitivo < 70

K-ABC test a los 5-6 aios
n/a 11 14 7 en el 64% de los nifios sin
discapacidad severa.

Definicién de la red
) PCI n/a 33 13 16 europea de vigilancia de la
Epipage PCI.

L B, ~
( argrgg:;a Puntaie K-ABC test a los 5-6 afios
untaj n/a 0 23 12 en el 57% de los nifios sin
cognitivo < 70 ; .
discapacidad severa.

MDI o PDI <70, PCI
moderada o severa,
Alteracion 80 65 50 36 ceguera o sordera bilateral
NRN del que requiere amplificacion,
NICHD' a los 18-22 meses de EC.

(Tyson JE, MDI o PDI <50 o funcién
2008) Alteracion motora grosera nivel 5
eracio 60 38 23 17 (requiere la ayuda de un

profunda o
adulto para movilizacién), a
los 18-22 meses de EC.

"Neonatal Research Network del National Institute of Child Health and Human Development.

Un trabajo reciente de la Red de Investigacién del NICHD norteamericano (Hintz SR,
2011) ha mostrado que el neurodesarrollo temprano, evaluado a los 18 — 22 meses de
EC, de los nifios < 25 semanas de EG no esta mejorando a pesar de los avances en
los cuidados perinatales. Asi, al comparar los nifios nacidos en el periodo 1999-2001
con los nacidos en 2002-2004, se objetivd un incremento (no significativo) de los
resultados estudiados: PClI moderada a severa (11,1% vs 14,9%), MDI < 70 (44,9% vs

51%), y alteracion en el neurodesarrollo (50,1% vs 58,7%).

No obstante, existe controversia en cuanto a si resultados como estos, a corto plazo,
son adecuados predictores de lo que puede ocurrir en el futuro. Un estudio australiano
reciente, de base regional, ha mostrado una pobre correlacién entre la evaluacion del
neurodesarrollo a los 2 y a los 8 afios (Roberts G, 2010). Segun este estudio, la
evaluacién a los 2 afios sobre-estimé las posibilidades de discapacidad moderada o
severa, debido sobre todo, en opinidon de los autores, a diferencias en la clasificacion

de la discapacidad cognitiva. Sin embargo, en el estudio EPICure (Costeloe K, 2000;
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Wood NS, 2000; Marlow N, 2005), uno de los proyectos mas prolificos realizados
hasta la fecha para el estudio y seguimiento del RN al limite de viabilidad, los
resultados apuntan en el sentido contrario: la discapacidad severa a los 30 meses fue
altamente predictiva de los resultados a los 6 afios (p < 0,001). El 86% de los
pacientes con discapacidad severa a los 30 meses tenian discapacidad severa o
moderada a los 6 afos (Sensibilidad 50%; Especificidad 93%). El area cognitiva fue la

mas frecuentemente afectada de las 4 estudiadas (cognitivo, motor, visual y auditivo).

En el citado estudio EPICure, de 811 nifios menores de 26 semanas ingresados
inicialmente en UCIN, 307 (37,8%) sobrevivieron hasta los 11 afios. De ellos, 219
(71%) pudieron ser evaluados en las 4 areas anteriormente referidas (Johnson S,
2009b). Globalmente, el 16% estuvieron libres de discapacidad, el 39% presentaron
alteraciones leves, el 29% moderadas y el 16% restante severas. En comparacion con
sus compafieros de clase, estos nifios tuvieron también un menor 1Q: 83,7 (SD 18,0)
vs 104,1 (SD 11,1).
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Hipotesis.

El grupo de neonatos extremadamente inmaduros, < 26 semanas de EG, constituye
hoy el mayor reto asistencial de la medicina neonatal. Conocer la morbi-mortalidad de
este grupo desglosado semana a semana es esencial para la gestion de recursos, la
toma de decisiones en torno al nacimiento y para delinear areas de mejora asistencial
en cada centro. Ademas, estos datos son criticos para examinar la calidad asistencial
al permitir comparar los resultados entre centros y paises de nuestro entorno. Dados
los cambios asistenciales que acontecen en el tiempo es necesario enfatizar la
necesidad de una actualizacion permanente de dichos datos. En este sentido datos de
esta indole constituyen un punto de partida con el que evaluar los cambios operados

con los nuevos avances e incorporaciones terapéuticas.

En nuestro medio llevamos a cabo de forma sistematica la recogida de datos
perinatales y el analisis de intervenciones y resultados de morbimortalidad en los
RNMBP (= 1500 g de peso al nacimiento). Sin embargo, un estudio sistematico de las
tasas de morbimortalidad especifica por EG en RN al limite de viabilidad (< 26
semanas de EG) y, por tanto, de las tasas de supervivencia libre de morbilidad en
cada grupo, no ha sido llevado a cabo hasta la fecha. Hasta donde sabemos, tampoco

existen datos poblacionales de referencia, desagregados por EG, en nuestro pais.

Nuestra hipétesis es que las tasas de morbimortalidad aumentan conforme aumenta la
inmadurez del RN, es decir, conforme disminuye la EG, al tiempo que aumenta su
estancia hospitalaria y el potencial consumo de recursos. Un conocimiento preciso y
actualizado de estos datos es imprescindible para una adecuada informacién a las
familias y una apropiada toma de decisiones en gestaciones al limite de viabilidad.
Este conocimiento puede resultar una herramienta fundamental para la resolucion de
conflictos éticos. Asi mismo, el conocimiento de las caracteristicas sociodemograficas
de las madres puede ser util en la deteccion de gestaciones de alto riesgo, asi como
en la planificacion de actividades preventivas y, en definitiva, favorecer el manejo

optimo de la madre y del recién nacido.

41



42



Objetivos

Objetivos.

Conocer la probabilidad de muerte o morbilidad significativa antes del alta hospitalaria
de una cohorte de pacientes < 26 semanas de EG nacidos en nuestra maternidad, en
relacion a la EG y otros posibles factores de riesgo determinables antes del nacimiento
o inmediatamente después de él, y comparar nuestros resultados con los

poblacionales durante el mismo periodo de tiempo.

Objetivos Principales:

1. Conocer las tasas especificas de supervivencia al alta por EG en RN con edad
gestacional igual o inferior a 26 semanas.

2. Estudiar la morbilidad mayor al alta hospitalaria de esta poblacién de RN
extremadamente inmaduros, en funcion de la EG.

3. Conocer las tasas especificas de supervivencia al alta sin morbilidad mayor
conocida, por EG en RN con edad gestacional igual o inferior a 26 semanas.

4. Conocer la estancia media de los supervivientes y la EPM al alta hospitalaria,

asi como el promedio de edad en los que fallecen.

Objetivos Secundarios:

5. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de las madres de RN con edad
gestacional igual o inferior a 26 semanas en nuestro medio.

6. Conocer la influencia de otros factores (administracién prenatal de
corticosteroides, peso al nacimiento, sexo, nacimiento gemelar o de feto unico,
gravedad al ingreso, etc.) en la supervivencia al alta en esta poblacion de RN.

7. Establecer el posible limite de viabilidad en nuestro medio en base a los

resultados obtenidos.
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Pacientes y Métodos.

Ambito del estudio.

El Hospital Materno-Infantil de Las Palmas de Gran Canaria es un hospital terciario y
Universitario de 450 camas, que dispone de un Servicio de Neonatologia de Nivel 3-C
capacitado para la asistencia al recién nacido de cualquier categoria de riesgo. Dicho
Servicio dispone de una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de 15
puestos, una Unidad de Cuidados Intermedios de 10 puestos y un area de
Hospitalizacion capacitada para la atencion a 30 neonatos. En nuestro hospital nacen
anualmente 6.000 a 7.000 nifos, lo que constituye mas del 80% del total de
nacimientos de la provincia de Las Palmas, con una tasa de prematuridad de
alrededor del 8%. La cobertura asistencial se lleva a cabo por Neonatélogos de

plantilla y residentes durante las 24 horas del dia, todos los dias del afo.

Nuestro centro participa en las bases de datos SEN1500 y Vermont Oxford Network
(VON), recogiéndose de forma sistematica los datos de todos los RN vivos con PRN
entre 401 y 1.500 g., y/o EG entre 22° y 29° semanas, nacidos en nuestra maternidad
o ingresados en nuestra UCIN en los primeros 28 dias de vida, procedentes de otros

centros.

Para el presente estudio se analizan los datos correspondientes a los recién nacidos
vivos < 26 semanas de EG atendidos en nuestra unidad durante un periodo de 7 afios
(2004 - 2010). Dado que el objetivo principal es obtener datos de supervivencia y
supervivencia libre de morbilidad, que nos permitan ofrecer a los padres datos propios
y actualizados para ayudarles en la toma de decisiones al limite de la viabilidad, en el
analisis final s6lo se consideran los neonatos nacidos en nuestro centro, excluyéndose
los trasladados desde otros hospitales o nacidos fuera de nuestra maternidad. Asi
mismo se excluyeron los RN vivos que, bien por considerarse muy inmaduros por el
médico responsable de la reanimacion, o bien por haberse tomado una decisidn previa

de no actuacién, fallecieron en sala de partos.

Por otra parte, para el estudio de los datos a nivel poblacional se conté con la base de
datos de la colaboracion SEN1500. Por las mismas razones previamente referidas y

para que los resultados pudieran ser comparables, se analizan los recién nacidos
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vivos intramuros < 26 semanas de EG, descartandose los trasladados de otros
centros, asi como los fallecidos en sala de partos y los que presentaron anomalias

congénitas mayores incompatibles con la vida.

Definiciones operativas.

Se llevé a cabo una recogida electronica, sistematica y prospectiva de datos siguiendo
los criterios de las colaboraciones Vermont-Oxford Network y SEN1500 (ver Anexo 1),
afiadiéndose algunos items de interés especial para este trabajo. Se incluyeron datos
demograficos de la madre y del parto, asi como datos del recién nacido. Estos ultimos,
a su vez, incluyen descripcion de la situacion del nifio, intervenciones mayores y
complicaciones en la evolucién hasta el fallecimiento o el alta hospitalaria. Para los
datos poblacionales se tuvieron en cuenta exclusivamente los parametros recogidos
en la base de datos SEN1500.

A continuacion se especifican las definiciones operativas de los principales parametros
recogidos.
Edad gestacional (EG).

Se registré la mejor estimacion de la EG en semanas y dias utilizando la siguiente

jerarquizacion:

1. Medida obstétrica basada en la fecha de la ultima regla (FUR), parametros
obstétricos, y ecografia prenatal reflejados en la historia materna.

2. Estimacién del neonatdlogo basada en criterios fisicos y el examen neuroldgico
(Ballard).

Mortalidad.

La Mortalidad se definié como fallecimiento una vez ingresados en el Servicio y antes
del alta hospitalaria o durante el primer afio de vida, momento en el que termina la

recogida de datos aunque el paciente siga hospitalizado.

Morbilidad.
Por Morbilidad se considero la presencia de una o mas de las siguientes:

- HIV-MG grave (grados 3 y 4).
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- Leucomalacia Periventricular quistica o hiperecogenicidades persistentes.

- Displasia Broncopulmonar (dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM).
- Enterocolitis Necrosante (= estadio 2 de Bell).

- Sepsis precoz (< 72 horas) y/o Sepsis tardia (> 72 horas).

- Retinopatia de la Prematuridad (ROP = grado 3).

Grado de Hemorragia Intraventricular y de la matriz germinal (HIV-MG).

Se recogido el grado de HIV-MG obtenido mediante técnicas de neuroimagen
(ecografia, TAC o RM) antes o durante el dia 28 de vida. Si se realizaron multiples

estudios, se recogio el peor grado encontrado de acuerdo a los siguientes criterios:
Grado 0: No hemorragia subependimaria o intraventricular.

Grado 1: Hemorragia subependimaria aislada.

Grado 2: Hemorragia intraventricular, sin dilatacion.

Grado 3: Hemorragia intraventricular, con dilatacién.

Grado 4: Hemorragia intraparenquimatosa (infarto hemorragico periventricular).

Leucomalacia Periventricular quistica (LPVq) e hiperecogenicidades

persistentes.

Se registré LPVq cuando se objetivaron multiples quistes pequefios periventriculares
en una ecografia, TAC o RM, obtenidos en cualquier momento. Las
hiperecogenicidades en la ultrasonografia se registraron de forma independiente. No
se incluyeron los quistes porencefdlicos que aparecieron en el area donde
previamente existi6 una hemorragia intraparenquimatosa. Las alteraciones
periventriculares en el TAC o RM no se catalogaron como LPVq salvo cuando se
identificaron multiples quistes periventriculares pequefios. Este item fue “No aplicable”

si ninguna de estas técnicas llegé a realizarse nunca.

Displasia Broncopulmonar (DBP) o dependencia de Oxigeno a las 36 semanas
de EPM.

Se consideré DBP cuando el nifio recibia oxigeno suplementario (FiO, > 0,21) en
cualquier forma y cantidad el dia en que cumplia las 36 semanas de EPM. Si el

paciente habia fallecido antes de dicha fecha o habia sido trasladado a otro centro o
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dado de alta se considerd “No aplicable”.

Enterocolitis Necrosante (NEC).

Se diagnosticé NEC durante la cirugia, en la necropsia o clinica y radiolégicamente

utilizando los siguientes criterios:
A. Uno o mas de los siguientes criterios clinicos:
1. Aspirado gastrico (restos) o vémitos biliosos.
2. Distensién abdominal.

3. Sangre macroscoépica u oculta en heces (sin fisura)

B. Uno o mas de los siguientes criterios radiologicos:
1. Neumatosis intestinal.
2. Gas hepato-biliar.

3. Neumoperitoneo.

Sepsis y/o Meningitis, tardia (después del 3° dia de vida).

Se registré sepsis y/o meningitis tardia si el nifio presentd una infeccion, con
hemocultivo o cultivo del LCR positivo, a partir del 3° dia de vida. No aplicable si

fallecido o trasladado antes del 3° dia.

Retinopatia de la Prematuridad (ROP).

En los casos en los que se realizé examen retiniano, se recogié el peor estadio
documentado en cualquiera de los examenes. Cuando existio diferencia entre los dos
0jos, se anoto el del ojo con el grado mas avanzado. Si no llegé a realizarse el fondo
de ojo se considerd “No aplicable”. Para el estadiaje se utilizé la siguiente clasificacion
(An International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity: The
International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited. Arch Ophthalmol
2005;123:991-999):

Estadio 0: No evidencia de ROP.
Estadio 1: Presencia de linea de demarcacién (+/- vascularizacion anormal).

Estadio 2: Presencia de reborde intrarretiniano.

48



Pacientes y Métodos

Estadio 3: Presencia de reborde con proliferacion fibrovascular extrarretiniana.
Estadio 4: Desprendimiento parcial de retina.

Estadio 5: Desprendimiento total de retina.

Estancia Inicial.

Se recogio la estancia inicial en dias hasta el alta a domicilio, traslado a otro centro o
fallecimiento. Cuando el paciente fue trasladado a otra unidad dentro del mismox
hospital se contabilizé la estancia total hasta el alta de esa otra unidad. Cuando el
paciente seguia ingresado en el dia de su primer cumpleafios, la estancia inicial se
considerd de 366 6 367 dias, segun el ano, dado que el seguimiento finalizaba en ese

momento.

Todos los registros locales fueron supervisados por un investigador (FG-MR) y
comparados con los datos contenidos en la historia del paciente. Los datos fueron
considerados “perdidos” sélo cuando el investigador principal los consideré6 no
obtenibles. El mismo criterio fue utilizado por los distintos encargados de los registros

en cada uno de los hospitales colaboradores de la SEN1500.

No se llevé a cabo ninguna intervencién objeto de estudio. El manejo de los pacientes,
tanto madres como nifios, fue en todo momento a criterio de los profesionales
encargados de su atencién y tratamiento en el hospital. El registro y tabulacion de los
datos fueron anonimizados. Sélo los investigadores principales conocian las claves

para un posible seguimiento posterior de los pacientes supervivientes.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Formacién Continuada del
Hospital. Los comités de cada centro colaborador de la base de datos SEN1500

habian aprobado previamente su participacién en la misma.
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Analisis Estadistico.

El analisis estadistico se llevo a cabo con el programa SPSS 19 (IBM SPSS Statistics
19, 2010). Las medidas de tendencia central y dispersién de las variables cuantitativas
se expresan como media y desviacién estandar (DS) y las de las ordinales como
mediana y rango intercuartilico (RIQ). Las variables cualitativas se expresan como

frecuencias absolutas y relativas.

Las diferencias entre grupos para variables continuas se examiné mediante la T de
Student o el test de la U de Mann-Whitney (para dos grupos), o la ANOVA o el test de
Kruskal-Wallis (para mas de dos grupos), segun fuera apropiado. Para el contraste de
hipétesis de las variables cualitativas se ha empleado el test de la Chi-2 o el de Fisher,

cuando fue necesario.

Para estimar la fuerza de la asociacion de diferentes parametros con la EG se ha

calculado la Razoén de Probabilidades (Odds Ratio) y su intervalo de confianza al 95%.

Para el estudio de asociacion entre variables perinatales y variables continuas (p.e.
temperatura al ingreso) se llevd a cabo un analisis de regresion lineal, mientras que
para identificar asociaciones entre variables perinatales y resultados categéricos
(supervivencia o morbilidad) se utilizé la regresion logistica multivariante. Los
resultados se expresan como odds ratios (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95%.
El nivel de significacién estadistica se estableci6 en p < 0,05 para todas las

comparaciones.

La funcién de supervivencia se estimé mediante el analisis de Kaplan-Meier para cada
EG y el nivel de significacién se establecié mediante el test Log-Rank (Mantel-Cox).
Por otra parte, para el estudio de la influencia de otras variable en la supervivencia se
utilizé el modelo de riesgos proporcionales o modelo de Cox, en el que la tasa de
mortalidad es el producto de dos componentes, uno que depende del tiempo y otro de

las variables prondstico o covariantes.
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Resultados.

Datos generales.

Durante el periodo de estudio (2004-2010) nacieron en nuestra maternidad un total de
49.929 RN. La distribuciéon por afos, junto con la proporcidn de RN prematuros
(RNPT) y RN menores de 1.500 g de peso (RNMBP), se muestra en la Tabla 18:

Tabla 18. Distribucion de los partos totales, RNPT y menores de 1500 g.

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
N° de
7.790 7.397 7.263 7.102 6.859 6.398 6.120 48.929
partos
RN
7.929 7.553 7.401 7.259 7.001 6.532 6.254 49.929
Totales
<37
sem 672 707 600 639 543 513 469 4.143
n (%) (8,47) (9,36) (8,15) (8,26) (7,78) (7,75) (7,49) (8,29)
<1500g 127 166 109 151 128 109 104 894
n (%) (1,60) (2,19) (1,47) (2,08) (1,82) (1,66) (1,66) (1,79)

La tasa media de prematuridad del periodo fue de 8,29%.

Las Figuras 8 y 9 muestran la evolucion de la tendencia de nacimientos durante el

periodo de estudio.
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Figura 8. Nacimientos totales en el HUMIC (2004 - 2010).
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Figura 9. Namero de RN prematuros y de muy bajo peso (2004 - 2010).
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RNPT: Recién Nacido Pretérmino.
RNMBP: Recién Nacido de Muy Bajo Peso.
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En la Tabla 19 podemos apreciar la distribucién de los pacientes por EG y lugar de
nacimiento. Los nacimientos “Extrahospitalarios” corresponden a RN trasladados
desde Lanzarote y Fuerteventura, fundamentalmente. Otros nacimientos
extrahospitalarios ocurrieron: uno en el Hospital Insular de Gran Canaria y otro en un

taxi durante el traslado de la madre al hospital.

Tabla 19. Distribucién de pacientes por EG y lugar de nacimiento.

EG 22 23 24 25 26 Total

Total RN < 26 sem

1 16 25 52 59 153
estudiados
Nacimientos

1 11 23 48 54 137
intrahospitalarios
Fallecimientos en

1 3 0 1 3 8
sala de partos
Ingresos en UCIN

0 8 23 a7 51 129
“Intrahospitalarios”
Ingresos en UCIN

0 5 2 4 5 16
“Extrahospitalarios”
Total RN < 26 sem

0 13 25 51 56 145
ingresados en UCIN

Los 8 pacientes que fallecieron en sala de partos presentaron puntuaciones de Apgar
menores o igual a 3 tanto al minuto como a los 5 minutos. So6lo en dos de ellos se
intenté algun tipo de RCP, mientras que los otros 6 fueron considerados muy
inmaduros o0 se encontraban en muy mal estado general a juicio del equipo
reanimador, por lo que no se aplicaron medidas avanzadas de RCP, en consenso con

los padres cuando esto fue posible.
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Datos demograficos y sociales maternos.

El nimero total de madres incluidas es de 136. Veintidés mujeres tuvieron gestaciones
gemelares. En 14 ocasiones (13 intra y 1 extrahospitalaria) los dos gemelos, nacidos
vivos, ingresaron en UCIN. Cuatro mujeres tuvieron un gemelo vivo y el otro muerto
anteparto (2) o en sala de partos (2) pocos minutos tras el nacimiento. Otra mujer dio a
luz un mortinato y el otro gemelo, nacido vivo, fallecié a los pocos minutos en sala de
partos. En los restantes casos, tres gemelares extrahospitalarios, sélo uno de los
gemelos en cada caso pudo ser trasladado a nuestro centro. Durante el periodo de
estudio, s6lo una madre dio a luz trillizos de 25 semanas de EG, ingresando los 3 en la
UCIN.

La proporcion de embarazos multiples fue del 16,9% en el grupo de madres con RN <
26 semanas, siendo del 2,1% en la poblacion general (total de madres que dieron a
luz en nuestra maternidad durante el periodo de estudio) (p < 0,05). También hubo
diferencias significativas en la proporciéon de pacientes en las que se utilizaron
técnicas de reproduccion asistida (TRA): 7/136 (5,15%) entre las madres de RN < 26

semanas, frente a un 2,3% en la poblacién general en nuestro medio (p < 0,05).

Como se puede ver en la Tabla 20, las madres del grupo “Prematuridad Extrema”
fueron mas jovenes que las madres del grupo “Poblacion General”: 28,12 £ 6,86 afos
vs 29,87 £ 5,97 anos (p < 0,05).

Tabla 20. Edad materna.

Edad de las madres (Grupo Prematuridad Extrema)

EG sem N Minima Maxima Media D.S.
22y 23 10 17 40 27,60 7,749
24 23 17 41 30,13 6,546
25 43 15 42 27,30 7,488
26 48 17 42 28,00 6,250
Total 124> 15 42 28,12 6,866

(* En 12 casos no se pudo obtener el dato).

Edad de las madres (Poblacion General, periodo 2004-2010)

Total 48.925 13 52 29,87 5,979
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La edad materna de la poblaciéon general en nuestro medio fue discretamente inferior a

la media nacional que se situé en 30,83 afos, segun datos del I.N.E. para el afio 2007.

La Tabla 21 muestra la proporcion de madres que tenian pareja estable en el
momento del parto. No se encontraron diferencias significativas entre las distintas
edades gestacionales en el Grupo de Prematuridad Extrema. Aunque en la poblacion
general la proporcion de madres con pareja estable fue superior a la del grupo de
prematuridad extrema en su conjunto, tampoco estas diferencias alcanzaron

significacion estadistica.

Tabla 21. Pareja estable.

Pareja Edad gestacional (sem) — Poblacion
estable 22y 23 24 25 26 General

8 17 31 | 39514 | 89 39.514
Si 571% | 73.9% | 67.4% | 80.8% | 65,4% 80,8%

1 4 1 | 9267 27 9.067
No 74% | 17.4% | 23.9% | 18.9% | 19,9% 18,9%

5 2 4 148 20 148
Desconocido | 3570, | 879, | 87% | 03% | 14,7% 0,3%

14 23 46 | 48929 | 136 48.929
Total 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%

Segun se muestra en la Tabla 22, los cuidados prenatales, definidos como al menos
una visita obstétrica antes del parto, fueron mas frecuentes a medida que aumento la
EG (Prueba de homogeneidad entre niveles: Chi-cuadrado = 8,1996; p = 0,0421; y
Prueba de tendencia lineal: Chi-cuadrado = 6,9030; p = 0,0086).

Tabla 22. Cuidados prenatales.

Cuidados Edad gestacional (sem) _— Poblacién
prenatales 22y 23 24 25 26 General
10 19 43 50 122 46.447
Si 71.4% | 82,6% | 93,5% | 94,3% | 89,7% 94,9%
4 4 3 3 14 2.482
No 28,6% | 17.4% | 65% | 57% | 10,3% 5,1%
14 23 46 53 136 48.929
Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
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Aunque las proporciones de cuidados prenatales a las 25 y 26 semanas fueron

similares a la de la poblacién general en nuestro medio, la comparacion de ambos

grupos (Prematuridad Extrema 89,7% frente a Poblacion General 94,9%) también

mostré una diferencia significativa: Chi-cuadrado = 7,6581; p = 0,0057.

En la Tabla 23 puede apreciarse una distribucion similar de madres primigestas por

edades gestacionales y en comparacion con la poblacion general.

Tabla 23. Proporciéon de madres primigestas.

Madre Edad gestacional (sem) _— Poblacién
primigesta 22y 23 24 25 26 General
5 5 19 26 55 20.644
Si 455% | 23.8% | 452% | 542% | 451% 42,2%
6 16 23 22 67 28.285
No 54,5% | 76,2% | 54,8% | 45.8% | 54,9% 57,8%
11 21 42 48 122 48.929
Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

Aunque no encontramos diferencias significativas en cuanto al antecedente de abortos
previos entre los grupos Prematuridad Extrema y Poblacién General, la Tabla 24

muestra una tendencia clara a disminuir dicho antecedente conforme avanza la edad

gestacional.

Tabla 24. Abortos previos.

Abortos Edad gestacional (sem) — Poblacién
previos 22y 23 24 25 26 General
Al menos un 5* 10* 13* 10* 38** 12.743**
aborto 0, 0, 0, 0, 0, 0,

\ 45,5% 47.6% 31,0% 20,8% 31,1% 26,0%
anterior
No abortos 6 11 29 38 84 36.186
previos 54,5% 52,4% 69,0% 79,2% 68,9% 74,0%

11 21 42 48 122 48.929

Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

* Prueba de homogeneidad entre niveles: Chi-cuadrado = 6,0385;, p = 0,1098; y Prueba de

tendencia lineal: Chi-cuadrado = 5,4766; p = 0,0193).
** Chi-cuadrado = 1,6452; p = 0,1996.
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Al examinar el nivel de estudios de las madres no encontramos diferencias
significativas en funcion de la edad gestacional, ni cuando se comparé el grupo de

madres con RN < 26 semanas con la poblacién general.

Tabla 25. Nivel de estudios de las madres y prematuridad extrema.

Nivel _de Edad gestacional (sem) S Poblacién
estudios 22y 23 24 25 26 General
1 1 5 8 15 9.059
Alto 74% | 43% | 10,9% | 151% | 11,0% 18,5%
3 8 11 6 28 14.743
Medio 21.4% | 34.8% | 23.9% | 11,3% | 20,6% 30,1%
4 12 24 29 69 24561
Bajo 28.6% | 522% | 52.2% | 54,7% | 50.7% 50,2%
6 2 6 10 24 566
Desconocido | 4590, | g79% | 13,0% | 18.9% | 17.6% 1,2%
Total 12 23 46 53 136 48.929
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

Datos obstétricos y perinatales.

En el andlisis de las complicaciones obstétricas se incluyé la presencia de una o mas
de las siguientes: diabetes gestacional, hipertension arterial, corioamnionitis y/o

hemorragia anteparto. Globalmente, no se objetivaron diferencias significativas entre

las distintas edades gestacionales (Tabla 26).

Tabla 26. Complicaciones obstétricas.

Complicaciones Edad gestacional (sem)
obstétricas Total
22y 23 24 25 26
6 10 21 31 68
Si 42,9% | 435% | 477% | 63.3% 52.3%
8 13 23 18 62
No 571% | 565% | 523% | 36,7% 47.7%
14 23 44 49 130
Total o o o o o
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

(Célculos sobre 130 pacientes con datos conocidos)
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Sin embargo, al comparar el Grupo Prematuridad Extrema con la Poblacion General,
el primero presentd una incidencia superior de cada una de estas complicaciones,

excepto corioamnionitis (Tablas 27 a 30).

Tabla 27. Diabetes.

Edad gestacional (sem) Poblacién
Diabetes Total General
22y 23 24 25 26
Si 1 5 9 13 28 3.245
7,1% 21,7% | 20,5% | 26,5% | 21,5%* 6,6%"
No 13 18 35 36 102 45.684
92,9% | 78,3% | 795% | 73,5% | 78,5% 93,4%
Total 14 23 44 49 130 24.561
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 50,2%

* (Chi-cuadrado = 46,2696, p < 0,001).

Tabla 28. Hipertension arterial materna.

o Edad gestacional (sem) — Pg::]ae?;n

22y 23 24 25 26
. 2 5 14 12 33 1.894

Si 14,3% | 21,7% 31,8% | 24,5% | 25,4%* 3,9%*

No 12 18 30 37 97 47.035
85,7% 78,3% | 68,2% 75,5% 74,6% 96,1%

Total 14 23 44 49 130 48.929
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

* (Chi-cuadrado = 159,0234; p < 0,001).

Tabla 29. Corioamnionitis.

Edad gestacional (sem) Poblacién
Corioamnionitis Total G |
22y 23 24 25 26 enera
Si 3 0 3 2 8 2.162
21,4% ,0% 6,8% 4,1% 6,2% 4,4%
11 23 41 47 122 46.767
No/NR*
78,6% | 100,0% | 93,2% | 959% | 93,8% 95,6%
Total 14 23 44 49 130 48.929
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

* Incluye una proporcién elevada de pacientes en las que el dato no fue adecuadamente
registrado.
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Tabla 30. Hemorragia materna anteparto.

:zrtr:::‘;agia Edad gestacional (sem) total Pg::‘ae(f;n
anteparto 22y 23 24 25 26
2 1 3 12 18 72
Si 143% | 43% | 68% | 24,5% | 13,8%" 0,1%*
12 22 41 37 112 48.857
No 85,7% | 957% | 932% | 755% | 86,2% 99,9%
14 23 44 49 130 48.929
Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

* (Chi-cuadrado = 1328,7476; p < 0,001)

La Tabla 31 muestra la proporcion de madres que recibieron corticoides para
maduracion pulmonar fetal sobre un total de 133 casos con datos conocidos. En 3
casos, correspondientes a madres que dieron a luz en otros centros no se llegé a
conocer este dato. En comparacion con el grupo de menor EG (22 y 23 sem), el resto
de las madres recibieron este tratamiento con mayor frecuencia, lo cual refleja el
protocolo vigente en el centro, que incluye la maduracidn en las gestaciones de 24 a

34 semanas.

Tabla 31. Esteroides prenatales.

Esteroides Edad gestacional (sem) -
el 22y 23 24 25 26
4 17 35 42 98
Si 28,6%* | 81,0%* | 76,1%* | 80,8%* | 73,7%
10 4 11 10 35
No 71,4% | 19,0% | 239% | 19.2% 26,3%
12 21 46 52 133
Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

* (Chi-cuadrado = 16,6232; p < 0,001)

Globalmente, la incidencia de Rotura Prematura de Membranas (RPM) mayor de 24

horas fue similar en los grupos PE y PG, situandose en torno al 19%.
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Tabla 32. RPM mayor de 24 horas.

RPM > 24 Edad gestacional (sem) _— Poblacion
horas 22y 23 24 25 26 General
3 1 10 11 25 9.708
Si 214% | 43% | 227% | 20,8% | 18,7% 19,8%
11 22 34 42 109 38.542
No 786% | 957% | 77.3% | 792% | 81,3% 78,8%
14 23 44 53 134 48.249
Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

Sin embargo, la presentacion podalica fue significativamente mayor en el grupo de

menor EG, como puede apreciarse en la Tabla 33.

Tabla 33. Presentacion.

Edad gestacional (sem) Poblacion
Presentacion Total General
22y 23 24 25 26
5 2 12 13 32 615
Podalica 50,0% 10,5% 30,0% 28,9% | 28,1%* 1,25%*
5 14 24 27 70 47.768
Cefalica 50,0% 73,7% 60,0% 60,0% | 61,4%* 97,62%*
0 3 4 5 12 546
Otras 0% | 158% | 10,0% | 11,1% | 10,5%"* 1,13%*
Total 10 19 40 45 114 48.929
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

* (Chi-cuadrado = 723,6428; p < 0,001)

Finalmente, la Tabla 34 y la Figura 10 muestran el tipo de parto, destacando una
mayor frecuencia de cesareas en el grupo con prematuridad extrema frente a la

poblacion general.
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Tabla 34. Tipo de parto.

Resultados

Tipo de Edad gestacional (sem) Total Poblacién
S 22y23| 24 25 26 ERLEE
2 9 17 26 54 6.568
Cesarea
14,3% 39,1% 37,0% | 49,1% 39, 7% 13,4%
12 14 29 27 82 42.361*
Vaginal
85,7% 60,9% 63,0% 50,9% 60,3% 86,6%
14 23 46 53 136 48.249
Total
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
* Incluye los partos mediante férceps.
Figura 10. Tipo de parto.
4 N
100%
90%
80%
70% | B Cesarea
60% — ]
50% —— -] B Forceps
40% 1 74’7* -]
30% ——— 60,3* — Vaginal no
20% +—— | instrumentado
10% — — ]
0%
Grupo Prematuridad Poblacién General
Extrema
o %

* (Chi-cuadrado = 89,3336; p < 0,001).
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Resumen de datos demograficos maternos y perinatales.

Tabla 35. Resumen de los datos demograficos maternos y perinatales.

Resultados

Caracteristicas

Semanas

(nimero de madres)

22y 23 24 25 26 Total Poblacion
(n=14) | (n=23) | (n=46) | (n=53) | (n=136) General
n=10 n=23 n=43 n=48 n=124 n=48.925

Edad 27,6 30,1 27,3 28,0 28,1* 29,87*
Media (DS) (7.7) (6,5) (7,4) (6,2) (6,8) (5,9)
Rango 17-40 17-41 15-42 17-42 15-42 13-52
Pareja estable (%) 61,5 73,9 67,4 62,3 65,4 80,8
Reproduc. Asistida (%) 5,15* 2,3
Primigestas (%) 455 23,8 452 54,2 45,1 42,2
Control Gestacién (%) 71,4 82,6 93,5 94,3 89,7* 94,9*
Gestacion Multiple (%) 42,9 17,4 13,0 11,3 16,9* 2,1*
Al menos un aborto
orevio (%) 45,5 47,6 31,0 20,8 31,1 26,0
Complicaciones
obstétricas (%) 42,9 43,5 47,7 63,3 52,3

Diabetes (%) 7.1 21,7 20,5 26,5 21,5%* 6,6**

HTA (%) 14,3 21,7 31,8 24,5 25,4** 3,9**

Corioamnionitis (%) 21,4 0,0 6,8 4.1 6,2 4.4

Hemorragia (%) 14,3 4,3% 6,8 24,5 13,8** 0,1**
RPM (%) 21,4 4,3 22,7 20,8 18,7 19,8
Esteroides prenatal (%) | 28,6** | 81,0 | 76,1** | 80,8* 73,7 -
Present. Podalica (%) 50,0 10,5 30,0 28,9 | 28,1%** 1,25%**
Cesarea (%) 14,3 39,1 37,0 49,1 39,7 13,4**

*p <0,05
**p < 0,001
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Resultados neonatales.

Primera parte: Resultados locales (HUMIC).

Caracteristicas demograficas y somatomeétricas.

En total ingresaron 145 pacientes en la UCIN con una EG < 26 semanas. La Figura 11
muestra la distribuciéon de los mismos en funcion de la EG y del lugar de procedencia

(intra o extrahospitalarios).

Figura 11. Distribucién de pacientes ingresados en UCIN por EG y lugar de
nacimiento.

H [ntrahosp.
Extrahosp.

Numero de pacientes

Edad Gestacional (sem)

El objetivo fundamental del presente trabajo es obtener datos acerca de la
morbimortalidad en nifios al limite de la viabilidad, para poder ofrecerlos a las
madres/parejas que acuden al hospital con amenaza de parto extremadamente
prematuro y, de esta manera, ayudarles en la toma de decisiones conjunta respecto
de la actitud, activa o no, a seguir por parte de los profesionales. Los resultados de los
pacientes trasladados desde fuera del hospital pueden estar sesgados en dos

sentidos. Por una parte pudieran estar seleccionados los mas vitales, falleciendo los
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mas inmaduros o graves en el lugar de origen. Por otra parte, los nifios trasladados

pudieran sufrir mas incidentes (extubaciones accidentales, hiperoxia, enfriamiento,

etc.) que empeoraran los resultados. Por estos motivos en adelante se analizan

exclusivamente los datos de los 129 pacientes nacidos vivos en nuestra maternidad y

que no fallecieron en sala de partos, es decir, que ingresaron en la UCIN. Las

siguientes tablas (Tablas 36 a 38) muestran las caracteristicas demograficas y

somatométricas de este grupo de pacientes, asi como la situacion al nacimiento,

medidas necesarias durante la RCP en sala de partos, puntuacion en el test de Apgar,

pH de arteria y vena umbilicales y, finalmente, temperatura al ingreso en UCIN.

Tabla 36. Caracteristicas demograficas y somatométricas.

Caracteristicas 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
N° Ingresados
vivos en UCIN 8 23 i > 129
PRN (g): (n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Media £ DS 591 + 90 673 + 91 770 + 144 884 + 182 787 £ 175
(rango) (470-730) | (410-790) | (410-1.020) | (530-1.300) | (410-1.300)
PC (cm) (n=6) (n=18) (n=37) (n=45) (n=1086)
Media £ DS 21,1+1,8 226+11 22,7+1,5 23,6 +1,3 23,0+1,5
(rango) (20,0-24,5) | (20,0-24,0) | (18,0-26,0) | (21,0-27,0)| (18,0-27,0)
Sexo masculino
2 (25) 12 (52,2) | 27 (57,4) | 27 (52,9) 68 (52,7)
N (%)
Raza: N (%):
Blanca 8 (100) 19 (82,6) 44 (93,6) 49 (96,1) 120 (93,1)
Negra 0 4 (17,4) 1(2,1) 0 5 (3,8)
Asiatica 0 0 2 (4,3) 2(3,9) 4 (3,1)
Gestacion
Mltiple
e 4 (50) 5(21,7) 11(23,4) | 11(21,6) 31 (24)
Control Prenatal
6 (75) 19 (82,6) 45 (95,7) 48 (94,1) 118 (91,5)

N (%)
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Situacion al nacimiento, reanimacion e ingreso en UCIN.

Gran parte de los resultados perinatales estan influidos por la situacién clinica del

paciente al nacimiento, asi como por las decisiones mas o0 menos activas en cuanto a

la intensidad de la RCP y los cuidados inmediatos tras el ingreso en las unidades de

cuidados intensivos neonatales. Asi mismo, la respuesta del paciente a dichas

intervenciones pudiera constituir un marcador de las posibilidades futuras de

supervivencia. En las siguientes tablas y figuras se recogen diversos parametros que

ponen de relieve la situacion del paciente al nacimiento, asi como durante las primeras

24 horas de su estancia en UCIN, y que pudieran ser reflejo de las actitudes de los

profesionales, asi como de la respuesta de los pacientes a dichas intervenciones.

Tabla 37. Situacion al nacimiento y Reanimacion en sala de partos.

. 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
Caracteristicas
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
RCP (%)
Oxigeno 75,0 82,6 97,9 92,2 91,5
Vent Masc* 87,5 82,6 89,4 94,1 89,9
Intubacion 100 87,0 83,0 70,6 79,8
Adrenalina 0 8,7 4.3 7,8 6,2
Masaje Card 0 17,4 6,4 7,8 8,5
Surfactante en 3 17 99 19 o1
sala de partos
(37,5) (73,9) (46,8) (37,3) (47,3)
N (%)
* Ventilacién con Ambu, bolsa de anestesia o Neopuff
Apgar < 3; N (%)
Al minuto 4 (50) 8 (34,8) 8 (17,0) 11 (21,6) 31 (24,0)
A los 5 min. 0 1(4,3) 1(2,1) 3(5,9) 5(3,9)
pH Art Umb** (n=6) (n=19) (n=40) (n=37) (n=102)
Media + DS 721+010 | 7,16+0,15 | 7,25+0,10 | 7,22+0,14 | 7,22+0,13
(rango) (7,03-7,33) (6.88-7,35) (6,85-7,41) (6,78-7,42) (6,78-7,42)
pH Vena Umb** (n=5) (n=20) (n=39) (n=39) (n=103)
Media + DS 7,34+002 | 727+014 | 734+0,10 | 7,32+0,13 | 7,32+0,12
(rango) (7,32-7,37) (6,92-7,44) (6,89-7,50) (6,81-7,49) (6,81-7,50)

** [ os numeros entre paréntesis en la parte superior de las casillas indican el total de pacientes
con datos disponibles que se incluyeron en los calculos.
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Resultados

El examen de la temperatura al ingreso mostré que una temperatura menor de 36,5°C
fue practicamente un hallazgo universal en los recién nacidos de 24 y 25 semanas, y

mayoritario en los de 23 y 26 semanas (Tabla 38).

Tabla 38. Temperatura al ingreso en UCIN.

Caracteristicas
23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(Total
) (n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
ingresados)
Temperatura al (n=6) (n=20) (n=45) (n=49) (n=120)*
ingreso (° C)
Media + DS 35,4£1,6 35,5£0,7 35,7£0,5 35,8+0,8 35,7+0,8
(rango) (33,0-37,8) | (34,5-37,0) | (35,0-36,5) | (33,9-37,3) | (33,0-37,8)
Temperatura al
ingreso < 36,5° C 4 (66,7) 17 (85,0) 43 (95,6) 38 (77,6) 102 (85,0)
N (%)
* En los 9 pacientes restantes no se tomé la T2 en la primera hora tras el ingreso.

En el analisis bivariado, las variables que se asociaron con la temperatura al ingreso
fueron la administracion prenatal de esteroides, la gestacién multiple, el tipo de parto
(vaginal o cesarea), el PRN, la EG y el Apgar a los 5 minutos. Las variables que
mantuvieron su significacion estadistica en el analisis multivariante se muestran en la

Tabla 39.

Tabla 39. Variables asociadas con la temperatura al ingreso.

Parametro
Variable ) IC 95% p
estimado*
PRN (por cada 100 g). 0,106 0,027 a 0,185 0,009
Esteroides prenatales. 0,403 0,071 a 0,734 0.018
Multiplicidad. -0,372 - 0,688 a-0,056 0,021

* El parametro estimado indica la magnitud del cambio de temperatura (° C) en presencia de la
variable correspondiente. El coeficiente de correlacién corregido (RZ) del modelo fue 0,129 (p <
0,001).
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El indice de gravedad al ingreso en UCIN disminuy6é progresivamente conforme
aumentaba la EG (p < 0,01) (Tabla 40 y Figura 12).

Tabla 40. indice de riesgo clinico tras el ingreso en UCIN (CRIB).

LEECEIE e 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
ingg(s)::dlos) (n=8) (n=23) (n=47) (n=51) | (n=129)
indice CRIB (n=7) (n=21) (n=45) (n=49) (n=122)

Mediana 11 10 7 5 7
(RIQ) (10-13) (7,5-11) (4-9) (1-8) (4-10)
(p < 0,001).

Figura 12. indice de CRIB por EG (Mediana, RIQ e Intervalo 95%).
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76
o

87

indice de riesgo CRIB

EG sem

(Los puntos fuera del intervalo representan casos atipicos).

Cinco pacientes (3,9%) fallecieron en las primeras 12 horas de vida, siendo dicho

acontecimiento proporcionalmente mas frecuente entre los nifios mas inmaduros
(Tabla 41).

Tabla 41. Mortalidad en las primeras 12 horas de vida.

Fallecimiento en las Edad gestacional (semanas)
Total
primeras 12 h de vida. 23 24 25 26
Si 1 2 1 1 5
N (%) (12,5) (8,7) (2,1) () (3.9)

Chi-cuadrado 3,919 (p = 0,270).
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Morbilidad respiratoria y Ductus Arterioso Permeable.

Un aspecto fundamental del manejo y estabilizacién inicial de los RN extremadamente

prematuros es el que hace referencia a la presencia y tratamiento del SDR. En este

terreno se han producido grandes avances durante las dos ultimas décadas tanto

desde el punto de vista preventivo (esteroides prenatales), como del terapéutico

(administracion precoz de surfactante). Asi mismo, un soporte respiratorio cada vez

menos invasivo del SDR se ha mostrado eficaz y protector respecto de potenciales

complicaciones, al menos en una proporcién significativa de nifios a partir de las 25

semanas de EG. No obstante, la incidencia de SDR y el desarrollo de DBP siguen

siendo elevadas en este grupo de pacientes y se han relacionado con alteraciones en

el desarrollo futuro de los pacientes, por lo que merecen especial atencion.

En la Tabla 42 se muestra la incidencia de SDR, el manejo inicial y algunas de las

complicaciones.

Tabla 42. Morbilidad respiratoria e indicadores de practica clinica (1).

L. 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
Caracteristicas
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
SDR
N (%) 8 (100) 23 (100) 45 (95,7) | 45(88,2) | 121 (93,8)
Surfactante en
algin momento* 8 (100) 21(91,3) | 39(83,0) | 41(80,4) | 109 (84,5)
N (%)
Incluye SF en sala de partos
Soporte respiratorio
a las 24 h de vida.
N (%)
VM invasiva 7(87,5) | 19(82,6) | 32(68,1) | 30(58,8) | 88(68,5)
VN no invasiva 0 2(8,7) 11 (23,4) | 18(35,3) | 31(24,0)
Soélo Oxigeno 0 0 2 (4,3) 0 2 (1,6)
No aplicable** 1(12,5) 2(8,7) 1(2,1) 3(5,9) 7 (5,4)
Desconocido** 0 0 1(2,1) 0 1(0,8)

** 7 nifios fallecidos en las primeras 24 horas y uno en el que no se pudo recuperar el dato.

Neumotorax 0 1(4,3) 4 (8,5) 4 (7,8) 9(7,0
N (%) ’ ’ ’ (7.0)
Esteroides para
BDP 20250 | 5217 | 50106) | 239 | 14(10,9)
N (%)
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Como puede apreciarse en dicha tabla el diagnéstico de SDR, de acuerdo a la

definicion operativa previamente establecida, estuvo presente en mas del 90% de los

pacientes, sobre todo en los < 25 semanas de EG. Asi mismo, la administraciéon de

surfactante en algun momento fue superior al 80%, sobre todo en los RN mas

inmaduros. Un dato relevante es que una proporcion significativa de pacientes (24%)

se encontraba ya extubado a las 24 horas de vida, pero sélo a expensas de los nifios

de 25 y 26 semanas. Estos datos pueden apreciarse asi mismo en las Figuras 13 y 14.

Figura 13. Administraciéon de Surfactante.
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Figura 14. Soporte respiratorio a las 24 horas de vida.
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Otro dato destacable entre los recogidos en la Tabla 42 son la baja incidencia de
neumotdérax en nuestra poblacion (7%) y la baja tasa de utilizacion de esteroides
postnatales (10,9%), si bien éstos se administraron con mas frecuencia en los nifios
de 23 y 24 semanas de EG.

La Tabla 43 recoge otros datos relevantes respecto de la morbilidad respiratoria, como
son la duracion de la ventilacibn mecanica (invasiva y no invasiva) y de la
oxigenoterapia. Como puede apreciarse, casi todos los parametros disminuyen de
forma significativa conforme avanza la EG. Este efecto no es evidente para la
ventilacidon no-invasiva debido a su uso mas precoz en los nifios mas maduros, en

lugar de la ventilacion invasiva.

Tabla 43. Morbilidad respiratoria e indicadores de practica clinica (2).

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
Variable
(n=3)* (n=7) (n=25) (n=33)** (n=68)
Duracion
Oxigenoterapia (n=2) (n=7) (n=25) (n=30) (n=64)
Dias: Media £ DS 835+49 | 776+157 | 57,6+27,1 | 51,7+20,6 | 57,8+ 24,1
(rango) (80-87) (46-90) (0-120) (0-96) (0-120)
Duracién VM
invasiva (n=2) (n=7) (n=25) (n=33) (n=67)
Dias: Media £ DS 435+7,8 37,1+98 | 204+18,8 | 10,6 +11,7 | 18,0+ 17,1
(rango) (38-49) (29-52) (0-57) (0-38) (0-57)
Duracién VM no
invasiva (n=2) (n=7) (n=25) (n=33) (n=67)
Dias: Media £ DS 245 +6,4 10,4 £5,3 13,7+£10,3 | 20,11+17,6 | 16,8+ 14,4
(rango) (20-29) (2-16) (0-32) (0-49) (0-49)
Total VM + CPAP (n=2) (n=7) (n=25) (n=31) (n=65)
Dias: Media £ DS 68 £ 1,4 476+9,8 | 34,1+196 | 309+18,8 | 351+194
(rango) (67-69 (38-66) (0-79) (2-69) (0-79)

Los numeros entre paréntesis en la parte superior de las casillas indican el total de pacientes
con datos disponibles que se incluyeron en los calculos.

* Una paciente trasladada a otro centro en Bélgica a los 26 dias de vida con ventilacion
mecanica y oxigeno permaneciéo en esta situacion durante un tiempo que desconocemos,
falleciendo a los 13 meses de vida.

** En algunos de los pacientes de este grupo no se reflejé adecuadamente el dato en la historia
clinica por lo que no pudo tenerse en cuenta para los calculos.
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Los datos anteriores estan referidos exclusivamente a los pacientes que sobrevivieron
hasta el momento del alta hospitalaria. Reflejan, fundamentalmente, las necesidades
asistenciales iniciales. Esto quiere decir que si un paciente ya estabilizado presenté un
deterioro agudo (sepsis, enterocolitis, etc.) o necesidad de intubacién para cirugia,
esas nuevas horas o dias de oxigenoterapia y/o ventilacidn mecanica no se afiadieron
en los calculos a la asistencia inicial. Si se computaron, sin embargo, las horas o dias
de ventilacion mecanica si el paciente hubo de ser reintubado en las primeras 24-48
horas tras la extubacion inicial, por fracaso de la misma. En el caso de la nCPAP y VNI

si se incluyeron los dias en las que éstas se administraron de forma intermitente.

La Tabla 44 muestra como la dependencia de oxigeno a los 28 dias de vida es
practicamente universal en este grupo de pacientes extremadamente prematuro, con

una tendencia a disminuir conforme avanza le EG, no significativa.

Tabla 44. Dependencia de Oxigeno a los 28 dias.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Si 4 9 26 33 73
N (%) (50,0) (39,1) (55,3) (64,7) (56,2)
No 3 4 6
0 0
N (%) (6,4) (7,8) (4,6)
(fawgc?dpgtzzl’?es) 4 14 18 14 2
~ (50,0) (60,9) (38,2) (27,5) (38,8)
N (%)
Muerte o
Dependencia de 8 23 44 47 124
Oxigeno a los 28 (100) (100) (93,6) (92,2) (95,4)
dias N (%)

Chi-cuadrado = 9,32 (p = 0,156).

Sin embargo, la supervivencia sin dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM
se incrementd progresivamente y de forma significativa conforme aumenté la EG
(Tabla 45 y Figura 15).
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Tabla 45. Dependencia de Oxigeno a las 36 semanas de EPM.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Si 3 5 9 10 27
N (%) (37,5) (21,7) (19,1) (19,6) (20.9)
No 0 3 12 19 34
N (%) (13,0) (25,5) (37,3) (26,4)
No aplicable 5 15 26 29 68
(fallemdoilo(czl)ta antes) (62,7) (65.2) (55.3) (43.1) (52.7)
Muerte o dependencia
de Oxigeno a las 36 8 20 29 27 84
semanas EPM (100) (87,0) (61,7) (52,9) (65,1)
N (%)
Supervivencia sin
dependencia de Oxigeno 0 3 18 24 45
a las 36 semanas EPM (13,0) (38,3) 47,1) (34,9)
N (%)

* Todos los pacientes dados de alta antes de las 36 semanas de EPM lo fueron sin
oxigenoterapia, excepto la paciente de 23 semanas trasladada a otro centro a los 26 dias.

(p < 0,05).

Figura 15. Dependencia de Oxigeno a las 36 semanas de EPM.
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Resultados

La Tabla 46 y la Figura 16 muestran la incidencia de DAP en funcién de la EG, que fue

similar en los distintos grupos. No obstante, puede apreciarse que en los nifios mas

inmaduros (23 y 24 semanas) existi6 una mayor frecuencia de intervenciones

quirargicas, aunque ésta no fue estadisticamente significativa.

Tabla 46. Ductus Arterioso Permeable (DAP) y tratamiento recibido.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
DAP 5 15 30 28 78
N (%) (62,5) (65,2) (63,8) (54,9) (60,5)
Indometacina
(profilactica o 5 13 27 28 73
tratamiento) (62,5) (56,5) (57,4) (54,9) (56,6)
N (%)
Ibuprofeno 2 2 7 6 17
N (%) (25) (8,7) (14,9) (11,8) (13,2)
Tratamiento meédico
(Indometacina o 7 15 34 36 90
Ibuprofeno) (87,5) (65,2) (72,3) (66,7) (69,8)
N (%)
e |2 | e | e [ 8 |
N (%) (25) (26,1) (19,1) 15,7) (19,4)
Nota: Porcentajes sobre el total de pacientes en cada grupo.
Figura 16. Incidencia de DAP y tipo de tratamiento aplicado.
100
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Nota: Porcentajes sobre el total de pacientes en cada grupo. Tratamiento médico incluye
Indometacina profilactica.
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Morbilidad neurolégica.

Resultados

En nuestro servicio se llevan a cabo estudios ecograficos craneales de forma

sistematica dos veces en semana, ademas de estudios urgentes cuando se

consideran necesarios. Mas del 90% de los pacientes tienen al menos un estudio tras

el ingreso, como se muestra en la Tabla 47.

Tabla 47. Estudios ecograficos cerebrales realizados.

23 sem | 24 sem | 25 sem | 26 sem Total
(n=8) (n=23) | (n=47) | (n=51) | (n=129)
Pacientes fallecidos antes de la 1 1 1 4
realizacion de la 12 ecografia 4
N (%)
T e e | 7 | 2 | s | s |2
P N (%) (87,5) (95,7) (97,9) (92,2) (94,6)

La Tabla 48 y las Figuras 17 y 18 muestran la incidencia de HIV-MG y su distribucién

segun el grado de la misma, en funciéon de la EG. Como puede apreciarse, si

exceptuamos al grupo de 23 semanas que estaba representado por un niumero muy

pequefo de pacientes, la incidencia global de HIV-MG disminuyé significativamente

conforme aumento la EG (65,2% a las 24 semanas, 48,9% a las 25 semanas y 33,4%

a las 26 semanas) (p<0,01), siendo graves (grados 3 y 4) aproximadamente en la

mitad de los casos.

Tabla 48. Incidencia y gradaciéon de la HIV - MG.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
No HIV-MG 5 7 23 30 65
N (%) (62,5) (30,4) (48,9) (58,8) (50,4)
HIV grado 1 0 1 3 2 6
N (%) (4,3) (6,4) (3,9) (4,7)
HIV grado 2 1 6 7 6 20
N (%) (12,5) (26,1) (14,9) (11,8) (15,5)
HIV grado 3 0 4 4 3 11
N (%) (17,4) (8,5) (5,9) (8,5)
HIV grado 4 1 4 9 6 20
N (%) (12,5) (17,4) (19,1) (11,8) (15,5)

Los porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes en cada grupo, con o sin estudio

ecograéfico.
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Figura 17. Incidencia y distribuciéon de la HIV-MG.
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N/A: No aplicable por fallecimiento antes de la realizacién de la primera ecografia. Los numeros
dentro de las columnas corresponden a nimero de pacientes en valor absoluto.

Figura 18. HIV - MG grados 3 y 4 en funcion de la EG.
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La LSB se evalu6 mediante ecografia durante la estancia hospitalaria del paciente. De
acuerdo a las definiciones operativas establecidas, se consider6 LPVqg cuando se
objetivaron multiples quistes pequefios periventriculares en la ecografia o en la TAC.
En nuestros pacientes no se objetivaron hiperecogenicidades persistentes. Los quistes
porencefalicos tras hemorragias parenquimatosas no se registraron como LPVq. En la

Tabla 49 se muestra la incidencia de LPVq por EG en nuestro grupo de estudio.

Tabla 49. Leucomalacia Periventricular Quistica (LPVq).

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
LPV 0 0 3 4 7
N (%) (6,4) (7,8) 5,4%

Los porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes en cada grupo, con o sin estudio
ecograéfico.

La siguiente Figura muestran la supervivencia especifica por EG con y sin lesién

cerebral “mayor” combinada (HIV-MG grados 3y 4, y LPVQ).

Figura 19. Supervivencia con y sin lesion cerebral mayor.
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Retinopatia de la prematuridad (ROP).

Un oftalmblogo experimentado llevé a cabo un examen de retina en todos los
pacientes que sobrevivieron hasta las 30-31 semanas de EPM. Los resultados de
dicho examen se recogen en la Tabla 50 y Figura 20, junto con la proporcion de

pacientes en que se llevd a cabo tratamiento mediante laserterapia.

Tabla 50. Retinopatia de la Prematuridad (ROP).

ROP 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
examen do Retna | .3 7 23 32 65
(37,5) (30,4) (48,9) (62,7) (50,4)
N (%)
No ROP 0 0 1 10 11
N (%) (2,1) (19,6) (8,5)
ROP Grado 1-2 1 3 11 17 32
N (%) (12,5) (13,0) (23,4) (33,3) (24,8)
ROP Grado = 3 2 4 11 5 22
N (%) (25,0) (17,3) 23,4) (9,8) (17,1)
No aplicable
(fallecidos o traslado 5 16 24 19 64
antes del examen) N (62,5) (69,5) (51,1) 39,2 (49,6)
(%)
Laserterapia 1 3 9 5 18
N (%) (12,5) (13,0) (19,1) (9,8) (14,0)
Figura 20. ROP 2 3 y Laserterapia.
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Nota: Los porcentajes estan expresados sobre el total de pacientes ingresados para cada EG.
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Infecciones bacterianas y fungicas.

Las infecciones bacterianas, tanto precoces como tardias, asi como las infecciones
fungicas, son un aspecto muy relevante de la asistencia al RN prematuro extremo,
tanto por su contribucion a la mortalidad global de este grupo tan vulnerable de
pacientes, como por el potencial desencadenamiento de procesos inflamatorios que
pueden dar lugar a lesiones a distancia en otros érganos y sistemas, en ocasiones

irreversibles y con consecuencias a largo plazo.

En la Tabla 51 se muestran la incidencia de infecciones bacterianas precoces y

tardias, asi como la incidencia de infecciones fungicas.

Tabla 51. Incidencia de infecciones por EG.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
iy 0 2 3 1 :
(0]
N (%) (8.7) 64) | (20%) | (&7
Sepsis Bacteriana
Tardia 2 4 9 9 24
(> 72 horas)* (25,0) (17,4) (19,1) (17,6) (18,6)
N (%)
Sepsis por
Estafilococo 0 4 7 14 25
Coagulasa neg.” (17,4) (14,9) (27,5) (19,4)
N (%)
el T T R O
(25,0) (21,7) (27,7) (37,3) (30,2)
N (%)
Sepsis Fungica 0 2 3 4 9
N (%) (8,7) (6,4) (7,8) (7,0)

(Los porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes en cada grupo).

* No aplicable en 3, 3, 6 y 6 pacientes respectivamente para cada EG, por haber fallecido el
paciente antes de las 72 horas de vida. Algunos pacientes presentaron mas de un episodio de
infeccion tardia.

** Incluye los pacientes que presentaron al menos una de las anteriores o ambas (sepsis
bacteriana tardia o por Estafilococo coagulasa neg.) después de las 72 horas de vida. No
representa el numero de episodios sino el numero de pacientes que tuvieron al menos un
episodio de sepsis confirmada.
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Enterocolitis Necrosante y aspectos nutricionales.

A continuacion se muestra la incidencia de NEC y de PGIF en funcién de la EG, vy el
tipo de tratamiento que los pacientes recibieron. Asi mismo se estudia la relacion entre

la NEC y las infecciones bacterianas (precoces y tardias) y con la mortalidad.

Tabla 52. Incidencia de NEC y Perforacion gastrointestinal focal (PGIF).

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
NEC 3 4 5 7 19
N (%) (37,5) (17,4) (10,6) (13,7) (14,7)
NEC
Tratamiento Médico 0 2 3 4 9
(exclusivo) (8,7) (6,4) (7,8) (7,0)
N (%)
NEC
Tratamiento Médico y 3 2 2 3 10
Quirurgico (37,5) (8,7) (4,3) (5,9) (7,8)
N (%)
PGIF 1 1 3 2 7
N (%) (12,5) (4,3) (6,4) (3,9) (5,4)

Tabla 53. NEC y Sepsis Precoz.

Sepsis Precoz
NEC Sl NO Total
Si 0 19 (15,4%) 19
NO 6 (100%) 104 (84,6%) 110
Total 6 123 129 (100%)
(b = 0,591)
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Tabla 54. NEC y Sepsis Tardia.

Resultados

Sepsis Tardia
NEC Sl NO Total
Si 6 (14,6%) 13 (18,3%) 19
NO 36 (85,7%) 58 (81,7%) 94
Total 42 71 113 (100%)
(p = 0,580)

Tabla 55. NEC y Mortalidad.

Supervivencia
NEC Sl NO Total
Si 8 (11,8%) 11 (18,0%) 19
NO 60 (88,2%) 50 (82,0%) 110
Total 68 61 129 (100%)
(p =0,316)

Tabla 56. NEC con tratamiento quirurgico y Mortalidad.

Supervivencia
NEC Sl NO Total
Si 4 (5,9%) 6 (10,2%) 10
NO 64 (94,1%) 53 (89,8%) 117
Total 68 59 127 (100%)
(b = 0,371)
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Resultados

El inicio de la nutricion enteral tréfica fue tan precoz como lo permitié la situacion
clinica del paciente, siendo la mediana de 4 dias, sin que se observaran diferencias
entre grupos (Figura 21). Sin embargo, la progresion hasta alcanzar los 100 ml/kg/dia
fue mas rapida en los pacientes de mayor EG, lo que permitio retirar mas precozmente
la nutricion parenteral (NP) (Tabla 57). En esta tabla se muestra, ademas, el peso

medio de los pacientes los 28 dias de edad postnatal y a las 36 semanas de EPM.

Tabla 57. Nutriciéon y ganancia ponderal.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Inicio Nutricion (n=6) (n=13) (n=35) (n=41) (n=95)
enteral tréfica, en
dias.
Mediana 35 5 4 5 4
(rango) (2 -14) (2 - 28) (1 - 48) (1-30) (1 - 48)
Dia en que se (n=2) (n=8) (n=27) (n=33) (n=70)
alcanzan los 100
mi/kg/dia de
alimentacion
enteral.
Mediana 43,5 38 31 28 31
(rango) (38 — 49) (26 — 69) (10 - 60) (11 - 53) (10 - 69)
Duracién NP, en (n=3) (n=7) (n=28) (n=34) (n=72)
dias.
Media £ DS 447 + 7,2 489+156 | 38,1+14,0| 31,2+13,7 | 36,1 £14,7
Mediana 41 45 37 30,5 36
(rango) (40 — 53) (33 -73) (11 — 64) (11 - 57) (11-73)
Peso a los 28 d (g) (n=4) (n=9) (n=28) (n=35) (n=76)
Media = DS 733 + 61 879 + 146 989 + 145 1175+ 220 | 1048 + 220
(rango) (680-820) | (710-1100) | (680-1370) | (800-1525) | (680-1525)
Peso a las 36 sem (n=3) (n=8) (n=20) (n=26) (n=57)
de EPM (g)
LR 172312 | 2050+ 520 | 1992+ 328 | 2165+ 327 | 2065 + 362
(rango) (1710-1730) | (1415-2775) (1400-2780) (1560-2825) (1400-2825)

* Entre paréntesis en la parte superior de cada casillero se sefala el nimero de pacientes
sobre el que se hizo el célculo. El resto de los pacientes fallecieron antes del inicio de la
alimentacioén enteral, antes de alcanzar los 100 mi/kg/dia, o antes de alcanzar la edad referida,
respectivamente. Los éxitus tampoco se tuvieron en cuenta en el céalculo de la duracién de la
NP.
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Figura 21. Inicio de Nutricion Enteral Tréfica (Mediana, RIQ e IC 95%).

Inicio Nutricion Enteral Troéfica, en pacientes supervivientes.
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(Los puntos fuera del intervalo representan casos atipicos).

La Figura 22 muestra el momento en que los pacientes alcanzaron una tolerancia de

100 ml/kg/dia, que fue mas precoz en los pacientes de 25 y 26 semanas de EG.

Figura 22. Nutriciéon Enteral: 100 mi/kg/d (Mediana, RIQ e IC 95%).

Nutricién enteral 100 ml/kg/dia, en pacientes supervivientes.
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Figura 23. Duracién de la Nutricion Parenteral (Mediana, RIQ e IC 95%).

Duracion de la NP en pacientes supervivientes.
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Figura 24. Evolucién ponderal, en pacientes supervivientes.
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Resultados

Tabla 58. Proporcion de pacientes con peso < p10 a las 36 semanas de EPM.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=3) (n=8) (n=19) (n=26) (n=56)*
Peso < p10 a las 36
3 4 13 12 32
semanas de EPM:
(100) (50) (68,4) (46,2) (57,1)
n (%)

* No se incluyen los fallecidos o trasladados antes de dicha edad y algunos para los que no se
registré el dato adecuadamente (p = 0,196).

Mortalidad, Supervivencia y Estancia hospitalaria.

En el presente epigrafe se analizan los resultados concernientes a la mortalidad,
supervivencia, estancia hospitalaria y caracteristicas de los pacientes en el momento
del alta o fallecimiento. Para el computo global de la estancia inicial se considero el
total de dias de hospitalizacion independientemente del lugar donde se ubicara el
paciente hasta su alta definitiva. No obstante, la Tabla 59 muestra el destino inmediato

tras el alta de Neonatologia.

Tabla 59. Destino inicial tras el alta desde Neonatologia.

DGStE.T.thII sl 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
ingresados) (n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Exitus 5 15 21 17 58
N(%) (62,5) (65,2) (44,7) (33,3) (45,0)
Domicilio 1 5 21 24 51
N (%) (12,5) (21,7) (44,7) (47,1) (39,5)
s 1 2 4 9 16
N (%) (12,5) (8,7) (8,5) (17,6) (12,7)
UEI* 1 1
N (%) 0 0 (2,1) 0 (0,8)
UMI** 1 1
N (%) 0 4.3% 0 0 (0,8)
Traslado a otro 1 1 >
Centro 0 0

* Unidad de Enfermedades Infecciosas.
** Unidad de Medicina Intensiva Pediatrica.
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Debido a las caracteristicas organizativas de nuestro centro, algunos pacientes son
trasladados a otras unidades al alcanzar un determinado peso y edad postnatal. La

distribucién de dichos destinos puede apreciarse en la Figura 25.

Figura 25. Destino inicial de los supervivientes al Alta de Neonatologia (N = 71).
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El paciente trasladado a UMI y 2 de Lactantes fallecieron posteriormente en nuestro

centro. Otra nifa trasladada a un centro fuera de nuestro pais, fallecié a los 13 meses.

Tabla 60. Edad al Alta inicial desde Neonatologia (dias).

Alta Neo Media N DS Minimo Maximo
Exitus 14,84 58 20,094 1 107
Domicilio 86,67 51 18,856 51 137
Traslado a Lactantes 95,75 16 18,781 73 125
Traslado a UEI 98,00 1 - 98 98
Traslado a UMI 115,00 1 - 115 115
Traslado otro Centro 57,00 2 43,841 26 88
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Tabla 61. Estancia hospitalaria en los supervivientes y EPM al alta.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Supervivientes al alta
hospitalaria 3 ! 25 33 ol
N (%)’ (37,5) (30,4) (53,2) (64,7) (52,7)
'Pearson Chi-Square = 8,269 (p = 0,041)
Edad al Alta a (n=2)* (n=7) (n=24)* (n=32)* (n=65)
Domicilio (dias)
Media + DS? 160,0455,2 | 121,7429,2 | 91,5+21,8 | 90,8 +23,5 | 96,5+ 28,0
(rango) (121-199) | (91 -160) (68 — 140) (51-149) | (51-199)
2 ANOVA: F = 7,943 (p < 0,001)
Edad al Alta a (n=2)* (n=7) (n=24)* (n=32)* (n=65)
Domicilio (sem)
Media + DS® 229+79 174+42 13,1+ 3,1 13,0+ 3,4 13,8 +4,0
(rango) (17,3-28,4) | (13,0-22,9) | (9,7-20,0) | (7,3-21,3) | (7,3 -28,4)
® ANOVA: F = 7,943 (p < 0,001)
Edad Postmenstrual
al Alta a Domicilio (n=2)* (n=7) (n=24) (n=32)" (n=65)
(sem) 46,4+78 41,9+ 4,1 38,5+ 3,1 39,4 +34 39,5+3,8
. 4 A4t It 4, o T3, 413, ot 3,
Media + DS (409-51,9) | (37,4-471) | (351-457) | (34,1-47.9) | (34,1-519)
(rango)

* ANOVA: F = 4,294 (p = 0,008)

* Se excluye un paciente en cada uno de estos grupos, que fueron trasladados a otros centros,
donde desconocemos el tiempo total de hospitalizacién posterior.

Figura 26. Estancia media (x DS) al Alta a Domicilio, por EG.
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Resultados

La estancia media hospitalaria en los pacientes supervivientes fue de 96,5 + 28,0 dias,
con un rango de 51 a 199 dias (Tabla 61). En esta tabla y en la Figura 26 puede
apreciarse como la estancia media de los pacientes de 23 semanas de EG que
sobrevivieron fue de alrededor de 5 meses, y ésta descendié aproximadamente 1 mes
por cada semana de EG: 4 meses los de 24 y 3 meses los de 25 y 26 semanas de EG.
En la Figura 27 puede apreciarse como la estancia media (en semanas) disminuy6 de
forma significativa conforme aumentd la EG al nacimiento. Asi mismo, la EPM en el
momento del alta fue significativamente mayor en los nifios mas inmaduros en
comparacion con los de 25 y 26 semanas de EG, poniendo de relieve que, en nuestro
medio, por cada semana menos de EG aquellos necesitan varias semanas mas de

estancia hospitalaria para alcanzar la estabilidad clinica necesaria para el alta.

Figura 27. Estancia y edad postmenstrual al alta a domicilio (en semanas).
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*ANOVA: F = 7,943 (p < 0,001)
*ANOVA: F = 4,294 (p = 0,008)
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Tabla 62. Datos somatométricos en supervivientes, al alta a domicilio.

Caracteristicas 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(Total ingresados) (n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Supervivientes al
o 3 7 25 33 68
alta hospitalaria
37,5 30,4 53,2 64,7 52,7
N (%) (37,9) (30,4) (93,2) (64,7) (92,7)
Peso al Alta a (n=2)* (n=7) (n=24)* (n=32)* (n=65)*
Domicilio (g)
Media £ DS | 3365 1+ 894 | 3102 + 656 | 2700 + 656 | 2866 + 699 | 2846 + 684
(rango) (2735 -4000) | (2536 -4195) | (1990 —4280) | (2000 —4630) | (1990 —4630)
Ganancia (n=2)* (n=7) (n=24)* (n=32)* (n=65)*
ponderal (g/dia)
Media + DS 175+0,3 | 19,7+2,9 | 209+3,3 | 21,4+3,8 | 20,9+35
(rango) (17,3-17,6) | (15,8-23,0) | (14,8-28,0) | (13,8-130,8) | (13,8 -30,8)
PC al Alta a (n=2)* (n=6)* (n=22)* (n=30)* (n=60)*
Domicilio (cm)
Media + DS 333+1,1 | 342+1,2 | 33,0+25 | 336+2,0 | 33,521
(rango) (32 — 34) (33 — 36) (30 — 41) (29 — 38) (29 — 41)
Incremento del (n=2)* (n=6)* (n=22)* (n=30)* (n=60)*
PC (cm/sem)
Media+DS | 450+0,18 | 0,67 0,11 | 0,81+ 0,25 | 0,77 0,15 | 0,77 + 0,2
(rango) (0,47 -0,72) | (0,54 -0,80) | (0,55—-1,55) | (0,50—1,19) | (0,47 —1,55)

* Se excluyen diversos pacientes en cada uno de estos grupos, que fueron trasladados a otros
centros o en los que no se pudo recuperar el dato de interés.

Si bien los pacientes mas maduros tienden a ser dados de alta con un peso
ligeramente inferior, las diferencias entre grupos por EG no fueron estadisticamente
significativas. Tampoco se objetivaron diferencias en el PC al alta, ni en el incremento
medio semanal del PC. Las Figuras 28 y 29 muestran los datos relativos al peso al alta

y la ganancia ponderal media diaria.
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Figura 28. Peso de los pacientes (g) al alta a domicilio (Media * DS).
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Figura 29. Ganancia ponderal (Media £ DS) en supervivientes al alta a domicilio.

30,007

8 20,00
T
; o I - -
o
£
g
o
10,00 ANOVA: F = 1,145 (p = 0,338)
0,00 T T T T
23 24 25 26

EG sem

89



Resultados

La mortalidad disminuy6 significativamente con el aumento de la EG, aunque respecto

a la edad en que se produjo el fallecimiento no encontramos diferencias.

Tabla 63. Datos generales sobre mortalidad total hospitalaria.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Exitus 5 16 22 18 61
N (%) (62,5)" (69,6)* (46,8)* (35,3)" (47,3)
Edad al Exitus,
en dias.
Media + DS*™ | 324+451 | 16,4 +29,9 | 22,9+ 39,8 | 18,6 + 25,0 | 20,7 + 33,3
(rango) (1-107) | (1-125) | (1-178) (1-98) (1-178)
Edad al Exitus
N (%)
<24 h. 1 (20,0) 1(6,2) 2(9,1) 3(16,7) 7 (11,5)
1 -3 dias 1 (20,0) 2 (12,5) 3(16,3) 3(16,7) 9 (14,8)
4 — 7 dias 0 4 (25,0) 2(9,1) 3(16,7) 9 (14,8)
8 — 14 dias 1 (20,0) 6 (37,5) 8 (36,4) 2 (11,1) 17 (27,9)
15 — 28 dias 0 1(6,2) 3(16,3) 3(16,7) 7 (11,5)
2 29 dias 2 (40,0) 2 (12,5) 4(18,2) 4 (22,2) 12 (19,7)
* Pearson Chi-cuadrado = 8,269 (p = 0,041).
** Anova: F = 0,341 (p = 0,796).
Figura 30. Mortalidad especifica por EG.
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La siguiente figura muestra la supervivencia en funcion de la EG (analisis de Kaplan-
Meier). Dado el escaso numero de pacientes en el grupo de 23 semanas, éstos se han

sumado a los de 24.
Figura 31. Supervivencia en funcién de la EG.
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La distribucion de supervivencia para los distintos niveles fue estadisticamente

significativa: Chi-cuadrado por el método de Log Rank (Mantel Cox): 6,746 (p = 0,034).
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Tabla 64. Ganancia ponderal y PC en pacientes fallecidos.

Caracteristicas 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(Total ingresados) (n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Exitus 5 16 22 18 61
N (%) (62,5) (69,6) (46,8) (35,3) (47,3)
Peso al (n=5) (n=14) (n=22) (n=18) (n=59)
Fallecimiento (g)
Media + DS 1.082 + 829 835+ 612 991 + 652 1.062 + 581 983 + 626
(rango) (470 — 2.440) | (550 —2.900) | (410-3.600) | (530-—3.135) | (410 - 3.600)
Ganancia ponderal (n=5) (n=14) (n=22) (n=18) (n=59)
(g/dia)
Media + DS 6,2 +8,6 1,1+£10,5 1,6+£9,9 3,9+8,9 25+9,6
(rango) (0a17,6) (-13,3a23,3) | (274a218) | (-7,1a223) | (-27,4a23,3)
PC al Fallecimiento (n=2) (n=11) (n=13) (n=8) (n=34)
(cm)
Media + DS 28,75+ 3,9 235+3,3 25,3+29 25,4+ 3,8 249+34
(rango) (26 —32) (20-33) (20-31) (21-34) (20 —34)
Ganancia PC (n=2) (n=11) (n=11) (n=8) (n=32)
(cm/sem)
Media + DS 0,50 + 0,36 0,21 £0,26 0,40 £ 0,38 0,35+ 0,39 0,31+0,34
(rango) (0,24 20,75) | (0,00 a0,64) (0,00 a 1,03) (0,00 a 0,88) (0,00 a 1,03)

No diferencias significativas.

Figura 32. Peso de los pacientes al fallecimiento (Media * DS).
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Resultados

A continuacién se detallan las tasas de supervivencia especifica por EG y de
supervivencia sin morbilidad, objetivandose un incremento progresivo de cada una de

ellas segun aumenta la madurez del neonato en el momento del nacimiento.

Tabla 65. Tasas de supervivencia y supervivencia sin morbilidad.

23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) (n=23) (n=47) (n=51) (n=129)
Supervivientes
al alta 3 7 25 33 68
hospitalaria (37,5) (30,4) (53,2) (64,7) (52,7)
N (%)
Supervivientes
1 6 7 14
sin Morbilidad* 0 4.3) (12.8) (13.7) (10.9)
N (o/o) b b b H
* Morbilidad incluye: HIV grados 3-4, LPVq, BDP, Infeccién (sepsis precoz y/o tardia), NEC =
estadio 2, ROP = grado 3 y/o laserterapia.

Figura 33. Supervivencia especifica por EG, al alta hospitalaria.
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Pearson Chi-Square = 8,269 (p = 0,041).
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Las Figuras 34 y 35 muestran la supervivencia especifica por EG con y sin lesion
cerebral “mayor” (HIV-MG grados 3 y 4, y LPVq), ROP y/o DBP.

Figura 34. Supervivencia con y sin lesion cerebral mayor, ROP y/o DBP (n°).
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Figura 35. Supervivencia con y sin lesion cerebral mayor, ROP y/o DBP (%).
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Algunos estudios presentan la supervivencia sin morbilidad incluyendo las variables
anteriores y la NEC. Para su posible comparacién posterior las figuras siguientes
muestran dicha supervivencia especifica por EG con y sin lesién cerebral “mayor”
(HIV-MG grados 3y 4, y LPVq), ROP, DBP y/o NEC.

Figura 36. Supervivencia con y sin LCM, ROP, DBP y/o NEC (n°).
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Figura 37. Supervivencia con y sin LCM, ROP, BDP y/o NEC (%).
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Finalmente, las Figuras 38 y 39 muestran el incremento progresivo de la supervivencia

y de la supervivencia sin morbilidad mayor, objetivado en funcién de la EG.

Figura 38. Supervivencia con y sin morbilidad mayor (n°).
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Figura 39. Supervivencia con y sin morbilidad mayor (%).
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Nota: Morbilidad mayor incluye: HIV grados 3-4, LPVq, DBP, Infeccién (sepsis precoz y/o
tardia), NEC = estadio 2, ROP = grado 3 y/o laserterapia.
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Analisis de factores de riesgo.

Uno de los objetivos del presente estudio fue establecer la capacidad predictiva de
potenciales factores de riesgo conocidos prenatalmente y que, por tanto, pudieran ser
de ayuda en la toma de decisiones consensuadas con los padres. Por otra parte, es
posible que las probabilidades de supervivencia se modifiquen en relacion con
factores que tienen que ver con las condiciones del parto, las actitudes obstétricas y
perinatales, asi como las complicaciones inmediatas tras el nacimiento. Por este
motivo analizamos también otros factores intraparto y postnatales conocidos en las

primeras 24 horas de vida del paciente.

1. Valoracién de la capacidad predictiva de factores de riesgo conocidos

prenatalmente.

Para establecer el modelo maximo se consideraron 5 variables que ya han mostrado
su utilidad previamente en otros estudios (Tyson E, 2008). Estas variables constituyen
factores de riesgo que pueden conocerse prenatalmente y son la EG, el peso fetal
estimado (PFE), el sexo del feto, si la gestacion es multiple o no y la administracion
prenatal de esteroides para maduracion pulmonar fetal. En nuestro estudio no se
recogio de forma sistematica el PFE, por lo que utilizamos en su lugar el PRN, si bien
es cierto, como ya se comenté en la introduccién, que puede existir una diferencia de

hasta un 15% con el peso real.

En la Tabla 63 ya se mostraron los datos de mortalidad especifica por EG,
objetivandose una disminucion significativa a medida que aumenta ésta [Chi-cuadrado
= 8,269; (p = 0,041)].

Respecto al PRN, se compararon las medias mediante la T de Student, con los

resultados que se muestran en las siguientes Tabla y Figura:

Tabla 66. Comparacién del PRN entre supervivientes y éxitus.

. Supervivientes Exitus
Variable . . p
Media (DS) Media (DS)
N =68 N =61
PRN
823,71 (165,08) 745,05 (178,55) 0,01
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Figura 40. Comparacion del PRN entre supervivientes y éxitus.
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En las siguientes tablas se muestran los analisis individuales de cada una de las
restantes variables categoricas estudiadas para el desenlace principal: Supervivencia
S1 6 NO, mediante el test de la Chi-cuadrado.

Tabla 67. Supervivencia en funcién del sexo.

Supervivencia
Sexo SI NO Total
Hombre 35 (51,5%) 33 (48,5%) 68
Mujer 33 (54,1%) 28 (45,9%) 61
Total 68 61 129 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 0,089 (p = 0,765).

Tabla 68. Supervivencia en funciéon del numero de fetos.

Supervivencia
Gestacién SI NO Total
Unica 57 (58,2%) 41 (41,8%) 98
Maltiple 11 (35,5%) 20 (64,5%) 31
Total 68 61 129 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 4,86 (p = 0,027).
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Tabla 69. Supervivencia en funcion de la administracion de esteroides
prenatales.

Supervivencia
gg’t‘:‘t‘:lng sI NO Total
Si 61 (58,7%) 43 (41,3%) 104
NO 6 (26,1%) 17 (73,9%) 23
Total 67 60 127 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 8,015 (p = 0,005).

* Dos pacientes no incluidos en el analisis por desconocerse el dato.

Con estos parametros llevamos a cabo una regresion de Cox, para evaluar la
supervivencia con respecto al tiempo, siendo la variable dependiente la estancia total
de los pacientes. Dos nifios no fueron incluidos en el analisis por no conocerse con
certeza si las madres recibieron o no esteroides antes del parto. Todas la variables
excepto el peso fueron codificadas como categoricas. Se llevo a cabo una regresion
por pasos hacia delante condicional, resultando significativos en el modelo obtenido
solamente la administracidén de esteroides prenatales (mejoria de la supervivencia) y la
gestacion multiple (disminucién de la supervivencia). La influencia de dichos
parametros en el modelo, junto con su significacion estadistica se muestran en la
Tabla 70.

Tabla 70. Variables prenatales asociadas a supervivencia.

Variable OR IC 95% p
Corticoides antenatales 2,304 1,270 a 4,180 0,006
Gestacion multiple 0,449 0,260 a 0,776 0,004

Para el estudio de la funcion de supervivencia segun este modelo y dado el escaso
numero de pacientes en el grupo de 23 semanas, las categorias inferiores se

agruparon, mostrandose los resultados en la siguiente Figura:
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Figura 41. Funcién de supervivencia.
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En cuanto a los pacientes procedentes de gestaciones multiples, quisimos saber si
diferian en algunas otras caracteristicas fundamentales del resto de la poblacién, pero
s6lo encontramos una menor temperatura al ingreso y una tendencia a un mayor
puntaje de riesgo clinico (CRIB) en las primeras 12 horas de vida. Dichas
caracteristicas se muestran en la Tabla 71.

Tabla 71. Comparacion de pacientes procedentes de gestaciones miiltiples
frente a gestaciones simples.

o Maltiples Unicos
*
Caracteristicas N = 31 N = 98 p
EG en semanas 25,45+ 1,02 25,58 £ 0,89 0,488
PRNeng 746,45 + 200,7 799,18 + 165,7 0,145
pH AU 7,21 £ 0,09 7,22 £0,14 0,817
Ph VU 7,32 £ 0,08 7,32 +0,13 0,934
Apgar al minuto
22,6 24,5 0,828
< 3 (%) ’
Intubacion en sala
de partos (%) 87,1 77,6 0,248
T2 al ingreso 35,36 £ 0,69 35,76 £ 0,75 0,019
CRIB
10 (4 -12 7(4-9 0.077**
(mediana, RIQ) 0 ) ( )
Cesarea (%) 54,8 40,8 0,171

*medias £ DS, excepto cuando se especifique (mediana, RIQ 6 %).
** U de Mann-Whitney.
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Sin embargo, la mortalidad tanto en las primeras 12 horas como durante la estancia

hospitalaria total fueron mayores en los RN de gestaciones multiples (Tabla 72).

Tabla 72. Mortalidad en las primeras 12 horas y total hospitalaria, en gestaciones
multiples frente a gestaciones simples.

) Multiples Unicos
Caracteristicas p
N =31 N =98
Mortalidad en las primeras
12,9 1,0 0,012
12 horas (%) ’
Mortalidad total (%) 64,5 41,8 0,027

2. Valoracion de la capacidad predictiva de factores de riesgo conocidos

postnatalmente, en las primeras 24 horas de vida.

Ademas de las variables analizadas en el apartado anterior, en este modelo se
incluyeron diversos parametros con potencial influencia en el resultado final en cuanto
a la supervivencia o no de los pacientes, conocidas en el momento del nacimiento o
durante las primeras 24 horas tras su ingreso en UCIN. En un primer paso se
analizaron de forma individual cada una de las variables, mediante la T de Student
(variables cuantitativas), mediante la Chi-cuadrado (variables categoricas) y mediante
el test de la U Mann-Whitney (Apgar y CRIB).

La Tabla 73 recoge los resultados de todas las variable cuantitativas estudiadas de

forma individual.

Tabla 73. Comparacion de diversas variables conocidas tras el nacimiento, entre
supervivientes y éxitus.

. Supervivientes Exitus
Variable (N) (N) p
pH AU (51) (51)
Media * DS 7,25+ 0,09 7,19+0,15 0,011
pH VU (55) (48)
Media * DS 7,36 £ 0,07 7,28 £0,14 0,001
Apgar al 1’ (68) (61)
Mediana (RIQ) 54-7) 5((3-7) 0,118
Apgar a los 5’ (68) (61)
Mediana (RIQ) 8(7-9) 8 (6-9) 0,207
T2 al ingreso (66) (54)
Media * DS 35,9 £ 0,67 35,4 £0,77 < 0,001
CRIB (65) (57)
Mediana (RIQ) 6(2-8) 8(6-12) < 0,001
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Las siguientes tablas muestran el analisis individual mediante la Chi-cuadrado de las
variables independientes categoricas de interés, conocidas en el momento del parto o

en las primeras horas tras el mismo.

Tabla 74. Supervivencia en funcion del tipo de parto.

Supervivencia
Tipo de Parto SI NO Total
Vaginal 40 (55,6%) 32 (44,4%) 72
Cesarea 28 (49,1%) 29 (50,9%) 57
Total 68 61 129 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 0,528 (p = 0,467).

Tabla 75. Supervivencia segun Apgar al 1’ < 3.

Supervivencia
Apgar al 1’ Si NO Total
<3 13 (41,5%) 18 (58,1%) 31
>3 55 (56,1%) 43 (43,9%) 98
Total 68 61 129 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 0,528 (p = 0,168).

Tabla 76. Supervivencia si intubado a las 24 horas de vida.

Supervivencia
Intubado a las 24 horas de vida. Sl NO Total
Si 43 (48,3%) 46 (51,7%) 89
NO 25 (75,8%) 8 (24,2%) 33
Total 68 61 129 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 0,528 (p = 0,007).

Todas las variables independientes con valores significativamente distintos para la
supervivencia en el analisis individual se incluyeron en un analisis de Cox por pasos,
encontrandose unicamente significativos el puntaje del CRIB y la temperatura al
ingreso. La influencia de dichos parametros en el modelo, junto con su significacion

estadistica se muestran en la Tabla 77.

Tabla 77. Variables postnatales asociadas a mortalidad.

Variable OR IC 95% p
T2 al ingreso 0,559 0,335a 0,934 0,026
CRIB 1,193 1,082 a 1,316 < 0,001
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Resultados neonatales.

Segunda parte: Resultados poblacionales.

Caracteristicas demograficas y somatométricas (SEN1500).

Durante el mismo periodo en que se llevé a cabo el estudio en nuestro centro (afios
2004 — 2010), se registraron en la base de datos de la colaboracién nacional SEN1500
un total de 19.482 RNMBP, de los que 3.915 (20,1%) eran de nifios de 22 a 26
semanas de edad gestacional. Durante este periodo, el nUumero de unidades que
participaron en la recogida de datos vari6 entre 49 y 63, estimandose una inclusion de
aproximadamente dos tercios de todos los RNMBP de nuestro pais, de acuerdo con
los datos registrados en el INE. La procedencia de los pacientes fue: Intrahospitalarios
3.518 (89,9%) y Extrahospitalarios 397 (10,1%). La distribucion por EG se muestra en
la Figura 42.

Figura 42. Distribucion de pacientes ingresados en UCIN, por EG, y lugar de
nacimiento (SEN1500).
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Por las mismas razones argumentadas previamente al mostrar los resultados de
nuestro centro, y para que aquellos puedan ser comparados con los resultados
poblacionales, para el estudio de la morbimortalidad se incluiran solamente los nifios

nacidos “intramuros” y sin anomalias cromosdmicas o malformaciones congénitas
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mayores, incompatibles con la vida, que fueron un total de 3.377 neonatos. De estos,
141 (4,2%) fallecieron en sala de partos, siendo ello mas frecuente a menor edad
gestacional: 74,2% (22 semanas), 23,8% (23 semanas), 4,7% (24 semanas), 1,5% (25
semanas y 0,5% (26 semanas). Dado que en estos casos una actitud no
intervencionista podria estar decidida desde antes del nacimiento y puesto que
nuestro objetivo es conocer las probabilidades de supervivencia de aquellos nifios
sobre los que se lleva a cabo una actitud activa, los pacientes fallecidos en sala de

partos también fueron excluidos.

La Tabla 78 muestra las caracteristicas demograficas y somatométricas, por EG, de

los pacientes nacidos vivos e ingresados en UCIN.

Tabla 78. Caracteristicas demograficas y somatométricas (SEN1500).

Caracteristicas 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
o
N° Ingresados 8 199 694 029 1.306 3.236
vivos en UCIN
PRN (g) ¥ (n=8) (n=199) (n=694) (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
Media + DS 600 + 104 609 + 87 676 + 98 759 + 129 864 + 154 774 + 156
(rango) (485-780) (400-920) (413-1.030) | (350-1.310) | (340-1.410) | (340-1.410)
Longitud (cm) : (n=6) (n=145) (n=560) (n=869) (n=1.162) (n=2.742)
Media + DS 30,523 | 30,2+2,2 | 315+20 | 328+22 | 341+23 | 329+25
(rango) (28,0-34,0) | (22,0-40,0) | (22,5-40,0) (21,2-43,0) | (20,0-45,0) (20,0-45,0)
PC (cm) . (n=4) (n=143) (n=570) (n=875) (n=1.172) (n=2.764)
Media + DS 20,5+20 21,3+15 222+15 23,0+1,6 24.0+1,6 22,2+1,8
(rango) (18,5-23,0) | (18,0-27,0) (19,0-34,0) (18,0-34,0)| (19,0-36,0)| (18,0-36,0)

Sexo masculino

N (%) 5(62,5) 118 (59,3) | 409 (58,9) 567 (55,1) 688 (52,7) | 1.878 (55,2)

Raza: N (%):

Blanca 6(857) | 142(82,1) | 497 (82,1) | 765(85,:8) | 1.015 (88,3) | 2.425 (85,8)
Gitana 0 6 (3,5) 17 (2,8) 21(2,4) 23 (2) 67 (2,4)
Negra 0 6 (3,5) 23 (3,8) 26 (2,9) 21(1,8) 76 (2,7)
Asiatica 0 1(0,6) 10 (1,7) 9(1) 7(0,6) 27 (1)
Latino 1(14,3) 17 (9,8) 53 (8,8) 58 (6,5) 60 (5,2) 189 (6,7)

Gestac. Mdultiple

N (%) 1(12,5) 67 (33,7) 207 (29,8) 306 (29,8) 364 (27,9) 945 (29,2)

* Los numeros entre paréntesis en la parte superior de las casillas indican el total de pacientes
con datos disponibles que se incluyeron en los calculos.
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En la siguiente tabla se muestran algunos datos en relacién con los cuidados vy

asistencia obstétrica en lo que se refiere al control de la gestacion, maduracion

pulmonar fetal y tipo de parto.

Tabla 79. Control gestacional, maduracién pulmonar y tipo de parto (SEN1500).

Intervenciones 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(n=8) | (n=199) | (n=694) | (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)

C°“tr°'°/fre”ata' 875 795 853 865 88.1 865
Corticoides

prenatales (al 57,1 588 803 84,8 85,8 82,6*

menos una dosis)
N (%)

PRI IECIENI 37,5 17,6 35,6 46,5 58,0 47,0%

cesarea (%)

*p < 0,001.

Situacién al nacimiento, reanimacion e ingreso en UCIN (SEN1500).

La siguiente tabla muestra la actitud de los profesionales durante la reanimacién

neonatal para las diferentes edades gestacionales, asi como la situacion de los

pacientes al nacimiento y su respuesta a dichas maniobras.

Tabla 80. Situacién al nacimiento y reanimacién en sala de partos (SEN1500).

Intervenciones y | 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
Apgar (n=8) (n=197) (n=694) | (n=1.027) | (n=1.304) | (n=3.230)
RCP (%)
Oxigeno 100 86,3 94,5 93 89,7 91,6
Vent Masc* 100 68,0 76,8 76,2 76,0 75,8
Intubacion 62,5 80,2 86,6 78,5 69,8 76,8
Adrenalina 0 7.1 7,9 6,1 5,2 6,2
Masaje Card 12,5 8,1 10,6 8,2 6,9 8,2
RCP avanzada** 62,5 80,2 86,6 78,7 70,1 77,0

** Incluye intubacion endotraqueal, administra

* Ventilacion con Ambu, bolsa de anestesia o Neopuff

cién de adrenalina y masaje cardiaco

Surfactante en 7) (188) (659) (988) (1.247) (3.089)
sala de partos® 1 32 147 191 229 600

N (%) (14,3) (17,0) (22,3) (19,3) (18,4) (19,4)

Apgar < 3 (%).* (8) (196) (683) (1.019) (1.292) (3.197)
Al minuto 62,5 44,9 31,1 25,6 22,3 26,7
Alos 5 min. 25,0 17,6 6,3 3,8 3,9 5,3

* Los numeros entre paréntesis en la parte superior de las casillas indican el total de pacientes
con datos disponibles que se incluyeron en los calculos.

105




Resultados

La temperatura durante la primera hora tras el ingreso comenzo6 a registrase de forma
sistematica en la base de datos a lo largo del afio 2006. En la siguiente tabla se
muestran la temperatura media al ingreso por EG, asi como la proporcion de pacientes
con temperatura inferior a 36,5°C, sobre el total de 1.749 RN para los que el dato fue

registrado.

Tabla 81. Temperatura al ingreso en UCIN (SEN1500).

Temperatura al 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total

ingreso (n=4) (n=96) (n=380) (n=537) (n=732) (n=1.749)*

Temperatura al

ingreso
348+04 348+11 353+1,1 355+0,9 35,7+0,8 355+0,9
Media £ DS
( ) (34,2-35,0) | (31,1-37,8) | (32,0-38,6) | (32,0-38,0) | (31,5-39,0) | (31,1-39,0)
rango

Temperatura al
4 91 329 469 608 1.501

ingreso < 36,5° C
(100) (94,8) (86,6) (87,3) (83,1) (85,8)

N (%)

* La temperatura no comenzé a registrarse sistematicamente hasta el afio 2006.

En el analisis bivariado, las variables que se asociaron con la temperatura al ingreso
fueron la administracion prenatal de esteroides, la gestacién multiple, el tipo de parto
(vaginal o cesarea), el PRN, la EG y el Apgar a los 5 minutos. Las variables que
mantuvieron su significacion estadistica en el analisis multivariante se muestran en la
Tabla 82.

Tabla 82. Variables asociadas con la temperatura al ingreso (SEN1500).

Parametro
Variable ) IC 95% p
estimado*
PRN (por cada 100 g). 0,173 0,146 a 0,201 < 0,001
Esteroides prenatales. 0,184 0,068 a 0,300 0,002
Parto mediante cesarea 0,236 0,150 a 0,322 < 0,001
Multiplicidad. -0,157 -0,253 a-0,062 0,001
Apgar a los 5 minutos < 3 - 0,058 - 0,088 a -0,028 < 0,001

* El parametro estimado indica la magnitud del cambio de temperatura (° C) en presencia de la
variable correspondiente. El coeficiente de correlacién corregido (RZ) del modelo fue 0,114 (p =
0,002).
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La estabilidad fisiolégica de los pacientes en las primeras 12 horas de vida aumenté

con la EG, como se evidencia por una menor puntuacion en el indice CRIB. Dichas

puntuaciones se muestran en siguiente tabla y en la figura (p < 0,001).

Tabla 83. indice de riesgo clinico tras el ingreso en UCIN (CRIB) (SEN1500).

Semanas EG

(Total con 22sem | 23sem | 24sem | 25sem | 26 sem Total
CRIB (n=6) (n=159) | (n=574) | (n=857) | (n=1098) | (n=2.694)

registrado)

indi RIB

”S;Z:i:na 10 10 8 6 4 6

8-11,25 8-13 6-11 4-8 2-7 3-9

®Q) | )| 8-13) | (6-11) | (4-8) | 2-7) | (3-9)

Figura 43. indice de CRIB por EG (mediana, RIQ e intervalo 95%) (SEN1500).
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Al igual que se objetivé entre los pacientes de nuestro centro, la proporcién de nifios
fallecidos en las primeras horas tras el ingreso fue mayor entre los de menor EG. Sin
embargo, en la base de datos de la SEN1500 no se registraron de forma sistematica
los pacientes fallecidos en las primeras 12 horas de vida. No obstante, en la siguiente
tabla se muestra la proporciéon de nifos fallecidos con estancias iguales o inferiores a
un dia.

Tabla 84. Mortalidad en las primeras 24 horas de vida (SEN1500).

22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
EG
(n=8) (n=199) (n=694) (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
Mortalidad
3 (37,5) 69 (34,7) | 108 (15,6) 95 (9,2) 92 (7,0) 367 (11,3)
N (%)

P < 0,001

Figura 44. Mortalidad en las primeras 24 horas de vida (SEN1500).
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Morbilidad respiratoria y Ductus arterioso permeable (SEN1500).

En la siguiente tabla se muestran la morbilidad respiratoria y algunos indicadores de

practica clinica. En esta tabla y en algunas de las siguientes, en el denominador de las

distintas celdas se indica el numero de pacientes con datos adecuadamente

registrados que se incluyeron en el céalculo del porcentaje. Este nimero no siempre

coincide con el numero total de pacientes ingresados debido a valores perdidos de

forma ocasional.

Tabla 85. Morbilidad respiratoria e indicadores de practica clinica (SEN1500).

(N° In:rgsados 22sem | 23sem | 24sem | 25sem | 26 sem Total o
vivos en UCIN) | ("=8) | (n=199) | (n=694) | (n=1.029)| (n=1.306) | (n=3.236)
niDtRI* 6/7 164/187 599/659 866/986 | 1.048/1.238 | 2.683/3.077 0.002
- 7 | 677 | ©09) | 878 | @©a7) &) ,

* A algunos pacientes no se les realizé radiografia de torax probablemente en relacién con limitacién de

esfuerzos terapéuticos, por lo que no se diagnosticaron de SDR de acuerdo a la definicién operativa.
Surfactante en
algun momento** 6/8 175/198 632/692 | 903/1.028 | 1.080/1.304 | 2.796/3.230 <0001
n/total (75,0) (88,4) (91,3) (87,8) (82,8) (86,6) '
(%)
** Incluye SF en sala de partos.
Ne‘;x{;’t:"lrax 2/8 | 271195 | 90/691 |111/1.023| 81/1.302 | 311/3:219 | o
Esteroides para
BDP 0 14/198 128/692 | 159/1017 | 180/1.295 | 481/3.210 0001
n/total (7,1) (18,5) (15,6) (13,9) (15,0) ’
(%)
Muerte o
Dependencia de
Oxigenc? alos 28 8/8 199/199 | 669/690 [919/1.006|1011/1.278|2.806/3.181 <0.001
dias (100) (100) (97,0) (91,4) (79,1) (88,2) ’
n/total
(%)
Muerte o
dependencia de
Oxigeno a las 36 8/8 188/195 | 570/678 | 680/954 | 636/1.156 |2.082/2.991 <0.001
semanas EPM (100) (96,4) (84,1) (71,3) (55,0) (69,6) ;
n/total
(%)
Supervivencia sin
dependencia de
Oxigeno a las 36 0 7/195 108/678 | 274/954 | 520/1.156 | 909/2.991 <0.001
semanas EPM (3,6) (15,9) (28,7) (45,0) (30,4) 5
n/total
(%)
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Figura 45. Administracion de surfactante (SEN1500).
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Figura 46. Dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM (SEN1500).
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La Tabla 86 y la Figura 47 muestran la incidencia de DAP hemodinamicamente

significativo y el tratamiento recibido por los pacientes.

Tabla 86. Ductus arterioso permeable y tratamiento recibido (SEN1500).

(N° IngErce.:‘sados 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total 8
=8 =199 =694 =1.029 =1.306 =3.236
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n ) (n ) (n )
DAP
o 217 90/186 398/645 599/980 708/1238 | 1.797/3.086 | _. .
nitota (28,6) (48,4) 61,7) 61,1) (57,2) (58,8) ’
(%)
Indometacina
(profilactica o
fratamiento) 1/8 37/190 196/677 295/1.008 | 346/1.278 | 875/3.161
ofal (12,5) (19,5) (29,0) (29,3) (27,1) (27,7)
(%)
Ibuprofeno
A 1/8 37/190 154/677 219/1.008 | 293/1.278 | 704/3.161
) (12,5) (19,5) (22,7) (21,7) (22,9) (22,3) <0,071
(]
Tratamiento
médico
(Indometacina o 2/8 74/190 350/677 514/1.008 | 639/1.278 | 1.579/3.161
Ibuprofeno) (25,0) (39,0) (51,7) (51,0) (50,0) (50,0)
n/total
(%)
Tratamiento
quirdrgico 1/8 27/198 126/691 166/1.021 166/1.299 | 486/3.217 0.016
n/total (12,5) (13,6) (18,2) (16,3) (12,8) (15,1) ’
(%)

Figura 47. Incidencia de DAP y tipo de tratamiento aplicado (SEN1500).
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Nota: Porcentajes sobre el total de pacientes en cada grupo. Tratamiento médico incluye
Indometacina profilactica.
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Resultados

Morbilidad neurolégica (SEN1500).

El porcentaje de pacientes con al menos un estudio ultrasonografico tras su ingreso en
UCIN fue del 90,7%, algo inferior al de nuestro centro (94,6%). Sin embargo, a
diferencia de lo que observamos en nuestra unidad, el porcentaje de nifios a quienes
se realizo dicho estudio varié de forma significativa con la EG. Asi, solo se llevo a cabo
en el 50% de los de 22 semanas de EG, en el 76% de los de 23, en el 86,9% de los de
24, en el 92,8% de los de 25 y en el 93,6% de los de 26 semanas (p < 0,001). Los

resultados de dichos estudios se muestran en la Tabla 87.

Tabla 87. Incidencia y gradacion de la HIV-MG (SEN1500).

. EG 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
f,“i‘v;:%’:ffgl‘;f) (n=8) | (n=199) | (n=694) | (n=1029) | (n=1306) | (n=3236) -
No HIV-MG 2 45 230 456 662 1395
N (%) (25,0) (22.,6) (33,1) (44,3) (50,7) (43,1)
HIV grado 1 1 15 78 130 165 389
N (%) (12,5) (7.5) (11,2) (12,6) (12,6) (12,0)
HIV grado 2 27 115 124 149 415 <0.001
N (%) ) (13,6) (16,6) (12,1) (11,4) (12,8) ’
HIV grado 3 26 70 08 102 296
N (%) (13,1) (10,1) (9,5) (7.8) (9,1)
HIV grado 4 1 36 104 137 132 410
N (%) (12,5) (18,1) (15,0) (13,3) (10,1) (12,7)

Los porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes en cada grupo, con o sin estudio

ecograéfico.

Figura 48. HIV-MG grados 3 y 4 en funcién de la EG (SEN1500).
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Resultados

Como se refiri6 con anterioridad, la LSB se clasific6 como LPV quistica o
hiperecogenicidades persistentes. Los resultados obtenidos a nivel poblacional se

muestran en la siguiente tabla.

Tabla 88. Leucomalacia periventricular quistica o ecogénica (SEN1500).

(N1 EG d 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total 5
ngresados - - - - - —
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) | (n=694) | (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
No leucomalacia 6 162 580 892 1.106 2.746
N (%) (75,0) (81,4) (83,6) 86,7) (84,7) (84,9)
Le‘g’:’igssc'a o 5 13 35 60 113
2,5 1,9 3,4 4.6 3,5 0,042
N (%) (2,5) (1,9) (3:4) (4,6) (3,5)
H'peprgrcs?gtz?]'gdad o 8 42 42 79 171
4,0 6,1 4.1 6,0 5,3
N (%) (4,0) (6,1) (4,1) (6,0) (5,3)

Los porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes en cada grupo, con o sin estudio
ecograéfico.

La siguiente figura muestran la supervivencia especifica por EG con y sin lesién
cerebral “mayor” combinada (HIV-MG grados 3 y 4, y LPV quistica y/o ecogénica). En
51 pacientes la situacion no era conocida debido al traslado del paciente a otro centro
antes de la realizacion del estudio o por no haberse registrado adecuadamente el

resultado.

Figura 49. Supervivencia (SV) con y sin lesion cerebral “mayor” combinada (HIV-
MG grados 3y 4, y LPV quistica o ecogénica) (SEN1500).
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Resultados

Retinopatia de la Prematuridad (ROP) (SEN1500).

Los estudios oftalmolégicos se llevaron a cabo en cada centro de acuerdo a sus
protocolos habituales. Mas del 50% de los pacientes tenian al menos un examen
retiniano antes del alta hospitalaria. Los resultados de dichos examenes, asi como la

proporcion de pacientes que precisaron laserterapia se muestran en la Tabla 89.

Tabla 89. Retinopatia de la prematuridad (SEN1500).

== 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(N° Ingresados _ _ _ _ _ _ P
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
Pacientes con
examen de 1 30 271 568 928 1.798
Retina (12,5) (15,1) (39,0 (55,2) (71,1) (55,6)
N (%)
No ROP 0 9 92 203 510 814
4 1 19,7 1 25,6
N (%) (4,5) (13,3) (19,7) (39,1) (25,6)
ROP Grado 1-2 9 107 243 332 691
0 4,5 15,4 23,6 25,4 21,4 <A
N (%) (4,5) (15,4) (23,6) (25,4) (21,4)
ROP Grado = 3 1 12 72 122 86 293
12 10,4 11 9,1
N (%) (12,5) (6,0) (10,4) (11,9) (6,6) (9,1)
No aplicable
(fallleccj:idos o] 7 169 423 461 378 1.438
traslado antes
del examen) N (87,5) (84,9) (61,0) (44,8) (28,9) (44,4)
(%)
Laserterapia 1 9 79 116 101 306 0.001
12,5 4,5 11,4 11,3 7,7 9,5 '
N (%) (12,5) (4,5) (11,4) (11,3) (7.,7) (9,5)
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Resultados

Infecciones bacterianas y fungicas (SEN1500).

La incidencia de sepsis neonatal precoz con hemocultivo positivo fue del 7%, algo
superior a la encontrada en nuestro medio (4,7%). Lo mismo observamos respecto a
las sepsis tardias por gérmenes distintos a Estafilococo epidermidis, que fueron del
24% y del 17,6% respectivamente. En cuanto al resto de infecciones, presentaron un
incidencia similar: Estafilococo epidermidis 29,3% vs 27,5% y hongos 8,9% vs 7,8%.
En la Tabla 90 se muestra la frecuencia de los distintos tipos de infeccion y su

incidencia por EG.

Tabla 90. Incidencia de infecciones por EG (SEN1500).

EG 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(N° Ingresados _ _ _ _ _ _ P
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) | (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
Sepsis Precoz
12 39 68 107 226
(< 72 horas) 0 6.0) (5.6) 6.6) 8.2) (7.0) 0,226
N (%) ’ ’ ’ ’ ’
Sepsis
Bacteriana
Tardia * 2 43 164 275 292 776 0.207
(> 72 horas) (25,0) (21,6) (23,6) (26,7) (22,4) (24,0)
N (%)
Sepsis por
Estafilococo 1 31 192 335 391 950 T
<
Coagulasa neg. (12,5) (15,6) (27,7) (32,6) (29,9) (29,3) '
N (%)
Sepsis
bacteriana 2 68 333 561 671 1.635 e
nosocomial * (25,0) (34,2) (48,0) (54,5) (51,4) (50,5) ‘
N (%)
¢ Sepsis Bacteriana Tardia por gérmenes diferentes del Estafilococo coagulasa negativo.
Sepsis Fungica 1 12 73 100 101 287 oor
N (%) (12,5) (6,0) (10,5) (9,7) (7,7) (8,9) '

(Los porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes en cada grupo).

* Incluye los pacientes que presentaron al menos una de las anteriores o ambas (sepsis
bacteriana tardia o por Estafilococo coagulasa negativo) después de las 72 horas de vida. No
representa el numero de episodios sino el niumero de pacientes que tuvieron al menos un
episodio de sepsis confirmada.
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Enterocolitis Necrosante y aspectos nutricionales (SEN1500).

Como muestra la Tabla 91, la incidencia de NEC y PGIF fueron muy parecidas a las

que observamos en nuestro medio (Tabla 52). Asimismo, la proporcion de pacientes

que precisaron intervencion quirurgica fue similar: 7,8% y 7%, respectivamente.

Tabla 91. Incidencia de NEC y perforacion gastrointestinal focal (SEN1500).

EG

22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(N° Ingresados _ _ _ _ _ _ P
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1029) | (n=1306) | (n=3236)
NEC 1 27 106 135 158 427 0381
N (%) (12,5) (13,6) (15,3) (13,1) (12,1) (13,2) ‘
NEC
Tratamiento 1 13 66 84 90 254
Quirdrgico 0,271
(12,5) (6,5) (9,5) (8,2) (6,9) (7,8)
N (%)
PGIF 8 48 58 70 184
0 0,448
N (%) (4,0) (6,9) (5,6) (5,3) (5,7)

En la base de datos de la SEN1500 no se recogieron especificamente datos respecto

al inicio de la nutricion enteral ni acerca de la duracién total de la nutricién parenteral.

Si disponemos, sin embargo, de los pesos a los 28 dias de vida y a las 36 semanas de

EPM, que fueron discretamente inferiores a los de nuestro centro, como puede

comprobarse si se comparar las Tablas 57 y 92.

Tabla 92. Ganancia ponderal (SEN1500).

EE 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(N° Ingresados Y
= = = =1. =1. =3.236
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3 )
Pesoalos 28d (n=2) (n=30) (n=271) (n=544) (n=866) (n=1.713)
<0,001
Media + DS 777 + 66 786 + 144 851 + 148 965 + 185 1.074 + 206 999 + 209
(730-823) | (550-1260) | (485-1.390) | (505-1.990) | (490-2.005) | (485-2.005)
Peso a las 36 sem
de EPM (n=1) (n=24) (n=213) (n=481) (n=740) (n=1459)
0,002
1.843 + 564 | 1.857 +336| 1.892+381| 1.937 +372| 1.910 + 375
Media £+ DS 2.870
(960-3.300) | (850-2.800) | (810-3.550) | (750-3.160) | (750-3.550)
(rango)

* Entre paréntesis en la parte superior de cada casillero se sefala el nimero de pacientes
sobre el que se hizo el céalculo. El resto de los pacientes fallecieron antes de alcanzar la edad

referida.
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Con la excepcion del unico superviviente de 22 semanas de EG, en la Figura 50 se
puede apreciar una mayor convergencia en el peso a las 36 semanas de EPM en los

supervivientes, si se compara con nuestros datos en la Figura 24.

Figura 50. Evolucién ponderal en pacientes supervivientes (SEN1500).
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Mortalidad, Supervivencia y Estancia hospitalaria (SEN1500).

A continuacidon se presentan los resultados relativos a la mortalidad, supervivencia,

estancia hospitalaria y caracteristicas de los pacientes al alta o fallecimiento. El

destino inicial tras el alta de Neonatologia se muestra en la Tabla 93.

Tabla 93. Destino inicial tras el alta de Neonatologia (SEN1500).

N1 EG d 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total B
ngresados _ _ _ _ _ _
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
Domicilio 1 24 237 529 878 1669
N (%) (12,5) (12,1) (34,1) (51,4) (67,2) (51,6)
Exitus 7 173 438 456 367 1441
N (%) (87,5) (86,9) (63,1) (44,3) (28,1) (44,5) <0.001
Traslado 0 2 18 39 55 114 ’
N (%) (1,0) (2,6) (3,8) (4,2) (3,5)
Hospit:gzado al . . 1 5 6 12
N (%) (0,1) (0,5) (0,5) (0,4)
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Resultados

Como puede apreciarse en la tabla anterior, la mortalidad en este grupo de pacientes

es totalmente superponible a la encontrada en nuestro medio (Tabla 59). Asimismo, la

estancia media de los supervivientes fue muy parecida (ver Tablas 61y 94).

Tabla 94. Estancia hospitalaria en los supervivientes y EPM al alta (SEN1500).

N1 = d 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total o
ngresados _ — = = = =
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1029) | (n=1306) | (n=3236)
Sulpprilveics ¢l 1 26 256 573 939 1796
alta hospitalaria <0,001
o (12,5) (113,1) (36,9) (55,7) (71,9) (55,5)
N (%)
Edad al Alta a
Domicilio (dias) 108 123,7+27,5 | 118,7+29,5 | 104,4+30,6 | 89,3+26,3 | 98,8+30,3 <0.001
Media + DS (87-229) (60-261) (55-285) (40-365) (40-365) ’
(rango)
Edad al Alta a
Domicilio (sem) 17,7+39 | 17,042 | 149+44 | 128+3,8 | 14,443
. 15,4 <0,001
Media + DS (12,4-32,7) | (8,6-37,3) | (7,9-40,7) | (5,7-52,1) | (5,7-52,1)
(rango)
Edad
Postmenstrual al
Alta a Domicilio 413+39 | 414+4,2 | 40,3+4,3 | 39,1+£3,7 | 39,9%4,1
38,0 <0,001
(sem) (36,3-56,4) | (33,1-61,7) | (33,4-65,7) | (31,7-78,4) | (31,7-78,4)
Media £ DS
(rango)

Figura 51. Estancia media (IC95%) al alta a domicilio, por EG (SEN1500).
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ANOVA: F = 64,866 (p < 0,001)
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Resultados

En la Figura 52 podemos apreciar como la EPM al alta, globalmente, es muy similar a
la encontrada entre nuestros pacientes (39,9 vs 39,5 semanas) (comparar con la
Figura 27). De nuevo se pone de manifiesto que los pacientes mas inmaduros
precisan una EPM mayor para alcanzar la estabilidad necesaria para el alta. No
obstante, la variabilidad y dispersion de nuestros datos es mayor debido al menor

numero de pacientes.

Figura 52. Estancia (en semanas) y EPM al alta a domicilio (SEN1500).
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* ANOVA: F = 64,866 (p < 0,001)
**ANOVA: F = 18,514 (p < 0,001)

Otro posible indicador de la mayor estabilidad de los pacientes al alta es el menor
peso y PC con el que son dados de alta los nifios de mayor EG, como puede
apreciarse en la Tabla 95. Esta tendencia ya la encontramos entre nuestros pacientes

(Tabla 62), si bien en aquel caso no alcanzé significacién estadistica.
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Resultados

Tabla 95. Peso y PC en los supervivientes al alta a domicilio (SEN1500).

EG

Nl d 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total p
ngresados = =199 =694 =1029 =1.306 =3.236
vivos en UCIN) | ("=8) (n=199) ) (n ) (n ) | (n )
Supervivientes al
alta hospitalaria 1 26 256 573 939 1.796 <0,001
(12,5) (113,1) (36,9) (55,7) (71,9) (55,5)
N (%)
Peso al Alta a (n=1) (n=24) (n=236) (n=520) (n=877) (1.656)*
Domicilio (g) <0.001
Media £ DS 3300 2.959+605 | 2.825+659 | 2.696 £+ 663 | 2.559+579 | 2.646 + 626 ’
(rango) (1.840 — 4.350)|(1.885 — 5.300)((1.800 — 7.700)/(1.700 — 8.770)|(1.700 — 8.770)
Ganancia ponderal
(g/dia) 246 18,7+ 4,6 18,1+4,0 18,5+4,2 19,0 £ 4,1 18,7 £ 4,1 0018
Media £ DS ’ (10,3-30,2) (8,2-34,3) (5,8-35,9) (8,1-38,8) (5,8-38,8) ’
(rango)
PC al Alta a (n=1) (n=21) (n=217) (n=464) (n=777) (n=1.480)"
Domicilio (cm) 0.002
Media £ DS 33 33,8+1,9 33,9+21 33,5+2,3 33,3+2,0 33,4+21 ’
(rango) (30,5 -37) (28,5 -43) (28,5 —-45) | (26,3 —45,5) | (26,3 —45,5)
Incremento del PC » (20) (206) (433) (736) (n=1.396)
(cm/sem) (n=1) 0.143
Media £ DS 08 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,2 0,7+0,2 0,7+£0,2 ’
(rango) ‘ (0,5-0,8) (0,2-1,5) (0,2-1,9) (0,1-2,0) (0,1-2,0)

* En la parte superior de las casillas, entre paréntesis, se indica el numero total de pacientes
con datos disponibles que se incluyeron en el calculo del correspondiente parametro.

Figura 53. Peso de los pacientes al alta a domicilio (SEN1500).
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Resultados

Figura 54. Ganancia ponderal de los pacientes durante su estancia hospitalaria
(SEN1500).
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ANOVA: F = 2,980 (p = 0,018)

Como ya vimos en la Tabla 93, la mortalidad disminuy6 significativamente con el
aumento de la EG. Respecto a la edad en que se produjo el fallecimiento, a diferencia
de lo que ocurria en nuestro medio (Tabla 63), si encontramos diferencias

significativas en funcién de la EG, siendo ésta mas temprana en los pacientes mas

inmaduros (Tabla 96).

Tabla 96. Datos generales sobre mortalidad total hospitalaria (SEN1500).

(N° IngErSsados 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total B
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
Exitus 7 173 438 456 367 1.441 <0.001
N (%) (87,5) (86,9) (63,1) (44,3) (28,1) (44,5) ’
Edad al Exitus, en
dias. 9,7+14,8 9,2+17,8 11,7 £ 18,3 14,8 £ 26,3 17,7 £ 28,5 13,9 £ 23,9 <0.001
Media + DS (0-41) (0-122) (0 - 148) (0-213) (0 - 190) (0-213) '
(rango)
Edad al Exitus
N (%)
<24 h. 3(42,9) | 69(39,9) | 108 (24,7) | 95 (20,8) 92 (25,1) | 367 (25,5)
1 -3 dias 1(14,3) | 23(13,3) 67 (15,3) 75 (16,4) 46 (12,5) | 212 (14,7) <0001
4 —7 dias 0 20 (11,6) 95 (21,7) 85 (18,6) 59 (16,1) | 259 (18,0) ’
8 — 14 dias 2(28,6) | 33(19,1) 67 (15,3) 78 (17,1) 52 (14,2) | 232 (16,1)
15 — 28 dias 0 18 (10,4) 46 (10,5) 65 (14,3) 47 (12,8) | 176 (12,2)
2 29 dias 1(14,3) 10 (5,8) 55 (12,6) 58 (12,7) 71(19,3) | 195 (13,5)
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Figura 55. Mortalidad especifica por EG (SEN1500).
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La siguiente figura muestra la supervivencia en funcion de la EG (analisis de Kaplan-
Meier). Los valores censurados corresponden a pacientes fallecidos o trasladados a
otros centros.

Figura 56. Supervivencia en funcion de la EG (SEN1500).

Funciones de supervivencia

Edad gestacional
1,07 (semanas)
- 126
-1 125
24
123
22
—+—26-censurado
t—~25-censurado
24-censurado
——23-censurado
22-censurado

0,6

Supervivencia acumulada

0,0

T T T T
100 200 300 400
Estancia hospitalaria (dias)

o=

La distribucion de supervivencia para los distintos niveles fue estadisticamente

significativa: Chi-cuadrado por el método de Log Rank (Mantel Cox) (p<0,001).
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La Tabla 97 y la Figura 57 muestran el peso y el PC de los pacientes en el momento

del fallecimiento que de nuevo fue mayor, por regla general, a mayor EG.

Tabla 97. Peso y PC en los pacientes fallecidos (SEN1500).

EG 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total
(N° Ingresados _ _ _ _ _ _ P
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1.029) | (n=1.306) | (n=3.236)
Exitus 7 173 438 456 367 1.441 .
N (%) (87,5) (86,9) (63,1) (44,3) (28,1) (44,5) '
Peso al (n=7) (n=173) (n=435) (n=452) (n=364) (1.431)%
Fallecimiento (g)
. <0,001
Media = DS 668 + 239 650 £ 252 766 + 468 851+ 434 989 + 448 835 £ 443
(rango) (475 — 1156) | (400 — 2455) | (400 — 5800) | (400 — 4900) | (400 — 3540) | (400 — 5800)
Ganancia ponderal (n=7) (n=173) (n=429) (n=452) (n=362) (1.423)*
(g/dia)
. 0,649
Media = DS 1,5+5.3 -1,0+ 15,8 -0,4 + 18,6 1,8 +32,6 -0,6 £40,5 0,6 £ 25,0
(rango) (-5,0 a 11,9) |(-55,0 a 95,0)| (-190 a 110) | (-150 a 475) | (-166 a 189) | (-190 a 457)
PC al (n=2) (66) (169) (166) (145) (548)*
Fallecimiento (cm)
. <0,001
Media = DS 23,7+1,.1 216+2,1 229+24 23,6 +2,3 248+29 23,527
(rango) (23,0-24,5) | (18,5-31,5) | (20,0-34,0) | (20,0-34,0) | (19,5-34,0) | (18,5-34,0)

* Los numeros entre paréntesis en la parte superior de las casillas indican el total de pacientes
con datos disponibles que se incluyeron en los calculos.

Figura 57. Peso de los pacientes al fallecimiento (SEN1500).
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Resultados

Al igual que presentamos respecto a los resultados de nuestro centro, a continuacion
se detallan las tasas de supervivencia especifica por EG y de supervivencia sin
morbilidad a nivel poblacional, objetivandose de nuevo un aumento progresivo

conforme aumenta la madurez de los pacientes en el momento del nacimiento.

Tabla 98. Tasas de supervivencia y supervivencia sin morbilidad (SEN1500).

EE 22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem Total

(N° Ingresados _ _ _ - - - p
vivos en UCIN) (n=8) (n=199) (n=694) (n=1029) (n=1306) (n=3236)

Supervivientes al

: . 1 26 256 568 934 1785
alta hospitalaria <0,001
(12,5) (13,1) (36,9) (55,5) (71,8) (55,3)
N (%)
Supervivientes
sin Morbilidad* 0 1 18 52 125 1961 5001
(0.5) (2,6) (5.1) (9.6) (6,1)
N (%)

* Morbilidad incluye: HIV grados 3-4, LPV, DBP, Infeccion (sepsis precoz y/o tardia), NEC =
estadio 2, ROP = grado 3 y/o laserterapia.

Figura 58. Supervivencia especifica por EG al alta hospitalaria (SEN1500).
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F;earson Chi-Square = 387,905 (p < 0,001)
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A continuacién se muestran las Figuras correspondientes a la supervivencia especifica

por EG con y sin morbilidad mayor, segun se especifica en cada una de ellas.

Figura 59. Supervivencia con y sin LCM, DBP, ROP y/o laserterapia. N° y (%)

(SEN1500).
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Figura 60. Supervivencia con y sin LCM, DBP, ROP, laserterapia, y/o NEC. N° y

(%) (SEN1500).
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Figura 61. Supervivencia especifica por EG con y sin morbilidad conocida*, n°y
(%) (SEN1500).

1 0,5 8 (1 2) 41 (4 0) 114(8,7)
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*Morbilidad conocida incluye: HIV grados 3-4, LPV, BDP, Infeccién (sepsis precoz y/o tardia),
NEC z estadio 2, ROP = grado 3 y/o laserterapia.
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Analisis de factores de riesgo (SEN1500).

Al igual que hicimos con los datos de nuestro centro, se estudiaron los potenciales
factores de riesgo de mortalidad conocidos prenatalmente con los datos nacionales
procedentes de la colaboracion SEN1500. De nuevo, dado que es posible que las
probabilidades de supervivencia se modifiquen en relacidon con factores que tienen que
ver con las condiciones del parto, las actitudes obstétricas y perinatales, asi como las
complicaciones inmediatas tras el nacimiento, se analizan también otros factores

intraparto y postnatales conocidos en las primera 24 horas de vida del paciente.

1. Valoracién de la capacidad predictiva de factores de riesgo conocidos

prenatalmente.

Se estudiaron las mismas 5 variables que se analizaron previamente. En la Tabla 96 y
en la Figura 55 se mostraron los datos de mortalidad especifica por EG, objetivandose

una disminucion significativa a medida que aumenta ésta (p < 0,001).

Respecto al PRN, se compararon las medias mediante la T de Student con los

resultados que se muestran en la Tabla 99.

Tabla 99. Comparacion del PRN entre Supervivientes y Exitus (SEN1500).

Supervivientes Exitus
Variable P
N =1.785 N =1.441
PRN
819 + 151 717 £ 145 < 0,001
Media £ DS

En las siguientes tablas se muestran los analisis individuales de cada una de las
restantes variables categoricas estudiadas para el desenlace principal: Supervivencia

S1 6 NO, mediante el test de la Chi-cuadrado.

127



Resultados

Tabla 100. Supervivencia en funcién del sexo fetal (SEN1500).

Supervivencia
Sexo SI NO Total
Hombre 943 (52,9%) 839 (47,1%) 1782
Mujer 842 (58,3%) 602 (41,7%) 1444
Total 1785 1441 3226 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 9,384 (p = 0,002).

Tabla 101. Supervivencia en funcién del numero de fetos (SEN1500).

Supervivencia
Gestacion SI NO Total
Unica 1329 (58,3%) 952 (41,7%) 2281
Maltiple 453 (48,1%) 489 (51,9%) 942
Total 1782 1441 3223 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 27,920 (p < 0,001).

Tabla 102. Supervivencia en funciéon de la administracion de esteroides
prenatales (SEN1500).

Supervivencia
Corticoides S| NO Total
prenatales
Sl 1587 (60,3%) 1045 (39,7%) 2632
NO 186 (33,6%) 367 (66,4%) 553
Total 1773 1412 3185 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson: 131,629 (p < 0,001).

Con estos cinco parametros llevamos a cabo una regresion de Cox, para evaluar la
supervivencia con respecto al tiempo, siendo la variable dependiente la estancia total
de los pacientes. Los pacientes con datos incompletos fueron excluidos del analisis
(62 nifnos en total). Todas la variables excepto el peso y la EG fueron codificadas
como categéricas. Se llevo a cabo una regresidon por pasos hacia delante condicional,

resultando todas ellas significativas en el modelo, segun se muestra en la Tabla 103.
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Tabla 103. Variables prenatales asociadas a supervivencia (SEN1500).

Variable OR IC 95% p

EG 1,665 1,507 — 1,839 < 0,001
PRN 1,003 1,003 — 1,004 < 0,001
Corticoides antenatales 2,805 2,270 — 3,467 < 0,001
Sexo (varén) 0,716 0,610 — 0,840 < 0,001
Gestacion multiple 0,697 0,588 — 0,826 < 0,001

La funcion de supervivencia segun este modelo, por EG, se muestra en la Figura 62.

Figura 62. Funcién de supervivencia (regresién de Cox) (SEN1500).
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En cuanto a los pacientes procedentes de gestaciones multiples, al igual que con los
pacientes de nuestro centro, quisimos saber si diferian en algunas otras
caracteristicas fundamentales del resto de la poblacion. En este caso encontramos

que, a pesar de una EG similar, los pacientes procedentes de gestaciones multiples
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presentaron un peso menor y un mayor puntaje de inestabilidad fisiologica (CRIB) en
las primeras 12 horas de vida. Respecto a la temperatura al ingreso, ésta fue
discretamente inferior entre los nifios procedentes de gestaciones multiples, pero,
dada la pequena magnitud del cambio, aunque éste fue estadisticamente significativo,
no parece clinicamente relevante. El resto de las caracteristicas estudiadas se
muestran en la Tabla 104.

Tabla 104. Comparaciéon de pacientes procedentes de gestaciones multiples
frente a gestaciones simples (SEN1500).

Caracteristicas Multiples Unicos p
EG en semanas (n =945) (n=2.288) 0.147
media £ DS 25,0+0,9 251+0,9 ’
PRN en g (n =945) (n=2.288) < 0.001
media % DS 755 £ 151 782 £ 158 ’
Corticoides (n =925) (n=2.262) 0.421
prenatales (%) 81,7 82,9 ’
Apgar al minuto (n=930) (n=2.264) 0.04
< 3 (%) 24,2 27,7 ’
Intubacién en sala (n=943) (n=2.284) 0.266
de partos (%) 75,5 77,3 ’
T2 al ingreso (n =499) (n=1.250) 0.002
media DS 35,4 + 1,1 35,5+0,9 ’
CRIB (n=799) (n=1.913)

< 0,001
mediana (RIQ) 7(4-10) 6(3-9)
Cesarea (n =945) (n=2.288)

< 0,001
(%) 58,3 42,2
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2. Valoracion de la capacidad predictiva de factores de riesgo conocidos

postnatalmente, en las primeras 24 horas de vida.

Ademas de las variables analizadas en el apartado anterior, en este modelo se
incluyeron diversos parametros con potencial influencia en el resultado final en cuanto
a la supervivencia o no de los pacientes, conocidas en el momento del nacimiento o
durante las primeras 24 horas tras su ingreso en UCIN. En un primer paso se
analizaron de forma individual cada una de las variables, mediante la T de Student
(variables cuantitativas) y mediante la Chi-cuadrado (variables categéricas). El Apgar
al minuto y a los 5 minutos y el CRIB, fueron analizados mediante tests no

paramétricos.
La Tabla 105 recoge los resultados de todas las variables estudiadas de forma

individual.

Tabla 105. Comparacion de diversas variables independientes conocidas tras el
nacimiento, entre supervivientes y éxitus (SEN1500).

Variable Supervivientes Exitus o]
Cesarea (I’] = 1785) (I’l = 1414) <0001
(%) 50,8 42,3 ’
Apgar al 1’ (n=1.773) (n=1.414) < 0.001
mediana (RIQ) 6(4-7) 5(3-6) ’
Apgar al minuto < 3 (n=1.773) (n=1.414)

< 0,001
(%) 20 35,3
Apgar a los 5’ (n=1.736) (n=1.375) < 0.001
mediana (RIQ) 8(7-9) 7 (6 —8) ’
Apgaralos 5°<3 n=1.736 n=1.375

[s]¢ ( ) ( ) < 0,001

(%) 2,4 8,9
Intubacién en sala de partos (n=1.783) (n=1.437) < 0.001
(%) 70,5 84,7 ’
T2 al ingreso (n =991) (n=750) < 0.001
media % DS 35,7+0,8 352%1,0 ’
CRIB (n = 1.496) (n=1.192)

< 0,001
mediana (RIQ) 4(2-7) 8(5-11)
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Todas las variables independientes con valores significativamente distintos para la
supervivencia en el analisis individual se incluyeron en un analisis de Cox por pasos,

encontrandose todos ellos, excepto el Apgar al minuto, significativos.

La influencia de dichos parametros en el modelo, junto con su significacién estadistica

se muestran en la Tabla 106.

Tabla 106. Variables postnatales asociadas a mortalidad (SEN1500).

Variable OR IC 95% p

Cesarea 0,798 0,681 - 0,935 0,005
Apgar alos 5’ 0,943 0,894 — 0,976 0,002
Intubacién en sala de partos 1,256 1,017 — 1,550 0,034
T2 al ingreso 0,976 0,968 — 0,984 < 0,001
CRIB 1,172 1,149 — 1,196 < 0,001
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Discusion.

Aspectos generales y datos socio-demograficos maternos.

Este es el primer estudio sistematico de morbimortalidad al alta hospitalaria en RN al
limite de viabilidad que se lleva a cabo en nuestro medio. Asimismo, el analisis de los
datos procedentes de la colaboracion SEN1500 supone, hasta donde sabemos, el
primer estudio con base poblacional de este tipo de pacientes que se lleva a cabo en

nuestro pais.

Como se menciono en la introduccién, durante el periodo de tiempo en que se llevo a
cabo nuestro estudio las tasas de prematuridad aumentaron en todo el mundo,
habiendo pasado del 9,6% en 2005 (Beck S, 2010) a aproximadamente un 11,1% del
total de RNV en 2010 (Blencowe H, 2012). Sin embargo, en nuestro medio se han
mantenido estables en torno al 8,29%, con una discreta tendencia descendente (Tabla
18), aunque algo superior a la media nacional para el mismo periodo (2004 — 2010):
7,76% (Tabla 2). Es posible que aspectos metodoldgicos en la recogida de datos,
como la EG minima declarada (en nuestro pais es obligatoria la declaracién a partir de
los 6 meses de EG, es decir, aproximadamente 26 semanas) estén en la base de esta
variabilidad, sin embargo, otros muchos factores demograficos y socio-sanitarios
pueden también influir en la misma. No obstante, el disefio del presente trabajo no nos
permite ahondar en estas cuestiones, mas allda de subrayar las diferencias

encontradas.

En cuanto al objeto de interés principal de nuestro estudio, la prematuridad extrema,
en nuestro medio pudieron ser analizados globalmente los datos de 136 madres,
encontrandose diferencias significativas entre las madres de RN < 26 semanas de EG
y la poblacion general. Aquellas fueron casi dos aflos mas jovenes por término medio
(28,1 £ 8,6 vs 29,9 £ 5,9; p < 0,05). El promedio de edad materna en nuestra poblacion
fue, ademas, un afo menor que la media nacional (30,8 afos, segun datos del INE
para el afio 2007). La edad materna muy joven es, de hecho, un factor de riesgo de
prematuridad reconocido (Goldenberg RL, 2008), (Muglia LJ, 2010). Sin embargo,
también la edad materna avanzada ha sido considerada un factor de riesgo, lo que tal

vez pudiera estar en relacién, entre otras cosas, con una mayor utilizacion de TRA y
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gestaciones multiples. En nuestro estudio tanto la proporcion de TRA (5,15% vs 2,3%;
p < 0,05), como la de gestaciones multiples (16,9% vs 2,1%; p < 0,05) fueron mayores
en el GPE que en la PG. Aunque globalmente la edad de las madres del GPE fue
menor, dentro del mismo el subgrupo cuyas gestaciones fueron conseguidas mediante
TRA fue, I6gicamente, mayor que el de las madres que concibieron espontaneamente
(34 £ 2,2 vs 27,9 £ 6,9, respectivamente).

Otros factores tradicionalmente asociados con una mayor incidencia de parto
prematuro también fueron puestos de relieve en nuestro estudio. Si bien los
antecedentes familiares y personales de parto prematuro no fueron estudiados, si
observamos una mayor tendencia a haber tenido al menos un aborto previo (31,1% vs
26,0%; n.s.) y un menor control de la gestacion (89,7% vs 94,9%; p = 0,0057). La
ausencia de pareja estable fue similar en ambos grupos (19,9% vs 18,9%; n.s.), sin
embargo la alta proporcién madres en las que este dato era desconocido (14,7% en el
GPE frente al 0,3% en la PG) hace que no podamos extraer conclusiones definitivas a
este respecto. Lo mismo ocurrié en relacion al nivel de estudios, que fue “bajo” en el
50,7% frente al 50,2%, respectivamente (n.s.), pero el dato era desconocido en un
17,5% de las madres del GPE frente al 1,2% en la PG.

Un dato interesante en nuestro pais es que la proporcion de RN de madres no
casadas esta en el 30,24% de media, variando entre un minimo del 21,45% en La
Rioja y un maximo del 50,57% de la Comunidad Canaria (Datos del INE para el afio
2007). La diferencia tan llamativa entre nuestros resultados y los datos del INE pudiera
deberse, en primer lugar, a que en nuestro estudio se consideré “pareja estable”
aunque los padres no estuvieran casados y, ademas, solamente hacen referencia a

los nacimientos en nuestro centro y no al total de la regién.

En cuanto a las complicaciones obstétricas, globalmente consideradas, fueron mas
frecuentes en el GPE (63,3% vs 52,3%), aunque este dato no fue estadisticamente
significativo. No obstante, la incidencia de diabetes (21,5% vs 6,6%), la HTA (25,4% vs
3,9%) y la hemorragia materna anteparto (13,8% vs 0,1%), si fueron significativamente
mas frecuentes en el GPE (p < 0,05), como también ha sido referido previamente en la

literatura.

Un factor de riesgo ampliamente reconocido como causa de parto prematuro es la
corioamnionitis, que puede estar implicada hasta en el 25% de los mismos y con
mayor frecuencia cuanto menor sea la EG (Watts DH, 1992). El diagndstico puede

hacerse antes del parto mediante hallazgos como la fiebre materna, leucocitosis, dolor
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a la palpacién del utero, etc. y mediante analisis del liquido amniético para cultivos
bacterianos, células inflamatorias o moléculas mediadoras de la inflamacion. La
corioamnionitis histoldgica es un diagnéstico postparto que se gradua evaluando la
cantidad de necrosis y de células inflamatorias en la placenta. El diagndstico clinico de
corioamnionitis no predice la presencia o severidad de la corioamnionitis histoldgica, y
ésta puede incluso no ser reproducible entre patdlogos (Redline RW, 2003). En
nuestro medio el diagndstico fue clinico y los criterios para el mismo variaron durante
el tiempo que durd el estudio, no recogiéndose el dato de forma sistematica en los
registros maternos por lo que los resultados en este sentido, muy por debajo de las
tasas referidas en la literatura, es posible que no reflejen la situacién real. Sin
embargo, la RPM ha mostrado una alta concordancia con la corioamnionitis
(Goldenberg RL, 2008). En nuestro estudio la proporcion de RPM fue similar entre el
GPE (18,7%) y la poblacion general (19,8%) (Tabla 32).

Manejo perinatal.

La decision de proporcionar cuidados obstétricos activos, reanimacion neonatal e
iniciar cuidados intensivos en este grupo de nifios continla generando controversias
entre los profesionales. Un dato que refleja el interés obstétrico por una intervencion
activa es la frecuencia de maduracion pulmonar fetal anteparto y la tasa de cesareas,
que se elevan significativamente a partir de las 23 semanas de EG (Stoll BJ, 2010).
Los esteroides han mostrado ser eficaces en la disminucion de la mortalidad neonatal
(RR: 0,69; IC 95%: 0,58 — 0,81), el SDR (RR: 0,66; IC 95%: 0,59 — 0,73), la HIV-MG
(RR: 0,54; IC 95%: 0,43 — 0,69), la NEC (RR: 0,46; IC 95%: 0,29 — 0,74), el ingreso en
UCIN y la necesidad de ventilacion mecanica (RR: 0,80; IC 95%: 0,65 — 0,99), y las
infecciones sistémicas en las primeras 48 horas de vida (RR: 0,56; IC 95%: 0,38 —
0,85) (Roberts D, 2006). En nuestro medio, el protocolo de intervenciéon es llevar a
cabo la administracion de esteroides a las madres con amenaza de parto prematuro
entre las 24 y 34 semanas. Como muestra la Tabla 31, la proporciéon de madres que
recibieron esteroides se elevo del 28,6% a las 23 semanas, al 81,0% a las 24, y
permanecid en ese nivel posteriormente (p < 0,001). La supervivencia global fue
mayor entre los pacientes que los recibieron (58,7% v 26,1%; p = 0,005) (Tabla 69).
No obstante, es preciso sefalar que, debido a la protocolizacion mencionada, a los

pacientes de 23 semanas solo se les administré de forma ocasional, pudiendo esto ser
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un factor de confusién precisamente por la mayor mortalidad de este grupo mas

inmaduro de pacientes.

En este sentido, datos del NICHD muestran que la supervivencia global predicha del
26% para nifios de 23 semanas de EG se eleva al 37% cuando se les proporciona
ventilacion mecanica (Tyson JE, 2008). Otro estudio en un unico centro entre 1996 y
2006 que incluyé 100 pacientes consecutivos de 23 semanas a quienes se ofrecio
RCP universal, consiguio una supervivencia del 40%, similar a la del subgrupo anterior
que recibié ventilacion mecanica (Batton DG, 2011). El impacto de una intervencion
activa o no es aun mas notorio entre los nifios de 22 semanas de EG. Segun datos del
NICHD la supervivencia en este grupo esta en torno al 6%, sin embargo una actitud
activa so6lo se intenté en el 19% de los pacientes. En otros paises con una actitud mas

agresiva la supervivencia puede llegar al 34% (Itabashi K, 2009).

Una cuestion relevante es que, si finalmente se decide una actitud activa respecto a
nifios de 22 y 23 semanas de EG, sus madres deberian recibir esteroides prenatales.
Un estudio prospectivo con pacientes de 22 a 25 semanas mostrd una reduccion de la
mortalidad, determinadas complicaciones y muerte o alteraciones en el
neurodesarrollo a los 18 — 22 meses, entre los de 23 a 25 semanas, pero sélo una
reduccion de la mortalidad o NEC en los de 22 semanas (Mercurio MR, 2009). Otro
estudio ha sugerido que la actitud mas activa en el centro, sobre todo en cuanto a la
administracion de esteroides en gestaciones de 22 a 24 semanas, se asocid a una
menor mortalidad en este grupo, junto a una mejoria en los resultados entre los nifios
de 25 a 27 semanas (Batton DG, 2011). A pesar de todo, es preciso resaltar que
discrepancias importantes entre obstetras y neonatdélogos respecto al manejo
proactivo de las gestaciones al limite de la viabilidad siguen presentes en muchas

ocasiones (Guinsburg R, 2012).

Respecto a la frecuencia de realizacion de parto mediante cesarea en nuestro medio,
ésta se elevé del 14,3% a las 23 semanas, al 38,1%, 37,0% y 49,1% a las 24, 25y 26
semanas de EG, respectivamente (Tabla 34 y Figura 10). Sin embargo, a diferencia de
la administracion de esteroides, su eficacia en la disminucion de la morbimortalidad
neonatal no esta claramente establecida. De hecho, en nuestro estudio, la mortalidad
fue similar entre los niflos nacidos por cesarea (50,9%) y los nacidos por parto vaginal
(44,4%) (p = 0,467) (Tabla 74). No se recogio de forma sistematica si la indicacion de
la cesarea fue materna o fetal, no obstante la politica habitual del centro es no realizar

cesareas por indicacién fetal por debajo de las 25 semanas.
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Las caracteristicas de los RN en funcion del tipo de parto se muestran en la Tabla 107.

Tabla 107. Comparacion de pacientes en funcién del tipo de parto.

Caracteristicas* Vaginal Cesarea p
N=72 N =57

EG en semanas 25,46 £ 0,99 25,66 £ 0,80 0,205
PRNeng 812,11 £ 182,267 754,18 + 162,133 0,062
Gestacion multiple (%) 19,4 29,8 0,171
pH AU 7,24 £ 0,11 7,19+0,15 0,03
pH VU 7,35+ 0,99 7,28 +0,13 0,004

Apgar al minuto 5 (4—7.75) 5(3.5-6.5) )

Mediana (RIQ)

Apgar al minuto < 3 (%) 23,6 24,6 0,9

Apgar a los 5 minutos

. 8(7-9) 8 (6 -8,5) -
Mediana (RIQ)
Intubacion en sala de 799 89 5 0015
partos (%) ’ ’ ’
T2 al ingreso 35,83+0,75 35,49 +£0,72 0,014
CRIB
6(2-9) 9(6-11) 0,005

Mediana (RIQ)

* medias + DS, excepto cuando se especifique otra cosa (mediana, RIQ 6 %).

Llama la atencion que, a pesar de la similitud de EG en ambos grupos, los nifios
nacidos mediante cesarea tendian a tener un menor peso y procedian con mayor
frecuencia de gestaciones multiples (29,8% vs 19,4%; n.s.), presentando pH en arteria
y vena umbilical significativamente inferiores a los de los nifios nacidos por via vaginal.
Asimismo, necesitaron intubacidon endotraqueal con mayor frecuencia, a pesar de una

puntuacién en el test de Apgar similar.

En contraste con los datos de nuestro centro, la frecuencia de realizacion de cesareas
fue algo superior a nivel nacional, sobre todo en las gestaciones de 25 y 26 semanas
(Tabla 79) y ésta se asocié con un aumento en la supervivencia de los RN (Tablas 105
y 106). No obstante, de nuevo carecemos de datos relativos a la indicacién de la
misma y el disefio retrospectivo de la recogida de los datos no permite establecer
conclusiones definitivas al respecto. Otros estudios han mostrado también resultados
controvertidos: algunos encontraron un aumento en la supervivencia entre los RNPE

nacidos mediante cesarea (Vanhaesebrouck P, 2004), pero otros no (Costeloe K,
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2000). Algunos, incluso, mostraron un aumento de la mortalidad (EI-Metwalli D, 2000).
En el estudio de Chan y cols. (Chan K, 2001), la frecuencia de parto por cesarea en
ninos de 22 a 25 semanas de EG fue del 33%, totalmente superponible a la de nuestro
medio (28 de 83 RN, 33,7%, comprendidos entre esas EG). En el citado estudio, la
cesarea se asocié con una disminucion de las HIV-MG grados 3 y 4, al contrario que
en otros trabajos que han mostrado un aumento de la supervivencia con morbilidad
mayor (Bottoms SF, 1997). Entre nuestros pacientes no encontramos diferencias en
supervivencia ni en morbilidad, a excepcion de una menor frecuencia de NEC y
necesidad de cirugia para NEC entre los nacidos por cesarea, sin que podamos

explicar una posible relacion causal.

En la Tabla 108 se muestran los resultados del analisis de regresion logistica para la
supervivencia y morbilidad principal estudiada en RN nacidos mediante cesarea en

comparacion con los nacidos por via vaginal.

Tabla 108. Supervivencia y morbilidad en cesareas respecto de partos vaginales.

Variable OR IC 95% o]

Supervivencia 1,295 0,645 a 2,599 0,468
SDR 1,656 0,473 a 5,805 0,430
Neumotérax 0,332 0,066 a 1,667 0,181
Dependencia Ox 28 dias 1,008 0,210 a 4,836 0,992
Dependencia Ox 36 sem. 1,143 0,412 a 3,173 0,798
HIV-MG grados 3y 4 1,308 0,577 a 2,964 0,521
LPVq 8,5 0,991 a 72,899 0,051
ROP 0,539 0,187 a 1,549 0,251
DAP 0,739 0,370 a 1,517 0,409
NEC 0,282 0.088 a 0,903 0,033
Cirugia para NEC 0,121 0,015 a 0,986 0,048

En el momento actual no existen evidencias que permitan recomendar definitivamente
una via electiva del parto en RNPE. Las revisiones sistematicas llevadas a cabo hasta
la fecha han puesto de relieve un incremento en la morbilidad materna perioperatoria
sin aumento significativo de los beneficios para el RN, estimandose complejo poder

realizar estudios que puedan responder a esta pregunta (Grant A, 2001).
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Por otra parte, la actitud respecto de la reanimacién neonatal activa y la ventilacién
mecanica en sala de partos también han sido referidas como un reflejo del deseo por
intervenir activamente a partir de una cierta EG. Asi, en el estudio de Stoll y cols. (Stoll
BJ, 2010), la reanimaciéon activa y la ventilacion en sala de partos aumenté
significativamente entre las 22 y 23 semanas de EG (19% vs 68%). El escaso numero
de pacientes de estas edades gestacionales en nuestro estudio, no nos permiten
analizar en profundidad este aspecto. Como se menciond al principio de los resultados
(Tabla 19), los pacientes que fallecieron en sala de partos presentaron escasa
vitalidad, con puntuaciones de Apgar menores o igual a 3 al minuto y a los 5 minutos y
s6lo en dos de ellos se intentd algun tipo de RCP. Los restantes fueron considerados
muy inmaduros o se encontraban en muy mal estado general a juicio de los
reanimadores, por lo que no se aplicaron medidas avanzadas de RCP. Estos 8
pacientes fueron todos intrahospitalarios. A pesar de que se trata de un numero
pequefo, la proporcion de nifios que no recibieron RCP o en los que ésta fue limitada
fue mayor entre los mas inmaduros: 4 de 12 (33,3%) en los de 22 y 23 semanas,
frente a 4 de 125 (3,2%) en los de 24 a 26 semanas. Desconocemos el numero de

ninos nacidos en otros centros de nuestra area que no fueron reanimados.

Otro aspecto que pudiera reflejar el deseo de proporcionar cuidados intensivos a los
ninos mas inmaduros es la tasa de mortalidad en las primeras 12 horas de vida. En el
estudio de Stoll y cols. ésta disminuyd progresivamente desde el 85% a las 22
semanas al 2 % a las 28 semanas de EG. En nuestro estudio no sobrevivié ningun
nifio de 22 semanas y la proporcion de nifios fallecidos en las primeras 12 horas de
vida disminuyé desde el 12,5% a las 23 semanas de EG hasta el 2% a las 26
semanas (Tabla 41), pero dicho descenso no fue estadisticamente significativo,
probablemente debido al pequefio niumero de pacientes en cada grupo. Sin embargo,
a nivel poblacional la mortalidad en las primeras 24 horas de vida experimenté un
descenso claramente significativo con el aumento de la EG (Tabla 84 y Figura 44).
Una posible explicacién es que, en la mayor parte de los casos, la decision de
intervenir activamente o no ya estaba consensuada con los obstetras y la familia, y

tomada antes del nacimiento y del ingreso del RN en UCIN.

Una discusion en mayor profundidad de la mortalidad en este grupo de pacientes se

desarrolla mas adelante.
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Discusion de los resultados neonatales.

Para conocer la morbimortalidad especifica por EG decidimos centrarnos en los
pacientes nacidos “intramuros”, ya que el objetivo principal era obtener datos propios
que resultaran de utilidad para la toma de decisiones conjunta con los padres. La
inclusién de pacientes nacidos fuera del mismo podria dar lugar a sesgos de seleccién
(solo los “mas viables” llegan a ser trasladados) o a incrementos de morbimortalidad
en relacidén con la demora y complicaciones del traslado. Tampoco los fallecidos en
sala de partos fueron considerados en el estudio ya que una decision tomada de
antemano habria podido condicionar los cuidados obstétricos y la actitud perinatal en
cuanto a maduracién pulmonar fetal mediante esteroides, tipo de parto, reanimacién
neonatal, etc. En definitiva, s6lo aquellos RN considerados a priori potencialmente
viables, que nacieron vivos y que no fallecieron en sala de partos fueron incluidos

finalmente en los analisis.

En nuestro centro, durante el periodo de estudio s6lo un RN de 22 semanas nacid
vivo, pero fallecié en pocos minutos en sala de partos. El nimero de RNV que
finalmente ingresaron en la UCIN aumenté conforme aumento la EG, desde 8 a las 23
semanas hasta 51 de 26 semanas de EG (Tabla 19 y Figura 11). Si exceptuamos los
resultados obtenidos en el grupo de 23 semanas, en el que se incluyd un numero muy
escaso de pacientes, lo que hace dificil obtener conclusiones significativas en el
mismo, los principales hallazgos de este estudio estan en consonancia con otros
trabajos previos en el sentido de un aumento progresivo de la supervivencia y de la
supervivencia libre de morbilidad relevante a medida que aumenta la EG (Figuras 33 a
39). Resultados similares obtuvimos del analisis de los datos nacionales (Figuras 58 a
61).

La mayor parte de los estudios llevados a cabo en este terreno, incluyendo el nuestro,
muestran que la morbilidad que desarrolla este grupo de pacientes extremadamente
inmaduro antes del alta hospitalaria sigue siendo elevada, y ésta podria contribuir a los
resultados adversos en el futuro neurodesarrollo de los nifios. La mayoria de los
pacientes en nuestro estudio presentaron al menos una complicacion mayor durante
su estancia hospitalaria inicial, siendo el riesgo de aquellas inversamente proporcional
a la EG al nacimiento (Figura 39). Asi, ningun nifio de 23 semanas de EG sobrevivio
sin haber padecido alguna de las complicaciones mayores estudiadas; sélo uno (4,3%)

lo hizo en el grupo de 24 semanas; 6 (12,8%) entre los de 25 semanas; y finalmente, 7
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(13,7%) entre los de 26 semanas de EG. Es decir, s6lo 14 de 129 pacientes (10,85%)
con EG < 26 semanas, ingresados en nuestra UCIN, sobrevividé sin haber presentado

al menos una complicacién mayor, o lo que es lo mismo: uno de cada 10 nifios.

Existen diferencias importantes entre centros en cuanto a la proporcion de nifios con
morbilidades especificas, sobre todo entre los nifios mas inmaduros (22 — 24 semanas
de EG). En general el numero de nifios incluido en estos grupos suele ser pequefio,
como ocurre en nuestro estudio, lo cual puede contribuir a esa variabilidad. No
obstante, otra posible razén pudiera ser las elecciones que toman los profesionales
respecto a las intervenciones en pacientes particulares. Estos aspectos no suelen
estar claramente definidos en los estudios, por lo que no es posible un analisis acerca

de como dichas preferencias influyen en las diferencias entre centros.

Otra posible fuente de variabilidad es la gravedad de los pacientes al nacimiento y al
ingreso en UCIN, pero estos datos tampoco suelen estar recogidos de forma
sistematica en los diversos estudios. En nuestro medio varios parametros podrian

contribuir al conocimiento de la gravedad inicial de los nifios.

En primer lugar, la proporcién de pacientes con una puntuacion en el test de Apgar al
minuto < 3 fue globalmente del 24%, siendo mayor en los nifios mas inmaduros: 50%
a las 23 semanas y 34,8% a las 24 semanas de EG, en comparacion con un 17% y
21,6% a las 25 y 26 semanas, respectivamente (Tabla 37). No obstante, estas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Once nifios (8,5%) precisaron
compresiones toracicas durante la reanimacién y 7 (6,2%) administracion de
adrenalina, llamativamente ninguno de los de 23 semanas de EG (Tabla 37). La
misma tabla muestra el pH de arteria y vena umbilical, que tampoco mostré diferencias
significativas entre las distintas EG, con una media de 7,22 + 0,13 (rango 6,78 — 7,42)
para la arteria y 7,32 + 0,12 (rango 6,81 — 7,50) para la vena. No obstante, tanto el
pHAU como el pHVU fueron significativamente distintos entre los grupos de pacientes
que posteriormente sobrevivieron o fallecieron (Tabla 73). No dispusimos de valores
para el pH en la base de datos nacional, pero los datos referidos al test de Apgar y a

las maniobras de RCP fueron muy similares a las de nuestro centro (Tabla 80).
Termorregulacion.

Otro parametro clinico de facil obtencion tras el nacimiento y que ha mostrado una
clara influencia en los resultados respecto a la supervivencia, es la temperatura al

ingreso, en la primera hora de vida. En el momento del nacimiento el pinzamiento del
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cordén umbilical, junto con el inicio de la respiracion y el enfriamiento cutaneo ponen
en marcha mecanismos simpaticos que activan la termogénesis fundamentalmente a
nivel de la grasa parda (Power G, 2011), la cual hacia el final de la gestaciéon supone
aproximadamente el 1% del peso corporal del feto (Merklin RJ, 1974). La temperatura
ambiental, por regla general 12 — 13 grados inferior a la que el nifio tiene dentro del
seno materno, junto a su gran superficie corporal, hace que se produzcan grandes
pérdidas de calor por evaporacion, conveccién y conduccion si no se ponen en marcha
de forma inmediata tras el nacimiento las medidas necesarias para evitarlo (Merklin
RJ, 1972). La caida excesiva de la temperatura puede interferir con la adaptacién
postnatal debido sobre todo a su efecto sobre el tono vasomotor pulmonar y el
equilibrio acido-base (Oliver TK Jr, 1961; Gandy GM, 1964).

Multiples estrategias son utilizadas habitualmente para prevenir el enfriamiento de los
nifios tras el nacimiento, como son la colocacion inmediata del bebé bajo un lecho de
calor radiante o cuna térmica, el secado amplio y rapido, la utilizacién de mantas
eléctricas, etc. Sin embargo, la menor cantidad de grasa parda, la mayor relacién entre
la superficie corporal y el peso, asi como las caracteristicas de la piel del nifio
prematuro y las mayores necesidades de reanimacién avanzada para la estabilizacion
inicial, suponen un reto importante para conseguirlo (LeBlanc MD, 2002). En los
ultimos afios, algunos estudios sistematicos y aleatorizados han puesto de relieve la
eficacia y los potenciales beneficios a corto plazo de la envoltura corporal con
polietileno (Vohra S, 2004), o de la utilizacion de gorritos del mismo material
(Trevisanuto D, 2010), para la prevencion de la pérdida de calor. En nuestro centro la
utilizacion de cunas térmicas y mantas eléctricas ha constituido el manejo estandar
durante muchos afios y durante todo el periodo de duracion de este estudio. La
utilizacion de bolsas de plastico se introdujo progresivamente a partir del afio 2006
para todos los RN menores de 30 semanas de EG, pero este dato no fue registrado de

forma sistematica e individual en los pacientes de este estudio.

La temperatura media al ingreso de nuestros pacientes fue de 35,7 + 0,8 °C, con un
rango de 33,0 a 37,8 °C (Tabla 38). La proporcion de RN con hipotermia al ingreso,
considerada como una temperatura < 36,5 °C en la primera hora de vida fue del 85%.
Estos datos son totalmente superponibles a los que se constataron a nivel poblacional
(Tabla 81). A pesar de que un aumento en la proporcion de nifios con hipotermia ha
sido referido cuanto menor fue la EG (Costeloe K, 2000), en nuestro estudio no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos de

EG (Tabla 38). En el trabajo de Costeloe y cols., por ejemplo, una temperatura < de 35
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°C se objetivo en el 30% de los nifios de 25 semanas de EG, en el 43% de los de 24 y

en el 58% de los de 23 semanas.

Como puede verse en la Tabla 39, los factores que se asociaron de forma
independiente con la temperatura al ingreso fueron la administracion de esteroides
prenatales, el PRN y la gestacion multiple. EI modelo obtenido mediante regresion
lineal multiple predice un incremento de 0,4 °C en la temperatura al ingreso en los
pacientes cuyas madres recibieron esteroides frente a los que no los recibieron, un
aumento 0,1°C por cada 100 gramos de PRN y una disminucién de 0,37°C en los
nifios procedentes de gestaciones multiples frente a los RN de gestaciones unicas. El
analisis de los datos poblacionales en este sentido mostré ademas un incremento en
la temperatura de los nifios nacidos mediante cesarea y una disminucién de la misma
en aquellos que nacieron mas deprimidos, con una puntuacion en el test de Apgar a
los 5 minutos < 3 (Tabla 82).

En un estudio metodolégicamente similar al nuestro, pero que incluydé pacientes
mayores (PRN 401 — 1.499 g; media: 1.032 + 288 g. y EG 28,0 + 2,8 semanas), las
variables predictoras de la temperatura al ingreso fueron la administracion de
esteroides prenatales, la gestacion multiple, el TBR > 18 horas, el PRN, el Apgar a los
5 minutos y la necesidad de intubacion (Laptook AR, 2007). En una poblacién similar a
la referida, nosotros también encontramos una asociacion independiente entre la
necesidad de RCP avanzada y la temperatura al ingreso (Garcia-Mufoz F, 2013). Asi,
los nifios que precisaban RCP avanzada presentaban por término medio 0,2 °C menos
que los que no precisaban intubacién, compresiones toracicas o medicacion durante la
RCP.

Como muestra la Tabla 73, la temperatura al ingreso fue significativamente diferente
entre los pacientes que finalmente sobrevivieron (35,9 + 0,67 °C) y los que fallecieron
(35,4 = 0,77 °C) (p < 0,001). En el anadlisis de regresion logistica para estudiar la
asociacion entre la temperatura al ingreso y la morbimortalidad, encontramos una
relacion significativa no sélo con la mortalidad [OR: 0,368; IC 95%: 0,206 a 0,656;
(p=0,001)], sino también con el desarrollo de HIV-MG grados 3 y 4 [OR: 0,502; IC
95%: 0,277 a 0,908 (p=0,023)] y con el resultado combinado “supervivencia libre de
lesién cerebral mayor (HIV-MG grado 3 y 4 y LPVq)” [OR: 0,392; 1C95%: 0,222 a
0,691; (p = 0,001)]. No se encontré asociacion estadisticamente significativa con otros

parametros estudiados, como infeccion nosocomial, DBP, ROP, etc.
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Otros estudios, si bien con pacientes mayores, han encontrado resultados similares.
Asi, el trabajo de Miller y cols. (Miller SS, 2011), en una cohorte de 8.782 RNMBP
encontré una proporcion de hipotermia al ingreso del 56,2%. En este estudio la
hipotermia moderada se asocié a un aumento del riesgo de HIV-MG, y la hipotermia
moderada y severa se asociaron a un incremento en el riesgo de mortalidad. Sin
embargo, el estudio de Laptook y cols. (Laptook AR, 2007), con una temperatura
media al ingreso de 35,9 + 1 °C (rango 28 a 39,6 °C) y una proporcion de pacientes
con temperatura < 36°C del 46,9%, no encontrd asociacion con la HIV-MG grave, pero
si con sepsis tardia. Donde si coincide con nuestro trabajo es en un incremento del

riesgo de muerte por cada °C menos de temperatura al ingreso.

A pesar de todas las medidas utilizadas para la prevencion de la pérdida de calor en el
RN, la hipotermia al ingreso en la UCIN es un acontecimiento frecuente (O’Donnell
CPF, 2012). La importancia y las estrategias mas apropiadas para la prevencion de la
pérdida de calor en la estabilizacion inicial del RN han sido puestas de relieve por
instituciones y organismos nacionales e internacionales, estando recogidas en guias
oficiales como el Programa de Reanimacion Neonatal de la Academia Americana de
Pediatria (AAP, 2000), la actualizacion de 2005 de las recomendaciones del
International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR, 2005), el European
Resuscitation Council (Nolana JP, 2010), y en el Manual de Reanimacién Neonatal de
la Sociedad Espafiola de Neonatologia (Burén E, 2007). Sin embargo, un reciente
estudio en nuestro pais, llevado a cabo en 2007, puso de relieve la variabilidad de la
practica clinica en este terreno (Iriondo M, 2009). Asi, la monitorizacion de la
temperatura durante la reanimacién en sala de partos era llevada a cabo de forma
‘ocasional o nunca” en el 81% de los centros encuestados, y la utilizacién de
envolturas de plastico (polietileno o bolsas de poliuretano) solo eran utilizadas en el

31% de los mismos: 21% entre los centros de nivel I-Il y 38% en los de nivel lIl.

Por regla general, se acepta que el rango de temperatura Optima para cualquier
neonato es aquel que minimiza el estrés fisiolégico y el consumo metabdlico,
habiéndose establecido en torno a 36,5 — 37°C. El polietileno permite el paso del calor
radiante y reduce las pérdidas por evaporacion, pero su utilizacion junto con otras
medidas, como las mantas o colchones térmicos, ha generado la preocupacién acerca
de un posible sobrecalentamiento de los pacientes. Existen datos que indican que la
hipertermia moderada tras un insulto hipdxico-isquémico podria empeorar la posible
lesién cerebral mas alla del periodo de reanimacion (Gunn AJ, 2001). En nuestra

poblacion, aunque aproximadamente el 80% precisé RCP avanzada, ningun paciente
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ingres6 con 38°C o mas, y solo un RN lo hizo con = 37,5 °C. Las revisiones
sistematicas y meta-analisis en este sentido sugieren que las temperatura elevadas al
ingreso de los pacientes en las unidades pueden reflejar otros factores, como fiebre
materna o infeccién, mas que el hecho de la envoltura en plasticos, y sugieren la
necesidad de mas estudios (Cramer K, 2005; McCall EM, 2010).

En nuestro trabajo no se recogié de forma sistematica la temperatura de la madre en
el momento del parto, ni pudimos objetivar otros factores ambientales, como la
temperatura de la sala o la humedad relativa, que son determinantes respecto a la
pérdida de calor del RN (Hammarlund K, 1980 y 1982). La determinacion de estos
parametros seria fundamental en futuros estudios. Asimismo es preciso sefalar que, a
pesar de la asociacién estadistica entre la disminucion de la temperatura al ingreso y
la morbimortalidad en el RNMBP referida en los distintos trabajos, no puede
establecerse con seguridad una relacion causal. Es posible que los pacientes mas
graves al nacimiento permanezcan mas tiempo en las salas de reanimacion y estén
mas expuestos al enfriamiento. Nuevos estudios son necesarios para establecer los
mecanismos fisiopatolégicos y el nexo de unidn entre los diferentes acontecimientos
que conducen finalmente a la aparicion de esta compleja morbilidad, de etiologia sin

duda multifactorial y, eventualmente, a la muerte.
indice de riesgo clinico tras el ingreso (CRIB).

Un “score” o sistema de puntaje que se ha utilizado tradicionalmente para evaluar la
estabilidad fisiolégica del RN en las primeras 12 horas de vida es el Clinical Risk Index
for Babies (CRIB), que tiene en cuenta la EG, el PRN, la maxima y minima FiO,
necesarias para mantener una pO, adecuada en las primeras 12 horas de vida, el
minimo exceso de base (EB) y la presencia o no de malformaciones (International
Neonatal Network, 1993). De acuerdo a este sistema de puntuacion, a mayor puntaje
mayor inestabilidad fisiolégica y, por tanto, mayor gravedad del paciente. Los
resultados locales de nuestro estudio se recogen en la Tabla 40 y en la Figura 12 y los
poblacionales en la Tabla 83 y Figura 43. Como puede apreciarse, aunque las
medianas fueron por término medio 1 punto mas altas en cada EG en nuestro medio,
en ambos casos se objetivd un descenso progresivo y significativo de las mismas
segun aumenta la EG (p < 0,001). Globalmente, nuestros pacientes presentaron un
menor indice de gravedad al ingreso en comparacion con los pacientes del estudio
EPICure (Costeloe K, 2000), quienes tuvieron una mediana en la puntuacién del CRIB

de 13,12y 8 alas 23, 24 y 25 semanas de EG, respectivamente.
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El CRIB, como numerosos otros modelos de prediccion multivariantes, combina
distintas caracteristicas individuales de los pacientes con el objetivo de predecir un
diagnostico o resultado determinado (Steyerberg EW, 2009). Estos modelos pueden
ser Utiles para realizar pronosticos sobre pacientes individuales, para estratificar
pacientes en funcidn del riesgo en los ensayos clinicos, o como medida de ajuste o
case-mix a la hora de comparar distintas poblaciones en estudios de calidad (Dorling
JS, 2005).

Ademas del PRN y la EG, otras variables han mostrado ser utiles en la prediccion de
la supervivencia, como el peso adecuado a la EG, el sexo femenino, raza diferente a
la blanca, ausencia de malformaciones congénitas, la utilizacion de esteroides
prenatales, una puntuacién alta en el test de Apgar a los 5 minutos, la temperatura
normal al ingreso y parametros clinicos y de laboratorio indicativos de un mejor estado
respiratorio (Medlock S, 2011). No obstante, en opinidon de estos ultimos autores, se
debe ser cauto cuando se utilizan modelos que incluyen variables subjetivas, como el
Apgar, y aquellas que se pueden ver afectadas por las elecciones terapéuticas. Los
fetos y los nifios que aparenten tener menos probabilidades de sobrevivir pueden ser

tratados de forma diferente y esto puede dar lugar a diferencias en morbimortalidad.

Ademas de las variables conocidas prenatalmente, en nuestro trabajo estudiamos las
variables conocidas postnatalmente, con potencial asociacién con la supervivencia de
los pacientes (Tablas 73 a 76 para los datos locales y 105 para los poblacionales).
Tras la evaluacion mediante regresion de Cox por pasos adelante condicional,
solamente la temperatura al ingreso y el CRIB resultaron significativos en nuestro
medio (Tabla 77), mientras que a nivel poblacional, con un mayor numero de
pacientes, también el parto mediante cesarea, el Apgar a los 5 minutos y la necesidad

de intubacion en sala de partos, lo fueron (Tabla 106).

Numerosos estudios han mostrado una mayor capacidad predictiva de mortalidad /
supervivencia del CRIB frente al PRN o EG aislados. Sin embargo, se ha criticado la
inclusién de algunos parametros como la FiO, maxima y minima necesarias durante
las primeras 12 horas, ya que se presta a variabilidad en funcion de las practicas de
las distintas unidades, pudiendo, por tanto, no ser un criterio objetivo de gravedad.
Asimismo, el PRN sin tener en cuenta si el nifio presenta retraso del crecimiento
intrauterino, puede sesgar los resultados, ya que nifios de bajo peso pero mas
maduros tenderian a presentar una mayor tasa de supervivencia. Una actualizacién de

este score, el CRIB Il (Parry G, 2003) excluy6 la FiO, maxima y minima, e incluyé la
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temperatura al ingreso, en un intento de simplificar el sistema de puntaje, evitar los
sesgos debido a las intervenciones iniciales y mejorar su capacidad predictiva. Los
resultados, sin embargo, han sido en parte corroborados por algunos autores y
refutados por otros muchos (Dorling JS, 2005; Blhrer C, 2008; Medlock S, 2011).

El hecho de que una variable permanezca o no en el modelo final depende de su
capacidad para discriminar los supervivientes de los que no sobreviven, lo cual esta
influido en parte por la prevalencia de la variable en la poblacion (Medlock S, 2011).
Asi, por ejemplo, es conocida la eficacia de los esteroides prenatales en la
disminucion del SDR y la mortalidad entre los RN de 24 a 34 semanas de EG. Sin
embargo, la alta tasa de utilizacién de los mismos podria hacer que la poblacion fuera
homogénea respecto de esta variable, al igual que si se utilizaran raramente. Esta es
la razén de que no estén en muchos de los modelos predictivos publicados. En
nuestro estudio su utilizacion se incrementé del 28,6% a las 23 semanas hasta
alrededor del 80% en las madres de 24 a 26 semanas (Tabla 31). Esta podria ser la
razon de que aparezca en nuestro modelo sobre factores conocidos prenatalmente
junto con la gestacién multiple (Tabla 70). Sin embargo, la inclusion de otras variables
conocidas postnatalmente también puede influir en la capacidad discriminativa de las
anteriores. En nuestro estudio, de hecho, la temperatura al ingreso y el CRIB

resultaron los parametros mas robustos (Tabla 77 y 106).

En cualquier caso, el objetivo del presente estudio no fue elaborar un modelo con
capacidad pronodstica precisa para la supervivencia de nuestros pacientes, ni la
metodologia empleada hubiera sido la apropiada para ello. No obstante, nuestro
resultados estan en la linea de otros trabajos previamente publicados. La mayor parte
de los autores estan de acuerdo en que estos sistemas de puntaje de gravedad tienen
mas una utilidad para la clasificacién y comparacién de resultados entre unidades, que
para la toma de decisiones en pacientes individuales. En este sentido, la revaloracion
permanente de la situacion clinica del paciente es mas util en la toma de decisiones

que una valoraciéon puntual aislada.

Una discusion mas en profundidad de los sistemas de valoracién prondstica de los

pacientes esta fuera de los objetivos del presente trabajo.
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Morbilidad respiratoria.

La gran mayoria de los pacientes incluidos en este estudio presentaron SDR de
acuerdo a la definicion operativa adoptada en el mismo, tanto a nivel local (93,8%)
(Tabla 42), como poblacional (87,2%) (Tabla 85), con una discreta disminucién en la
incidencia conforme aumenta la EG. En algunas ocasiones el diagnostico no pudo
establecerse con certeza, de acuerdo a las definiciones operativas, debido a la no
realizacion de radiografia de térax en aquellos que fallecieron muy precozmente o en

los que se limitaron las medidas terapéuticas.

Asimismo, la mayor parte de ellos, el 84,5% en el HUMIC (Tabla 42) y el 86,6% en la
SEN1500 (Tabla 85), recibieron SF en algun momento. Aunque el beneficio de la
administracion de SF por debajo de las 26 semanas de EG ha sido cuestionado en
base a razones fisiolégicas, en la practica ha mostrado ser beneficioso en este grupo
de pacientes (Ferrara TB, 1994; El-Metwally D, 2000). La frecuencia de su utilizacion
en estudios recientes es similar a la nuestra: 84% en el estudio EPICure (Costeloe K,
2000) y 78% en el EPIBEL (Vanhaesebrouck P, 2004), aunque estos ultimos autores
refieren que las tasas de mortalidad no estuvieron influidas por su uso, al contrario que
en el estudio de Ferrara (Ferrara TB, 1994), en el que la supervivencia aumento del
55% al 73% en los nifios tratados. El disefio de nuestro trabajo fue epidemiolégico, por
lo que nuestros datos no permiten evaluar la influencia del SF en la supervivencia. De
hecho, la mortalidad fue mayor entre los mas inmaduros, que a su vez eran quienes,
proporcionalmente, mas SF habian recibido (Tabla 42 y Figura 14). Tampoco
encontramos relacion entre la administracién de SF y la supervivencia libre de DBP o

de otras complicaciones mayores.

Durante el periodo de estudio era practica habitual en nuestro centro administrar SF
en sala de partos a todos los pacientes menores de 26 semanas de EG, y a los
menores de 28 semanas que precisaran intubacion durante la RCP. Como resultado
de ello, el 47,3% de nuestros pacientes recibieron SF en sala de partos o quiréfano
(Tabla 37), tasa muy superior a la que encontramos a nivel nacional, que fue del
19,4% (Tabla 80). Estas diferencias se pueden deber a criterios organizativos y a la
diferente protocolizacion de cada unidad. Si bien es cierto que, cuando esta indicada,
la administracion del SF ha de ser lo mas precoz posible, en el momento actual la
recomendacion estandar es administrarlo de rescate tras la estabilizacion inicial del
RN, excepto en el caso de prematuros extremos cuyas madres no recibieron

corticoides para maduracion pulmonar fetal, y en los que necesiten intubacion en sala
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de partos, en cuyo caso se deberia administrar el SF en ese momento (Sweet DG,
2013).

El tratamiento con SF, tanto profilactico como de rescate, reduce el riesgo de
sindrome de escape aéreo y la mortalidad neonatal (Soll RF, 2000). En nuestro medio,
la incidencia de neumotoérax en esta poblacién de RN extremadamente prematuros fue
del 7,0% (Tabla 42), algo inferior a la que encontramos en el estudio poblacional, que
fue del 9,7% (Tabla 85), con una disminucion significativa a medida que aumenta la
EG en este ultimo caso. La incidencia de neumotérax no suele ser reportada de forma
sistematica en la literatura. Sin embargo, nuestros resultados poblacionales (Tabla 85)
son muy similares a los referidos por la VON (Horbar J, 2012): 12%, 10%, 7,5% y 6%,

alas 23, 24, 25 y 26 semanas, respectivamente, para el ano 2010.

No obstante, en nuestro centro la proporcion de nifios con neumotoérax entre los que
fallecieron 6/60 (10%) fue el doble de su incidencia entre los que sobrevivieron 3/68
(4,41%). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa debido probablemente al
escaso numero de nifios incluidos. Sin embargo, entre los pacientes incluidos en la
SEN1500, la proporcion de nifios con neumotorax entre los que fallecieron fue del
15,7% frente al 4,8% entre los que sobrevivieron (p < 0,001) (Tabla 109).

Tabla 109. Neumotérax y mortalidad en < 26 semanas de EG (SEN1500).

Supervivencia
Neumotérax sl NO —
> (4?82/0) (1 ;2750/0 ) 311
" (5;;,3;;) (foi ) 2.900
Tota (1 6702/10) (1 b%i/?)) 3.211

Chi-cuadrado de Pearson: 107,838 (p < 0,001).

Algunos autores (Vanhaesebrouck P, 2004) han sugerido que ciertas variables
clinicas, como el sindrome de escape aéreo de inicio precoz o la FiO, minima elevada
durante las primeras horas de vida, se asocian con mortalidad y con morbilidad
neurolégica. Por este motivo podrian ser considerados marcadores de riesgo y ser
utiles, al menos parcialmente, en la toma de decisiones informadas tras el nacimiento,

como por ejemplo a la hora de considerar la retirada del soporte vital en UCIN.
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Entre las estrategias recientemente recomendadas para disminuir la incidencia de
DBP se encuentran evitar la intubacion, una menor utilizacion de SF profilactico y el
uso de estrategias de soporte respiratorio no invasivo (Pfister RH, 2012). En nuestro
estudio encontramos una frecuencia global de intubacion durante la RCP similar en
nuestro centro: 79,8% (Tabla 37) y a nivel poblacional: 76,8% (Tabla 80). Asimismo,
constatamos una disminucién progresiva en la proporcién de pacientes intubados en
sala de partos conforme aumenta la EG y en los que recibieron SF profilactico, a
excepciéon del grupo de 22 semanas de la SEN1500, en el que se fue menos activo
durante la RCP. En nuestro centro la proporcion de nifios que estaban con ventilacion
no invasiva a las 24 horas de vida aumento6 del 0% a las 23 semanas a un 35,3% a las
26 (Tabla 42 y Figuras 14). Este dato no fue registrado de forma sistematica en la

base de datos nacional.

Es dificil comparar la incidencia de SDR o la administracién de SF profilactico con
otros estudios debido a las diferentes definiciones operativas o practicas clinicas
protocolizadas en los diversos centros. Por ejemplo, en el trabajo de Stoll y cols.,
llevado a cabo en 20 centros del NICHD (Stoll BJ, 2010), a diferencia de nuestro
estudio, se defini6 SDR en base a los hallazgos clinicos y la necesidad de oxigeno o
soporte respiratorio durante = 6 horas en las primeras 24 horas. Sin embargo, los
resultados en algunos aspectos mas objetivamente comparables fueron similares. Asi,
la proporcion del nifios con ventilacidon no invasiva a las 24 horas de vida aumento del
3% a las 23 semanas, al 33% a las 26 semanas de EG (Stoll BJ, 2010).

La comparacion entre los pacientes supervivientes que permanecian dependientes de
oxigeno a las 36 semanas de EPM se muestra en la Tabla 110 (para la comparacion

con otros estudios véase también la Tabla 9):

Tabla 110. Dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM.

22 sem 23 sem 24 sem 25 sem 26 sem
HUMIC i 100 62,5 42,9 34,5
SEN1500 100 72 54,5 456 35,2
MGl2 85 73 69 55 44
(858'1' OB)"’ (0-100) (35-100) | (31-100) | (20-100) | (19-100)

* Promedio y rango entre los hospitales participantes.
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En nuestro estudio no diferenciamos entre DBP leve, moderada o grave, ni utilizamos
el criterio de definicidn fisiolégica de DBP (Walsh MC, 2004). La utilizaciéon de estas
definiciones o categorizacién podria dar lugar a cambios significativos en las tasas
reportadas. De hecho, la DBP leve incluye todos los nifios que precisaron
oxigenoterapia a los 28 dias de vida y que ya no la necesitaron a las 36 semanas de
EPM o al alta (lo que ocurriera antes). Esto quiere decir que el 100% de nuestros
pacientes < 24 semanas y mas del 80% de los de 25 y 26 semanas de EG que, tanto
locales como a nivel poblacional, habrian tenido al menos una DBP leve, ya que a los
28 dias de vida, o bien habian fallecido ya, o se encontraban recibiendo
oxigenoterapia (Tablas 44 y 85). Como se comenté en la introduccion, la definicion de
dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM, a pesar de discriminar menos la
gravedad real de los pacientes, es mas util desde un punto de vista epidemioldgico,
por su uso mas generalizado y por la posibilidad, por tanto, de comparar diferentes

estudios.

Otro aspecto relevante a la hora de comparar resultados es la influencia que la
mortalidad podria tener sobre las tasas de dependencia de oxigeno a las 36 semanas
de EPM en los supervivientes. Por este motivo es preferible referirse a la
“supervivencia libre de DBP” o “supervivencia sin dependencia de oxigeno a las 36
semanas de EPM”. En este sentido nuestros resultados son muy similares a los
poblacionales, con un evidente y significativo incremento de las mismas a medida que
avanza la EG y un promedio del 34,9% (HUMIC) (Tabla 45 y Figura 15) y del 30,4%
(SEN1500) (Tabla 85 y Figura 46).

La asociacién del uso de esteroides postnatales con un menor crecimiento cerebral y
con alteraciones en el neurodesarrollo, ha conducido a una utilizacidn mas restringida
de los mismos. El uso “precoz” (en la primera semana de vida) o “tardio” (después del
8° dia) de los corticoides para la prevencion o tratamiento de la DBP ha sido evaluado
en numerosos ensayos clinicos y en varios meta-analisis (Halliday HL, 2009a,b). La
utilizacion precoz se asocié con un incremento del riesgo de PCI (RR: 1,45; 1C95%:
1,06 — 1,98), mientras que con la administracién tardia se observaron alteraciones en
el examen neuroldgico, pero no afectacion neurosensorial, ni PCI. Sin embargo, entre
los pacientes con alto riesgo de desarrollar DBP (> 65%), la utilizacién de esteroides

disminuye la incidencia de muerte o PCI (Doyle LW, 2005).

En nuestro centro llevamos a cabo una utilizacién restringida de los mismos desde

hace algunos afos. No obstante, en este grupo de prematuros al limite de viabilidad y
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con riesgo de DBP elevado se administraron en el 25% y 21,7% de los nifios de 23 y
24 semanas, descendiendo al 10,6% y 3,9% en los de 25 y 26 semanas,
respectivamente (Tabla 42). En promedio la utilizaciéon de corticoides para la
prevencién o tratamiento de la DBP en este grupo de pacientes en nuestro centro fue
del 10,9%, algo inferior al 15% que encontramos en el estudio nacional (Tabla 85).
Estas proporciones son significativamente inferiores a las mostradas en otros estudios
como el de Costeloe y cols., con un 38,8% de utilizacién de esteroides postnatales en
RN < 25 semanas (Costeloe K, 2000).

Ductus Arterioso Permeable.

La incidencia de DAP y los tratamientos llevados a cabo en nuestros pacientes se
muestran en la Tabla 46 y en la Figura 16. Globalmente, el 60,5% de los nifios
desarrollaron un DAP hemodinamicamente significativo en los primeros dias de vida,
sin diferencias significativas por EG. A nivel nacional encontramos una proporcion
global similar de diagndsticos de DAP: 58,8% (Tabla 86 y Figura 47). En este caso el
estudio estadistico si evidencio diferencias significativas por EG, a expensas de una
menor incidencia en los nifios de 22 y 23 semanas de EG. No obstante, parece claro
que la explicacion mas plausible acerca de esta menor incidencia en los nifilos mas
inmaduros puede estar en relacidn con una mayor y mas precoz mortalidad en este
subgrupo de pacientes, asi como con una posible limitacion de esfuerzos diagndsticos

y terapéuticos entre los mismos.

Al inicio del periodo de estudio algunos de nuestros pacientes recibieron indometacina
profilactica, practica que fue abandonada poco después debido a la falta de evidencias
sobre sus beneficios a largo plazo (Fowlie PW, 2010). En esta revisién de la Cochrane
se pone de manifiesto que la administracidon profilactica de indometacina reduce la
incidencia de DAP sintomatico (RR: 0,44; 1C95%: 0,38 a 0,50) y la necesidad de cierre
quiruargico (RR: 0,51; IC95%: 0,37 a 0,71), asi como de la aparicion de HIV-MG grave
(RR: 0,66; 1C95%: 0,53 a 0,82). Sin embargo, no pudo demostrarse una disminucién
de la mortalidad (RR: 0.96; IC95%: 0.81 a 1.12), o en el resultado combinado de
muerte o discapacidad severa en el neurodesarrollo a los 18 a 36 meses (RR: 1.02,
1C95%: 0.90 a 1.15).

El manejo del DAP, una vez establecido, es controvertido. Algunos clinicos prefieren el
tratamiento precoz, en los primeros dias, con el objetivo de prevenir complicaciones

hemodinamicas, respiratorias y a otros niveles, mientras que otros prefieren un manejo
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expectante en el convencimiento de que un alto porcentaje de ellos se cerrara
espontaneamente, sin mayores complicaciones, evitando asi los posibles efectos
secundarios de las medicaciones o la intervencion quirurgica. De hecho, Koch y col.
mostraron que aproximadamente el 15% de los DAP se cierran espontaneamente en
nifios menores de 25 semanas de EG, y hasta el 75% en los mayores de 29 (Koch J,
2006).

La practica habitual en nuestro centro, en el momento actual, es la administracién de
ibuprofeno cuando el nifio es menor de 1000 g, recibe ventilacion mecanica y presenta
alteraciones hemodinamicas que hacen necesario el soporte vasoactivo. Unicamente
se someten a cirugia tras el fracaso de dos tandas de ibuprofeno, si la situacién clinica
se mantiene. Con estos criterios, el cierre quirurgico fue necesario aproximadamente
en el 25% de los nifios de 23 y 24 semanas (el 40% de los diagnosticados de DAP), y
en el 15 - 19% de los de 25 y 26 (el 28 — 30% de los diagnosticados de DAP), cifras
muy similares a las reportadas en otros estudios (Stoll BJ, 2010) (Notese que en la

Tabla 46 los % estan referidos al total de nifios para cada EG).

En el analisis de los datos de la SEN1500, a pesar de una incidencia global similar a la
nuestra, la proporcion de nifios tratados tanto médica como quirdrgicamente fue
ligeramente inferior (Tabla 86 y Figura 47). Una vez mas, la diferente protocolizacién
de los servicios y las controversias acerca del manejo del DAP previamente referidas
podrian ser la causa de esta variabilidad en la practica clinica (Benitz WE, 2010). No
esta claro si la asociacion del DAP con otras patologias se deben al propio DAP, a los
tratamientos empleados o0 a la propia inmadurez de los nifios (Bose CL, 2006). El
estudio de Chorne y cols. (Chorne N, 2007) encontré que la mayoria de la morbilidad
neonatal relacionada con el DAP y su tratamiento podia ser explicada por la
inmadurez gestacional, aunque la ligadura quirurgica del mismo si se asocié de forma

independiente con el desarrollo de EPC.

Por otra parte, un reciente “network” metanalisis comparando indometacina frente a
ibuprofeno y frente a placebo (Jones LJ, 2010), concluyé que la administracion
intravenosa de ambos farmacos por encima de las 24 horas de vida consiguio cerrar el
DAP, pero no otros beneficios a corto plazo, al mismo tiempo que el ibuprofeno podria
incrementar el riesgo de EPC. Los autores sugieren que estudios de buena calidad
acerca de los efectos del tratamiento sobre la morbilidad, la mortalidad y el

neurodesarrollo son necesarios de manera urgente.
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Lesioén cerebral.

Aunque las alteraciones neurosensitivas se utilizan para medir el resultado y la
eficacia de los cuidados neonatales en RNMBP, aquellas no siempre son indicativas
de limitaciones funcionales, como trastornos del aprendizaje y alteraciones del
comportamiento y, por tanto, no siempre predicen discapacidad significativa posterior
en la infancia, ni calidad de vida (Butler C, 1999; Msall ME, 2000a). Sin duda, otros
factores biologicos y ambientales pueden tener un efecto importante en este sentido.
No obstante, de los factores estudiados, diversos autores encuentran que la variable
que mas fuertemente se asocia con un mal resultado es la lesién cerebral (HIV-MG
grados 3y 4,y LPV quistica) (Luu TM, 2009; Farooqi, 2011).

En nuestra unidad es manejo estandar la realizacion de ecografia cerebral en las
primeras 72 horas de vida en todos los pacientes, con controles posteriores en funcion
de los hallazgos. Solamente en siete nifios no se pudo realizar el estudio por haberse
producido antes su fallecimiento. En total, 122 pacientes (94,6%) tienen al menos un
estudio ecografico realizado (Tabla 47). La incidencia y los grados de HIV-MG se
muestran en la Tabla 48 y Figuras 17 y 18. Como puede apreciarse en las mismas, si
exceptuamos el grupo de 23 semanas de EG que es poco representativo por el
escaso numero de pacientes incluidos, la incidencia disminuye conforme avanza la EG.
Globalmente, las HIV-MG severas (grados 3 y 4) se produjeron en el 24 % del total de
RN < 26 semanas de EG (25,4% si consideramos unicamente los 122 nifios con
estudios ecograficos realizados), tasa totalmente superponible a la de otros trabajos
similares, como el estudio EPIBEL (Vanhaesebrouck P, 2004) con un 24,9%. En el
estudio que llevamos a cabo con los datos de la SEN1500, la incidencia de HIV-MG
grave fue del 21,8% sobre el total de RN ingresados en UCIN (Tabla 87). No obstante,
teniendo en cuenta que sélo se realizaron estudios ultrasonograficos en el 90,7% de
los pacientes ingresados, la proporcion de HIV-MG grave fue de 24,3% (706 pacientes
de 2.905 con ecografias realizada). En la Figura 48 puede apreciarse también como la

incidencia de la misma disminuye de forma significativa con el aumento de la EG.

Otros estudios con base poblacional de cohortes de prematuros de 23 a 25 semanas
de EG con seguimiento a largo plazo, como el EPICure britanico y el EPIPAGE
francés, no encontraron diferencias significativas en los resultados, a pesar del
diferente manejo clinico, incluyendo la actitud inicial tras el nacimiento (Bodeau-Livinec
F, 2008). Antes del ingreso en UCIN, la mortalidad entre los RNV fue menor en el
EPICure (25%) que en el EPIPAGE (34%), pero mayor tras dicho ingreso (45% frente
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al 29%, respectivamente), de manera que no hubo diferencias en la supervivencia al
alta hospitalaria tras ajustar por EG. El riesgo de lesiones cerebrales severas en
pacientes ingresados fue del 24% en ambos estudios, mientras que entre los
supervivientes fue del 17% y del 11% en el EPICure y en el EPIPAGE,
respectivamente. A los 24 — 30 meses el riesgo de PCI fue del 20% vs 16%, y el
retraso cognitivo (Score < 70 en el Kaufman-ABC test) a los 5 — 6 anos, del 10% frente
al 14% en cada uno de estos estudios. Los autores concluyen que, a pesar de las
diferentes formas de limitacion de los cuidados intensivos, los resultados no varian

significativamente en la poblacién de prematuros extremos (23 a 25 semanas de EG).

En nuestro trabajo no se recogieron de forma sistematica las indicaciones y los
procedimientos de limitacion de esfuerzos terapéuticos cuando éstos se llevaron a
cabo, por lo que no podemos analizar de qué forma podrian haber influido en los
resultados. Sin embargo, es posible que la HIV-MG grados 3 y 4 haya tenido un papel
importante en la mortalidad directa o como resultado de la adecuacion de esfuerzos
terapéuticos, ya que su incidencia entre los nifios ingresados en UCIN fue del 25,4%
(31/122), mientras que entre los supervivientes fue del 13,2% (9/68), hallazgos muy
similares al estudio EPIBEL: 25% y 12%, respectivamente y a nuestros resultados
poblacionales (SEN1500): 24,3% y 11,6%.

De nuevo, dado que la mortalidad puede condicionar la incidencia de dafio cerebral en
los supervivientes, sin duda es mas informativo expresar la supervivencia sin lesion
cerebral mayor combinada (HIV-MG grave y/o LPV). En este sentido los datos de
nuestro centro muestran un incremento progresivo y significativo de la misma
conforme avanza la EG y son totalmente superponibles a los resultados poblacionales

(ver Figuras 19 y 49).

Finalmente, es preciso enfatizar que la frecuencia de secuelas y efectos adversos
discapacitantes en general dependen de multiples factores, entre ellos las practicas y
formas de actuacion de los profesionales sanitarios. Asi, estas lesiones intracraneales
pueden variar del orden de hasta cuatro veces en funcién del tipo de hospital y de la
UCIN donde se asista al paciente, asi como de la gravedad del nifio al ingreso y de la
administracion o no de ciertas terapias pre o postnatalmente. Otros factores, como la
utilizacion escrupulosa de analgesia y sedacién, la minima manipulaciéon de los nifios,
el control y manejo riguroso de los problemas hemodinamicos y respiratorios, etc.,
también pueden influir en la mayor o menor incidencia de complicaciones

neurolégicas, debido a una menor capacidad de autorregulacién del flujo sanguineo
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cerebral en estos pequefios. Todo esto sefala que estas complicaciones no son

unicamente funcion del peso o la edad gestacional, sino de muchos otros factores.
Retinopatia de la Prematuridad (ROP).

Los datos referentes a la ROP son especialmente dificiles de comparar con los
procedentes de otros estudios, a pesar del intento de sistematizar las clasificaciones
(Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity, 1984; The International
Committee for the Classification of the Late Stages of Retinopathy of Prematurity
1987). En nuestro centro seguimos las recomendaciones de la SEN para el cribado
(Castro Conde JR, 2009), sin embargo algunos pacientes son trasladados, dados de
alta o fallecen antes de la realizacion del mismo, razén por la cual la proporcidon de
nifios con estudio oftalmolégico es sélo del 50,4% del total de ingresados en UCIN
(Tabla 50), algo similar a lo que ocurre en el conjunto del territorio nacional, donde el
numero de pacientes con estudio oftalmolégico antes del alta es del 55,6% (Tabla 89).
El numero de pacientes que desarrollaron ROP Grado = 3 sobre el total de ingresados
fue 22 (17,1%). Ahora bien, si consideramos solamente el numero de nifios con
examen oftalmolégico realizado la proporcion seria de 22/65 (33,8%). Algunos
pacientes, seguidos de forma ambulatoria por alto riesgo de ROP, fueron
diagnosticados posteriormente, e incluso recibieron laserterapia o tratamiento con
VEGF intraocular, pero dada la sistematica de recogida de datos de este estudio, no

fue posible incluirlos en el analisis.

Las distintas formas de tratamiento, asi como la posible variabilidad en las
indicaciones también dificultan la comparacién entre distintos centros (Tabla 10). En
nuestro estudio 18 pacientes recibieron laserterapia, lo que supone un 14% del total
de ingresados, pero un 27,7% entre los que se realiz6 examen oftalmoldgico. Estas
cifras no parecen variar significativamente de otros datos publicados, sin embargo, un
analisis mas preciso no parece practicable por los motivos resefiados. Por ejemplo,
Stoll y cols. (Stoll BJ, 2010) ofrecen datos sobre pacientes que permanecen en el
hospital a los 28 dias de vida, los cuales tienen estudios oftalmoldgicos entre el 91 y
96% para las diferentes EG. Si comparamos nuestros datos con los de este estudio,
utilizando como denominador el numero de pacientes con examenes realizados, en
nuestro centro se llevaron a cabo mas intervenciones quirdrgicas globalmente (Tabla
111).
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Tabla 111. Intervencion para ROP entre pacientes con examen oftalmolégico.

ROP que requiere
23 sem 24 sem 25 sem 26 sem
intervencion (%)
Stoll BJ, 2010. 40 35 17 9
Nosotros 33,3 42.8 39,1 15,6

Un detalle interesante de este ultimo estudio es que durante los anos 2006-2007
recogen los resultados oftalmolégicos al alta o a los 120 dias. De un total de 2.630
nifios, el 39% tiene resultados “favorables”, el 7% “desfavorable”, y un 53%
‘indeterminado”, es decir, que no alcanzan criterios para cirugia o que aun son
inmaduros y requieren nuevos controles de forma ambulatoria (Stoll BJ, 2010). Esto
pone de relieve la importancia del seguimiento tras el alta y sugiere la posibilidad de

que los datos epidemioldgicos se modifiquen en funcion de sus resultados.

Es preciso no perder de vista que la ROP severa se ha asociado con alteraciones
visuales posteriores (O’Connor AR, 2002) y discapacidad funcional (Msall ME, 2000a).
En el reciente trabajo de Farooqi y cols. (Farooqi, 2011) se estudid, en RNPT < 26
semanas de EG, la relacion entre lesion cerebral (HIV-MG grados 3 y 4, y LPVq), DBP
(dependencia de oxigeno a las 36 semanas de EPM) y ROP grave (grados 3 y 4), de
forma independiente o asociadas, con los resultados adversos a los 11 afios de vida
en pacientes que sobrevivieron las 36 semanas de EPM. Se definidé discapacidad
mayor como la presencia de PCl moderada o discapacitante; alteraciones visuales
severas, incluyendo ceguera uni o bilateral; hipoacusia moderada, severa o profunda
que requiera amplificacién; o necesidad de educacion especial como medida de
retraso mental importante. En el analisis univariante, cada uno de estos factores, asi
como cualquier combinacién de dos de ellos y, por supuesto, la presencia de los 3 en
un mismo paciente, supusieron un incremento significativo del riesgo de evolucion
adversa. Concretamente, para la ROP severa la proporcion de pacientes con resultado
adverso a los 11 afos fue del 50% en comparacion con el 20% entre los pacientes que
no la habian presentado [OR 3,9 (IC 95%: 1,5 - 10,1), p = 0,004]. En la regresion
logistica multivariante, tras ajustar por la morbilidad, el sexo y la EG, la lesién cerebral
y la ROP severa, pero no la DBP, continuaron fuerte e independientemente asociados

con el riesgo de resultado adverso a los 11 afios.

Una situacion especialmente grave es la constituida por la ROP umbral, la cual se

sigue de unas tasas elevadas de alteraciones en el neurodesarrollo, dificultades en el
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aprendizaje e incluso sociales, segun demostraron Msall y cols. (Msall ME, 2004),
sobre todo cuando hay un resultado visual desfavorable (ceguera o agudeza visual por
debajo de 6,4 ciclos por grado o mayor de una octava por debajo del rango normal
segun el examen de agudeza visual de Teller) (Teller Acuity Card Handbook, 1986).
Pero incluso cuando el resultado visual fue favorable, los pacientes con antecedentes
de ROP umbral presentaron necesidades de educacion especial en el 27% de los
casos y el 48% mostr6 desempefio académico por debajo del nivel que le

correspondia.

Finalmente es interesante resefiar que el aumento en el numero de ingresos y en la
supervivencia al alta hospitalaria de RN < 25 semanas de EG que mostro el estudio
EPICure 2 (2006) respecto al EPICure 1 (1995), 53% frente a 40%, no se acompafid
de un aumento significativo en las complicaciones neonatales graves en los
supervivientes. Sin embargo, la proporcion de pacientes que recibieron tratamiento por
ROP severa se incrementé de un 15% aproximadamente, a un 23% (Costeloe KL,
2008). Estos datos no significan necesariamente un aumento de la incidencia de ROP
grave, sino que pueden reflejar un cambio en la decision de tratar mas precozmente a
los pacientes. A pesar de ello, estos pacientes siguen constituyendo un grupo de alto

riesgo para el desarrollo de alteraciones neurosensoriales en el futuro.
Infecciones bacterianas y fungicas.

La incidencia de sepsis precoz y tardia confirmada bacteriolégicamente no fue elevada
en nuestro centro (4,7% y 30,2%, respectivamente) (Tabla 51). Como se coment6 en
la introduccion, la tasa de sepsis nosocomial aumenta a menor EG, habiéndose
reportado incidencias de alrededor del 50 - 60%, en menores de 26 semanas (Stoll BJ,
2010). Otros autores, sin embargo, han encontrado cifras mas proximas a las nuestras
cuando se tienen en cuenta las sepsis confirmadas (25%), aunque también refieren
tasas elevadas de “sospecha de sepsis” (31%). En nuestro estudio no se cuantifico la
incidencia de “sospecha de sepsis”, pero la mayoria de estos pacientes recibieron
antibioterapia empirica en alguna ocasion por deterioro clinico, aunque finalmente los

hemocultivos resultaran negativos.

Respecto a la mayor incidencia de infecciones en EG inferiores, sélo pudimos
comprobarlo para la sepsis precoz, aunque el escaso numero de episodios hizo que
no fuera estadisticamente significativo. En cuanto a las sepsis tardias, no observamos

diferencias por EG en el numero de pacientes que presentaron al menos un episodio.
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Sin embargo, al no registrarse el numero total de episodios no es posible distinguir si,
efectivamente, los de menor EG presentaron mayor niumero o no. En nuestro medio
no encontramos asociacion entre la presencia de infeccién precoz o tardia y la

mortalidad, ni con la estancia total de los pacientes supervivientes.

Como se comentd anteriormente, a nivel poblacional (datos SEN1500) la incidencia de
sepsis neonatal precoz con hemocultivo positivo fue del 7%, algo superior a la
encontrada en nuestro medio, al igual que las sepsis tardias por gérmenes distintos a
Estafilococo epidermidis que fue del 24%. Las sepsis nosocomiales por Estafilococo
epidermidis afectaron al 29,3% de los pacientes y las fungicas al 8,9%. Dado que se
contabilizaron los pacientes con al menos un episodio de sepsis, y no el numero total
de ellas, ni la incidencia ajustada por dias de estancia, no es posible relacionar dicha
incidencia con la EG de los pacientes. Sin embargo, en este conjunto de pacientes si
encontramos una estancia significativamente mas alta entre los supervivientes que
presentaron al menos un episodio de sepsis tardia (media + DS): 103,8 £ 36 dias,
frente a 85,8 + 28 dias.

Enterocolitis Necrosante y aspectos nutricionales.

En nuestro centro un total de 19 pacientes (14,7%) presentaron NEC (estadio llc o
superior, segun nuestra definicion operativa) (Tablas 12 y 52). De ellos, 9 (7%)
recibieron sélo tratamiento médico y los otros 10 (7,8%) precisaron intervencién
quirargica (todos ellos drenaje peritoneal). La Tabla 52 muestra la distribucion de
dichos eventos, asi como la incidencia de PGIF, por EG y los totales en todo el grupo.
Salvo una mayor incidencia de NEC entre los nifios de 23 semanas de EG, no

encontramos diferencias significativas entre el resto de EG estudiadas.

Los resultados poblacionales derivados de los datos de la SEN1500 relativos a la
incidencia de NEC, PGIF e intervenciones quirurgicas, son totalmente superponibles a
los de nuestro centro (Tabla 91), que ademas son similares a otros reportados en la
literatura. Como se menciond en la introduccion, la prevalencia puede llegar al 11,5%
en los menores de 750 g. (Holman RC, 2006). De hecho, en el estudio EPIBEL, la
proporcion de pacientes que precisé intervencion quirdrgica por NEC o perforacion
intestinal fue del 14,5% de los ingresados en UCIN o del 15,9% de los supervivientes,
algo superior a la encontrada en nuestro estudio. En cuanto a la distribucion por
semanas de EG, nuestros datos son similares a los de Stoll y cols. (Stoll BJ, 2010)
(Ver Tablas 11, 52y 91).
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La mortalidad entre los pacientes que presentaron NEC fue mayor que entre los que
no la presentaron: 11 de 19 (57,9%) frente a 50 de 110 (45,5%), asi como entre los
que precisaron cirugia por este motivo frente a los que no la necesitaron: 6 de 10
(60%) frente a 53 de 117 (45,3%), aunque estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica (Tablas 55 y 56). Sin embargo, a nivel poblacional, con
porcentajes de mortalidad similares: 53,5% entre los pacientes con NEC y 43,0% entre
los que no la presentaron, las diferencias resultaron estadisticamente significativas (p
< 0,001). También ocurrié asi respecto de los pacientes que precisaron intervencion
quiruargica, con una mortalidad del 53,9% frente al 43,9% de los que no la precisaron
(p = 0,002).

En nuestro centro no encontramos mayor incidencia de sepsis precoz o tardia entre
los pacientes con NEC (Tablas 53 y 54). No obstante, a nivel poblacional si
encontramos una mayor frecuencia de pacientes con al menos un episodio de sepsis

tardias entre los que presentaron NEC: 19,4% vs 7,1% (p < 0,001).

Un factor protector frente al desarrollo de NEC es la alimentacién con leche materna o
de donante (Sisk PM, 2007; Quigley MA, 2007), por lo que ésta es utilizada
preferentemente en nuestra unidad, siempre que esta disponible. Sin embargo, este
dato no fue recogido de forma sistematica para su analisis. Por otra parte, un inicio
precoz de la nutricion enteral en cantidades pequefas (nutricidon enteral trofica)
también se ha sugerido como un potencial factor protector frente a NEC. No obstante,
ni la nutricion enteral trofica ni la progresion rapida en el incremento de la nutricion
enteral han demostrado ser definitivamente beneficios en la reduccién de la NEC,
aunque si en la disminucién del tiempo hasta nutricion enteral total y, por tanto, en la
necesidad de NPT y en la estancia hospitalaria (Tyson JE, 2005; Bombell S, 2009;
Morgan J, 2011).

En nuestros pacientes se inicié nutricion enteral trofica tan pronto como los pacientes
se consideraron suficientemente estables. La mediana fue a los 4 dias, con un amplio
rango (1 — 48 dias), pero sin diferencias significativas entre las diferentes EG (Tabla
57). Sin embargo, si pudimos observar una mas rapida progresion en los incrementos
de los aportes orales por mejor tolerancia a EG mayores, de manera que se
alcanzaron los 100 ml/kg/dia a una mediana de 43,5 dias en los nifios de 23 semanas
que sobrevivieron hasta ese momento, mientras que se alcanzo6 a los 38, 31 y 28 dias,
en los de 24, 25 y 26 semanas de EG, respectivamente (Tabla 57). De la misma

forma, la duracion de la NPT descendié desde 41 y 45 dias, en los nifios de 23 y 24
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semanas, hasta 37 y 30,5 dias en los de 25 y 26 semanas, respectivamente (Tabla
57).

Aunque el inicio (media £ DS) de la nutricion enteral tréfica y el momento en que se
alcanzaron los 100 ml/kg/dia de nutricion enteral fueron mas tardios entre los nifios
que presentaron NEC frente a los que no (7,9 £ 8,8 vs 5,9 + 5,9 dias; y 33,9+ 13,2 vs
30,3 + 13,9 dias, respectivamente), estas diferencias, aparte de no ser
estadisticamente significativas, pueden deberse a la propia inestabilidad vy
complicaciones presentadas por los pacientes y no a las estrategias nutricionales, ya
que no llevamos a cabo un disefio especifico dirigido a estudiar este aspecto. Donde
si encontramos diferencias significativas es en el tiempo total de NPT: 48,5 + 9,3 dias
en los pacientes con NEC, frente a 34,6 + 14,5 dias en los que no la presentaron (p =
0,01), loégicamente como consecuencia del propio proceso patologico y de su
tratamiento. Es interesante resaltar que entre los supervivientes la ausencia de NEC
supuso una reduccion media del namero de dias con NPT de 16 dias: diferencia de
medias: — 16,0 (IC 95%: — 27,1 a — 4,9) dias, lo cual podria tener repercusiones obvias
sobre el riesgo de infecciones asociadas a catéter, dias de estancia, gastos sanitarios,
etc.

De hecho, en un analisis posterior examinamos la estancia hospitalaria en funcién de
la presencia o no de NEC, tanto en supervivientes como en niflos que finalmente

fallecieron. Los resultados se presentan en las Tablas 112y 113.

Tabla 112. Estancia hospitalaria en Supervivientes en funcién de NEC.

NEC Estancia Diferencia de medias
Media = DS (IC 95%)
Si .
(n=7) 121,11 + 37,4 _ 276
—-491a-6,1
0 ';'%8) 93,6 + 25,5* ( )
*p=0,013

Tabla 113. Estancia hospitalaria en Exitus en funciéon de NEC.

NEC Estancia Diferencia de medias
Media = DS (IC 95%)
Si
422 + 2*
(n=11) 2 £ 35, - 25,9
—474a—-44
(n ’:39) 16,3 £ 31,5* (-4rda-44)
*p=0,019
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La Tabla 57 y la Figura 24 muestran la ganancia ponderal de los pacientes hasta los
28 dias y las 36 semanas de EPM. Mas de la mitad de los pacientes que sobrevivieron
y para los que el dato estuvo disponible (57,1%) se encontraban por debajo del
percentii 10 de peso a las 36 semanas de EPM. No encontramos diferencias

significativas entre las distintas EG (Tabla 58).

El peso medio al alta fue de 2.846 + 684 g (rango 1990 — 4.630) (Tabla 62 y Figura
28), aunque los pacientes mas inmaduros fueron dados de alta con mayor peso, lo
que pudiera ser reflejo de su mayor inmadurez clinica. La ganancia ponderal media
fue de 20,9 £ 3,5 g (rango 13,8 — 30,8) (Tabla 62 y Figura 29). Aunque dicha ganancia
media fue aproximadamente un gramo mas por cada semana de EG al nacimiento,
estas diferencias no fueron significativas. Tampoco encontramos diferencias
significativas entre los diferentes grupos en el PC al alta, ni en la magnitud del

incremento semanal del mismo (Tabla 62).

No disponemos de datos detallados respecto al inicio de la nutricion enteral tréfica,
progresion de la alimentacién y duracién de la NPT a nivel poblacional. No obstante,
como puede observarse en las Tablas 57 y 92, el peso tanto a los 28 dias, como a las
36 semanas de EPM fue ligeramente superior en nuestros pacientes. De hecho, entre
los supervivientes, la ganancia ponderal media en nuestro centro (media + DS) fue de
20,9 £ 3,5 g frente a 18,7 + 4,1 g de los supervivientes recogidos en la SEN1500 (p <
0,05) (Tabla 95 y Figuras 53 y 54). Sin embargo, el peso medio al alta fue por término
medio 200 g menor a nivel poblacional (media + DS): 2.646 + 626 g (rango 1.700 —
8.770 g) (Tabla 95).

Estancia hospitalaria.

En la Tabla 61 se muestran las estancias medias por EG y total de los pacientes que
sobrevivieron hasta el alta hospitalaria. Se tuvieron en cuenta también los dias de
estancia en otras unidades diferentes a la nuestra (Lactantes, UEI, etc.) hasta el alta a
domicilio. La estancia hospitalaria inicial media del grupo fue de 96,5 + 28,0 dias, para
los 65 supervivientes, pero como puede apreciarse en dicha Tabla y en la Figura 26 la
estancia disminuyo significativamente segun avanza la EG (de 160 y 121 dias a las 23
y 24 semanas, hasta 91 dias a las 25 y 26 semanas de EG) (p < 0,001). Estas
estancias medias por EG son totalmente superponibles a las que pudimos determinar

a nivel poblacional, con una media para el grupo de 98,8 + 30,3 dias (Tabla 94).
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Entre nuestros pacientes, la EPM media al alta fue de 39,5 + 3,8 semanas, sin
embargo, por cada semana adicional de EG al nacimiento entre la 23 y la 25, se
redujo la EPM al alta en 3 6 4 semanas (Tabla 61 y Figura 27) y la estancia
hospitalaria total en alrededor de un mes, lo cual constituye un fiel reflejo tanto de la
severidad de la enfermedad como de las complicaciones en esta poblacion de RN
extremadamente inmaduros. A nivel poblacional la EPM de los pacientes al alta fue
similar a la de nuestro medio, 39,9 + 4,1 semanas (Tabla 94), y los descensos en esta
conforme aumenta la EG igualmente significativos, si bien con menor variabilidad

debido probablemente al mayor numero de pacientes incluido (Figura 52).

Mortalidad.

La Tabla 63 y la Figura 30 muestran la mortalidad especifica por EG en nuestro
centro, apreciandose una disminucién progresiva y significativa con el aumento de la
misma. Asi la mortalidad fue del 62,5% y 69,6% para los RN de 23 y 24 semanas de
EG, disminuyendo a 46,8% y 35,3% para los de 25 y 26 semanas, respectivamente (p
= 0,041). Estos porcentajes son discretamente superiores a los encontrados a nivel

poblacional (Tabla 93 y Figura 55).

La edad media al fallecimiento de nuestros pacientes fue de 20,7 £ 33,3 dias, si bien el
rango fue muy amplio (1 — 178 dias). La mayoria de los pacientes, 49 de 61 (80%),
fallecieron en los primeros 28 dias de vida, siendo el periodo mas frecuente la primera
semana: 25 de 61 (41,0%). Globalmente no encontramos diferencias respecto a la
edad en que se produjo el fallecimiento entre los diferentes grupos de EG. Sin
embargo, a nivel poblacional los nifios mas inmaduros fallecieron mas precozmente
como puede apreciarse en la Tabla 96. En conjunto, los pacientes incluidos en la
SEN1500 que fallecieron lo hicieron a una media del 13,9 + 23,9 dias (rango 0 — 213
dias) y, al igual que en nuestro centro, una alta proporcién lo hizo durante la primera

semana de vida (58,2%).

Nuestros datos, en este sentido, son similares a los de otros estudios. Por ejemplo, en
el estudio EPIBEL (Vanhaesebrouck P, 2004), que también incluyd pacientes de 22 a
26 semanas de EG, la proporcion de pacientes fallecidos en la primera semana sobre
el total de ingresados en UCIN fue de 89 de 303 (29,4%), frente a 25 de 129 (19,4%)
en nuestro caso y 838 de 3.236 (25,9%) en la SEN1500. En cuanto a los fallecidos en
los primeros 28 dias, fueron 114 de 303 (37,6%) en el estudio EPIBEL, frente a 49 de
129 (38,0%) en nuestro estudio y 1.237 de 3.236 (38,2%) en la SEN1500.
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Las Figuras 31 y 56 muestran la supervivencia en funcion de la EG (andlisis de
Kaplan-Meier) en nuestro centro y en la SEN1500, respectivamente, poniendo de
relieve la mayor mortalidad para todos los grupos durante los primeros 28 dias de vida
y las diferencias significativas en funcion de supervivencia entre los distintos grupos de
EG.

En nuestro centro no se recogioé de forma sistematica la causa principal del éxitus ni si
se llevaron a cabo medidas de limitacion de soporte vital. Sin embargo, segun los
datos recogidos en la base SEN1500, la distribucion de causas de éxitus fue:
respiratoria 39,4%, infecciosa 23,8%, neuroldgica 15,8%, otras 19% y desconocida
2%. Hemos de recordar que las malformaciones congénitas se descartaron al inicio
del estudio en consonancia con los objetivos del trabajo. En cuanto a la limitacién del
esfuerzo terapéutico, se recogieron datos en 1.204 pacientes (83,6% de todos los
fallecidos). Alguna forma de LET se llevé a cabo en 432 pacientes (35,9%), siendo

mas frecuente entre los de menor EG (Tabla 114).

Tabla 114. Limitacién del esfuerzo terapéutico (SEN1500).

(N°1 : Ssados 22sem | 23sem | 24sem | 25sem | 26sem | Total .
ngr _ i i > 0 !
vivos en UCIN) (n=8) | (n=199) | (n=694) | (n=1.029) (n=1.306) | (n=3.236)
Exitus 7 173 438 456 367 14410 | oo
N (%) (87.5) (86.9) (63,1) (44,3) (28,1) (44,5) ’
LET
N / total con dato| 3/7 72/141 | 136/348 | 128/385 | 93/323 (432/1.204| o .
conocido (42,9) (51,1) (39,1) (33,2) (28,8) (35.9) ,
(%)

Otros estudios han sefialado la HIV-MG (28%), la insuficiencia respiratoria (27%), la
hipotension o shock intratable (13%) y las malformaciones congénitas (7%), como las
causas principales de muerte (Vanhaesebrouck P, 2004). Una combinacion de
insuficiencia respiratoria, HIV-MG e infeccion se considerd responsable del 52% de los
fallecimientos en este estudio. En el 50% de los pacientes fallecidos se mantuvieron
todas las medidas de soporte vital hasta el éxitus. En el 39% se llevé a cabo algun tipo
de limitacién, mientras que en el 11% restante no se registraron datos en este sentido.
En comparacion, en el estudio EPICure, llevado a cabo en pacientes algo menores (21
a 25 semanas de EG), la proporcién de pacientes fallecidos a quienes se retiré6 de

forma activa la terapia intensiva fue del 55,3% (Costeloe K, 2000).
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Supervivencia y Supervivencia sin Morbilidad.

La supervivencia global de nuestra cohorte de pacientes < 26 semanas de EG,
representativa de todos los recién nacidos de estas caracteristicas de nuestra area
geografica, fue del 52,7%, similar al 55,3% de nuestro pais (SEN1500) para el mismo
periodo, y a la de otros estudios de paises de nuestro entorno (54% por ejemplo en el
estudio EPIBEL).

Si bien es preciso reconocer que la evolucion a largo plazo es dificil de establecer en
base uUnicamente a la morbilidad en el periodo neonatal, nuestros resultados nos
permiten una primera aproximacion para establecer la discusion inicial con obstetras y
familia, respecto a la actitud a seguir en casos de amenaza de parto prematuro al
limite de la viabilidad, a los cuidados ante e intraparto y la planificacién de los
cuidados del RN. Asi mismo, podrian ser utiles desde el punto de vista de la
planificacion sanitaria, de la distribucion de recursos y de la organizacion asistencial,

en circunstancias en las que pueda ser necesaria la priorizacion.

El objetivo final de nuestra labor asistencial, aumentar la supervivencia de los nifios
extremadamente prematuros sin incrementar las secuelas y la discapacidad de los
supervivientes, sigue siendo un reto dificil de alcanzar. Los conocimientos y la
tecnologia avanzan rapidamente, pero es dificil precisar con exactitud el potencial
impacto de nuestras intervenciones sobre un organismo en desarrollo. Es posible que
tratamientos beneficiosos a corto plazo pudieran tener efectos deletéreos mas

adelante.

Los resultados de diversos trabajos apuntan a que la morbilidad neonatal tiene un
efecto causal mas directo en el desarrollo de complicaciones y malos resultados a
largo plazo que el PRN o la EG “per se” (Doyle LW, 2001; Schmidt B, 2003; Farooq;i,
2011), de manera que incluso los RNPT mas inmaduros tienen buenas posibilidades
de sobrevivir sin discapacidad si no presentan morbilidad ni complicaciones
importantes en el periodo neonatal inmediato. En nuestro medio, la proporcion de
pacientes que sobrevivieron sin LCM, DBP o ROP fue pequefia entre los nifios de 23 y
24 semanas de EG (12,5% y 4,3%, respectivamente), pero se incremento
significativamente entre los de 25 y 26 semanas: 19,1% y 33,3% (Figura 35). En este
sentido nuestros resultados son practicamente superponibles a los resultados

poblacionales (Figura 59).
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Tradicionalmente, la mayor parte de los trabajos que examinaban la supervivencia de
los RNPT extremos lo hacian en base al PRN, lo cual podria dar lugar a sesgos
importantes al incluir pacientes de mayor EG con CIR. Mas recientemente se ha hecho
énfasis en la necesidad de referir los resultados a la EG, mas que al PRN. Sin
embargo, aparte de la dificultad de establecer con precision la EG en algunos casos,
otra de las dificultades en la comparacion de los estudios es el denominador utilizado,
es decir, incluir o no las muertes fetales, las muertes en sala de partos, o soélo los
ingresos en UCIN. En nuestro trabajo, aunque se recogieron datos de pacientes
nacidos vivos pero fallecidos en sala de partos, decidimos incluir unicamente los
pacientes admitidos en la UCIN, ya que el registro de los primeros no se llevo a cabo
de forma sistematica y es posible que una parte de ellos, dificil de estimar, se haya
perdido. Una desventaja de esto podria ser que las tasas de supervivencia especifica
por EG tienden a incrementarse (Evans DJ, 2004), sin embargo nos permite ofrecer a
los futuros padres una aproximacion realista a los resultados cuando se decide una
actitud intervencionista desde el principio, tanto obstétrica como neonatal, evitando el
sesgo de la “profecia autocumplida” cuando la decision de no-RCP y/o de suministrar

o no cuidados intensivos ha sido decidida de antemano (Mercurio MR, 2009).

Durante el periodo de estudio, los RN < 26 semanas de EG supusieron
aproximadamente el 5 — 6% de todos los ingresos en nuestra UCIN (Total ingresos:
alrededor de 350/afio). Esta cifra varia en los distintos estudios entre el 2%
(Vanhaesebrouck P, 2004) y el 11% (Chan K, 2001). Aunque la proporcién no es
elevada, sin embargo son considerados un grupo que consume una gran cantidad de
recursos. Asi, mientras que la estancia media en nuestra UCIN es de 10 — 12 dias, y 7
en hospitalizacién, los RN < 26 semanas de EG que sobrevivieron tuvieron una
estancia media total hospitalaria antes del alta a domicilio (incluyendo, por tanto, la
estancia en otras unidades a las que, en ocasiones, fueron trasladados desde
Neonatologia, como U. Lactates, UEI, UMI, etc.) de 96,5 £ 28,0 dias. Sin embargo, es
importante destacar que, aunque la proporcion de fallecimientos en este grupo es
elevada (47,3%), la edad media a la que éste se produce es considerablemente
inferior: 20,7 + 33,3 dias, lo cual significa que los recursos son fundamentalmente
invertidos en los supervivientes, a diferencia de lo que ocurre en medicina intensiva de
adultos, donde mas de la mitad de los dias de ocupacion se invierten en pacientes que

eventualmente fallecen (Lantos JD, 1997).

Como se menciono en la seccion de “datos demograficos e informacion perinatal” al

inicio de los resultados (pag. 54), la proporcién de gestaciones multiples fue del 16,9%
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en el grupo de madres con RN < 26 semanas, frente al 2,1% en la poblacién general
(p < 0,05). De los 129 RN intrahospitalarios incluidos en el estudio, 31 (24%)
procedian de gestaciones multiples (28 gemelares y 3 trillizos). Estas cifras son
similares a las del conjunto de nuestro pais para estas EG (29,2%, SEN1500) y a otras
reportadas en estudios poblacionales, las cuales varian desde un 23% al 35%
(Costeloe K, 2000; Chan K, 2001; Larroque B, 2001; Cust AE, 2003; Vanhaesebrouck
P, 2004). Este hecho se ha atribuido al incremento en las TRA que en nuestro caso,
efectivamente, fue significativamente mayor entre las madres de RN < 26 semanas

(5,15%), que en la poblacion general (2,3%) (p < 0,05).

Algunos estudios no han encontrado relacion entre las gestaciones multiples y los
resultados (Nielsen HC, 1997; Vanhaesebrouck P, 2004). En nuestro trabajo, sin
embargo, los RN procedentes de gestaciones multiples presentaron una mortalidad
significativamente mayor que los RN uUnicos, tanto en nuestro centro (64,5% vs 41,8%;
p = 0,027) (Tabla 68), como a nivel poblacional (51,9% vs 41,7%; p <0,001) (Tabla
101). Esta asociacion se mantuvo en el anadlisis de regresibn de Cox para la
supervivencia con un OR de 0,449 (IC 95% 0,260 — 0,776) (p = 0,004) en el primer
caso (Tabla 70), y de 0,697 (IC 95% 0,588 — 0,826) (p < 0,001) segun los datos de la
SEN1500 (Tabla 103). En nuestro medio, la gestacién gemelar no se asocié a
incremento de morbilidad. Sin embargo, en el analisis de regresion multiple de los
datos poblacionales, tras corregir por el peso y la EG, los nifios procedentes de
gestaciones multiples presentaron no sélo un aumento significativo de la mortalidad,
sino también de la HIV-MG (Tabla 115).

Tabla 115. Morbimortalidad en gestaciones multiples (SEN1500).

Variable OR IC 95% o]

HIV-MG grados 3y 4 1,221 1,014 — 1,472 0,035
LPVq 1,128 0,864 — 1,473 0,375
ROP 1,311 0,987 — 1,741 0,062
Dependencia Ox 36 sem. 1,137 0,904 — 1,431 0,274
DAP 1,075 0,917 — 1,260 0,374
NEC 0,834 0,662 — 1,051 0,124
Mortalidad 1,452 1,231 -1,714 < 0,001

En esta poblacion, los nifios procedentes de gestaciones multiples nacieron con mayor
frecuencia mediante cesarea (58,3% vs 42,2%; p < 0,001) y, aunque tenian un peso

discretamente inferior, no nacieron mas deprimidos ni necesitaron con mas frecuencia
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intubacion en sala de partos. Si presentaron, sin embargo, una mayor inestabilidad
fisiolégica en las primeras 12 horas de vida segun se puso de manifiesto mediante la
puntuacién del CRIB (Tabla 104). Las causas y mecanismos implicados en la mayor
mortalidad de los RN < 26 semanas de EG procedentes de gestaciones multiples en
comparacion con los de gestaciones unicas no pueden ser establecidas con la
metodologia llevada a cabo en este estudio y merecen una mayor atencion en

investigaciones futuras.

La mayor parte de las complicaciones tipicas de la prematuridad (HIV-MG, LPV, ROP,
DBP) son antecedentes reconocidos de discapacidad posterior en la infancia. En
nuestro estudio, de los 68 supervivientes al alta hospitalaria, 40 (58,8%) presentaban
una o mas de las complicaciones sefialadas (Figuras 34 y 35). Estas cifras son
totalmente superponibles a las que encontramos en el estudio poblacional: 922 de
1.577 supervivientes con datos conocidos (58,5%) (Figura 59). Asimismo son similares
a las del estudio EPIBEL (63%) y EPICure (62%), si bien éste ultimo incluyé pacientes

una semana mas pequefos (< 25 semanas).

Respecto a la DBP los datos publicados muestran gran variabilidad en los resultados,
lo cual sin duda puede reflejar los distintos criterios en la utilizaciéon del oxigeno y en
las practicas clinicas. La Tabla 116 muestra las grandes discrepancias en la
proporcion de nifios supervivientes que recibian tratamiento con oxigeno a las 36
semanas de EPM y entre los que fueron dados de alta con oxigeno a domicilio. Sin
embargo, puede apreciarse la similitud en cuanto a la proporcién de supervivientes
dados de alta con LCM.

Tabla 116. Morbilidad comparativa en supervivientes.

HUMIC SEN1500 EPIBEL EPICure CNN'
Poblaciéon < 26 sem. < 26 sem. < 26 sem. < 25 sem. < 25 sem.
Oxigeno a las 36
sem. EPM
24/68 679/1.626* 78/175 231/314 242/475
N / supervivientes
(35,3) (41,8) (44,6) (73,6) (50,9)
(%)
Alta con oxigeno a
0 15,7% 7% 31% -
domicilio
SV con LCM 17% 19% 17% 17% 19%

"CNN: Canadian Neonatal Network (Chan K, 2001).
* No se contabilizan 159 pacientes supervivientes que fueron dados de alta o trasladados antes
de las 36 semanas de EPM.
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La mayor parte de los estudios llevados a cabo hasta la fecha muestran que la
morbilidad es elevada en los RNPE supervivientes. Si bien existen dificultades para las
comparaciones precisas debido a los diferentes criterios de inclusion, definiciones
operativas, estrategias e intervenciones utilizadas, etc., es posible analizar algunos
resultados limitandonos a los RN < 25 semanas de EG y considerando la
supervivencia hasta el alta hospitalaria y como morbilidad mayor la presencia de HIV-
MG = grado 3, DBP, ROP = grado 3 y NEC. La Figura 63 muestra nuestros resultados
en comparacion con otros estudios de base poblacional.

Figura 63. Supervivencia y supervivencia sin morbilidad mayor en RN < 25
semanas de EG.

n =811 n=1.925 n=158 n=78 n =754 n=167
100
90 +—
r4 80
&) 68,2
D 70 — 62,9
c
(] 60 —
»
8 50 +—
o
g 40 -
S 30 -
o
S 90 -
10 -
O -
EPICure SEN1500 EPIBEL HUMIC ANZNN
HIngresos UCIN =8V SV sin morbilidad

Nota: CNN: Canadian Neonatal Network (Chan K, 2001). ANZNN: Australian and New Zealand
Neonatal Network (Cust AE, 2003). En nuestra cohorte se incluye también LPVq y en la de la
ANZNN se incluye LPV, quiste porencefalico e hidrocefalia como morbilidad mayor.

Esta Figura revela un dato preocupante: el posible incremento de la supervivencia con
morbilidad mayor a medida que aumenta la supervivencia global. Asi, dicha
supervivencia con morbilidad seria del 24,1% en el estudio EPICure, pasando por el
31% a 32% de los estudios SEN1500, EPIBEL y nuestro, hasta el 48,5% y 42,5% en el
CNN y ANZNN, respectivamente. Un hallazgo igualmente preocupante fue puesto de
manifiesto hace mas de una década al comparar dos series temporales en un unico

centro, objetivandose un aumento de la supervivencia global, sin cambios
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significativos en la proporcion de supervivientes normales (16% v 14%) (Emsley HCA,
1998).

En este sentido también es interesante recordar el estudio comparativo de New Jersey
y Holanda (Lonrez JM, 2001), en el que el inicio universal de medidas de RCP y
soporte intensivo en una cohorte de 146 pacientes de 23 a 26 semanas de EG, en
comparacion a una intervencién selectiva en otra cohorte similar de 141 pacientes, se
asocio a un incremento del doble en la supervivencia (46% vs 22%), al tiempo que a
un aumento de cuatro veces la prevalencia de PCI discapacitante entre los

supervivientes (17,2% vs 3,4%).

Aunque la morbilidad mayor estudiada en nuestro trabajo es considerada un factor de
riesgo de potencial discapacidad en el futuro, no es en absoluto un equivalente de ella.
Los estudios de seguimiento son fundamentales para ver la repercusién real de estas
lesiones sobre el desarrollo neurosensorial y la adquisicion de las capacidades
motoras, cognitivas y ejecutivas de los pacientes. No obstante, como se menciond en
la introduccién, los estudios de seguimiento son heterogéneos en muchos sentidos
(poblacién incluida, metodologia, tiempo de seguimiento, herramientas utilizadas en la
evaluacién, etc.) y, para cuando los resultados estan disponibles, el desarrollo
tecnoldgico y los avances en el manejo clinico de los nifios, hacen que dichos

resultados sean de dudosa utilidad en la toma de decisiones.

Por todo ello, es fundamental continuar invirtiendo todos los esfuerzos necesarios
tanto en la disminucién de la morbilidad aguda durante la estancia hospitalaria de este
grupo tan vulnerable de pacientes, como en mejorar las herramientas de seguimiento
que nos permitan tener una perspectiva real de los resultados a largo plazo de nuestro

trabajo.
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Aspectos éticos.

La atencion al recién nacido extremadamente prematuro (RNPE) y a su familia es una
situacién clinica compleja debido a la gran variabilidad individual con que se puede
presentar cada gestacion, asi como a la enorme cantidad de factores bioldgicos,
psicoldgicos, sociales, legales y econémicos que pueden estar involucrados. Por limite
de viabilidad entendemos el grado minimo de madurez fetal que asegura unas
probabilidades razonables de supervivencia sin discapacidad mayor fuera del utero
materno. La alta morbimortalidad en este grupo de pacientes, por un lado, y la
incertidumbre respecto al prondstico en casos concretos, suponen una dificultad
importante en la toma de decisiones (Seri I, 2008). Los limites a partir de los cuales los
profesionales sanitarios consideran no justificados el inicio de cuidados intensivos o su
suspension estan influenciados por sus antecedentes culturales y convicciones
personales, asi como por las expectativas de los padres y sus creencias, por lo que se
trata de un “limite” tedrico incierto, habiendo variado en el tiempo no s6lo en funcién
de los avances tecnoldgicos, sino también de las caracteristicas sociodemograficas y
culturales de la poblacion (Field DJ, 2008; Modi N, 2008; Seri |, 2008).

Las tasas de morbimortalidad en prematuros extremos se correlacionan fuertemente
con la EG, pero existen grandes diferencias entre paises y centros (Tablas 14 a 17).
Estas discrepancias se deben a factores metodoldgicos, como la variabilidad en el
“‘denominador” en los estudios (RN totales, RN vivos, RN admitidos en UCIN, etc.),
diferentes periodos de seguimiento, diferentes test de evaluacion del neurodesarrollo,
etc., lo que hace muy dificil la comparabilidad de los estudios. Por otra parte, algunas
discrepancias pueden deberse a las convicciones y actitudes pre-establecidas de los
profesionales. A pesar de todo, existe el acuerdo general de que hay un limite por
debajo del cual las medidas de soporte vital no seran beneficiosas para el paciente v,
por lo tanto, no deben ser aplicadas. De la misma forma, se acepta generalmente que
por encima de una cierta edad gestacional (EG) no aplicar las medidas de soporte vital
intensivo podria no estar éticamente justificado. Dado que el cambio del prondstico no
es algo puntual sino gradual, existe una zona “gris” entre estos limites caracterizada
por la maxima incertidumbre, que es donde la controversia acerca de la aceptabilidad
de iniciar o no medidas de soporte vital es maxima. Dentro de esta zona “gris” la
valoracién del balance riesgo — beneficio puede servir de criterio para juzgar si la
intervencion es o no razonable (Berger TM, 2011). De acuerdo a este esquema, las

distintas situaciones y posibles cursos de accion quedarian resumidos en la Tabla 117.
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Tabla 117. Situaciones previsibles y posibles cursos de accién.

RCP al nacimiento y terapia Balance Discrecion paterna en la

e intensiva Riesgo/Beneficio toma de decisiones

Los padres no pueden
A No indicada No aceptable imponer una intervencion
no razonable

No recomendada, pero

5 B N Posiblemente Los deseos de los padres

individuales no aceptable deben ser aceptados
Condicionalmente

C recomendada, pero no- Posiblemente Los deseos de los padres

iniciar aceptable en casos aceptable deben ser aceptados
individuales

Los padres no pueden

D Recomendada Aceptable rechazar una intervencion

razonable

Modificada de Berger TM, y cols. 2011.

La delimitacion exacta de estas zonas estara influenciada por los mejores datos
disponibles de mortalidad y morbilidad para una EG determinada, tanto locales como
poblacionales. Sin embargo, es preciso recordar que la estimacion de la EG (pre y
postnatalmente) puede ser imprecisa, variando de unos pocos dias hasta 2 semanas,
en funcion de la técnica empleada y del momento de la estimacion (Donovan EF,
1999). Ademas, otros factores determinables prenatalmente, como el sexo, el peso
fetal estimado, la gestacidn unica o multiple y la terapia antenatal con esteroides, han
de ser tenidos en cuenta ya que el prondstico es mejor en el caso de fetos femeninos,
unicos, madurados con esteroides prenatales y aumenta por cada 100 g de
incremento de peso fetal (Tyson JE, 2008; Bader D, 2010; Kugelman A, 2012). Por
este motivo algunos expertos sugieren que la informacién prenatal y la discusion
acerca de las decisiones en torno a la RCP no se basen exclusivamente en la EG,
como si una EG determinada fuera la frontera Unica a superar, sino que el resto de

factores relevantes sean tenidos en cuenta (Batton DG, 2009).

En este punto es preciso recordar que uno de los matices del principio de Justicia,
concretamente el de Justicia Social, nos obliga a reflexionar sobre las prestaciones de
asistencia sanitaria que deben estar cubiertas por igual para todos los ciudadanos.
Expresado de otra manera, este principio requiere de los profesionales un trato igual
para los pacientes a menos que existan diferencias relevantes entre ellos. En el

contexto al que nos referimos, seria inapropiado ofrecer asistencia a unos pacientes y
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negarsela a otros si a priori se estima un mismo pronéstico. Aunque frecuentemente
dicho prondstico se suele simplificar en base a la EG, otros factores relevantes han de

ser tenidos en cuenta, como acabamos de mencionar.

Ademas, otras circunstancias clinicas, sociofamiliares y perinatales que deben ser
incluidas en el establecimieto del plan de cuidados de cada paciente concreto se
resumen en la Tabla 118 (Wilkinson AR, 2009).

Tabla 118. Factores a considerar en el establecimiento del Plan de Cuidados.

Factores antenatales | Factores parentales Expectativas de Condiciones del RN

los padres tras el parto
Edad Gestacional Culturales Comprension del Madurez aparente
Esteroides prenatales | Religiosos proceso Vitalidad

Necesidad de re-

Peso fetal estimado Médicos evaluacion Frecuencia Cardiaca
Gestacion multiple Historia Obstétrica: Asistencia neonatal Esfuerzos respiratorios
Sexo Pérdidas anteriores Supervivencia Respuesta a la RCP
Anomalia fetal Sub-fertilidad. Secuelas Hematomas extensos
Presencia de
patologia:

CIR

Doppler patoldgico

Sepsis

Adaptada de Wilkinson AR, y cols. 2009.

Este plan debe ser discutido con los progenitores y con las personas de su confianza,
si ellos lo desean, y debe quedar adecuadamente registrado en la historia clinica de la
madre, siendo actualizado conforme nuevos datos estén disponibles y segun avance

la gestacién o se produzca el nacimiento.

Si bien es recomendable que cada centro establezca protocolos de actuacion
consensuados entre los equipos implicados y en base a sus propios resultados, la
Figura 64 muestra un algoritmo recomendado en base a datos poblacionales de
paises de nuestro entorno. En la mayoria de los paises industrializados las decisiones
se establecen en base a la EG del feto, llevandose a cabo una actitud activa e
intervencionista a partir de las 25 semanas y ofreciéndose cuidados de confort para
los de < 22 semanas. Entre las 23 y 24 semanas las decisiones se toman en

consonancia con los deseos de los padres tras una adecuada informacién.
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Figura 64. Toma de decisiones al limite de viabilidad.

EG Cesarea Cuidados

valuacion y cuiaado
segun deseos de los

Raramente indicada
(s6lo por indicacion

EICIYE)) - Paliativos
evaluacion

Considerarla si hay RCPy
compromiso fetal Cuidados intensivos

Un esquema de este tipo ha sido avalado por diversas sociedades cientificas, como la
Asociacion Americana del Corazén (AHA) y la Academia Americana de Pediatria
(AAP) en su Tratado de Reanimacién Neonatal (AHA and AAP, 2011; Kattwinkel J,
2010) y, en nuestro pais, por la Sociedad Espafola de Neonatologia (SEN) (Aguayo J,
2012). De hecho, aproximaciones similares se siguen en otros paises industrializados,
como Reino Unido, Canada y Australia. Sin embargo no hay que olvidar que en otros,
como Alemania o Japén, se ofrecen RCP y cuidados intensivos desde las 22
semanas, mientras que en Holanda, por ejemplo, sélo se adopta una actitud activa a
partir de las 25 semanas. Obviamente, en paises en vias de desarrollo, con menos

recursos, los limites se sitUan mas altos.

El deber médico de preservar la vida a toda costa puede entrar en conflicto con el
deber de respetar otro valor no menos importante, la calidad de vida, y puede dar
lugar a una utilizaciéon exagerada de medios que no beneficiaran en ultima instancia al
paciente (obstinacion terapéutica). En el otro extremo, establecer como unico objetivo

la calidad de vida podria ser visto como una forma de discriminaciéon hacia los
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discapacitados y, en ocasiones, podria negar asistencia a pacientes que finalmente no
hubieran tenido un resultado tan malo como el pronosticado. Un curso de accién
intermedio entre ambos planteamientos extremos podria surgir al considerar la
cuestion de la proporcionalidad, es decir, si el grado de sufrimiento impuesto al
paciente por las diversas intervenciones puede ser éticamente justificado en funcion
del pronéstico esperado. La decisidon de retirar o no iniciar medidas de soporte vital
deberia estar motivada por el deseo de proteger al prematuro extremo frente a
sufrimientos innecesarios y no sélo por el deseo de prevenir la supervivencia con

discapacidad.

Dado que estos pacientes no tienen capacidad para tomar decisiones, éstas
idealmente han de compartirse entre profesionales, quienes disponen de los
conocimientos técnicos y pueden hacer una estimacion pronédstica, y padres, a
quienes corresponde determinar qué es lo mejor para sus hijos (beneficencia). Su
autoridad en la toma de decisiones es especialmente relevante en las situaciones
individuales mas complejas, como se sefiala en la Tabla 117, es decir, cuando no se
pueden establecer de forma clara y definitiva una indicacion o contraindicacién para la
intervencion (zonas B y C). En el otro extremo, su discrecién en la toma de decisiones
se veria limitada en aquellos casos en que rechazaran algo indicado (zona D) o

exigieran algo contraindicado (zona A).

Aspectos personales y culturales pueden determinar de forma significativa el deseo y
las habilidades de los padres para participar en la toma de decisiones. Dado que no es
posible probar la correccién moral de las decisiones tomadas en el terreno de los
conflictos éticos, la valoracién del éxito del proceso vendra determinada por la
satisfaccién de las partes implicadas en el mismo, asi como por la aceptacion de los
resultados y sus consecuencias a largo plazo. La informacién abierta y cuidadosa,
adaptada a las necesidades de los padres, la veracidad, la honestidad, la
comunicacion empatica, la disponibilidad y el apoyo sincero y mantenido han mostrado

una reduccién en los sentimientos de culpabilidad (Batton DG, 2009).

Otra cuestion ética ampliamente debatida tiene que ver con la justicia distributiva y la
gestién de recursos sanitarios, es decir, qué proporcién de los recursos se debe
dedicar al tratamiento y cuidados de nifios al limite de viabilidad y con un prondstico
desfavorable, cuando dichos recursos son escasos y deficitarios en muchas otras
areas. Si una priorizacion en la gestion de los recursos es considerada ineludible, ésta

ha de llevarse a cabo en base a criterios de coste/eficiencia (p.e. AVAC: afos de vida
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ganados ajustados por calidad) para todo tipo de pacientes, y no excluyendo de
entrada una categoria de los mismos (p.e. RNPT al limite de viabilidad). En cualquier
caso, este tipo de decisiones corresponden al campo de la macroética (nivel social) y

no al de la microética (paciente individual).

El manejo y cuidados de la gestante y feto o RN al limite de la viabilidad se lleva a
cabo por un equipo multidisciplinar de obstetras, neonatdélogos, matronas, enfermeras,
etc., requiriéendose una colaboracion estrecha entre todos ellos. En ocasiones las
decisiones han de tomarse de forma urgente, por lo que las actitudes a seguir deben
haberse consensuado previamente. De forma ideal, obstetras y neonatdlogos
deberian informar de forma conjunta o coordinada a los padres, acerca de la situacion
del feto préximo a nacer y de su probable prondstico a corto y largo plazo. Ademas, se
les debe ofrecer la oportunidad de que otros familiares o personas de su confianza
estén presentes durante la informacion y participen de forma activa, si ellos lo desean,
en el proceso de toma de decisiones. Esta informacion debe ser precisa, comprensible
y sin sesgos. La forma en que es proporcionada la informacion influye de manera
significativa en la percepcion de los padres acerca de la situacion de su hijo y en las
decisiones que toman (Haward MF, 2008). Es fundamental tener en cuenta los
aspectos culturales de la familia y su capacidad de compresion de la informacion que
se les proporciona. En caso necesario no se debe dudar la utilizacién de traductores
profesionales y mediadores culturales y/o religiosos. El objetivo es establecer una
relacion de confianza entre los padres y el equipo asistencial, que permita a aquellos

participar activamente en la toma de decisiones tanto pre como postnatalmente.

Las expectativas y esperanzas de los padres deben ser cuidadosamente exploradas y
comparadas con los datos reales disponibles, ya que en ocasiones aquellas pueden
estar distorsionadas. Ademas, es preciso enfatizar que los datos generalmente
disponibles suelen hacer referencia a cohortes de pacientes y que su aplicacién a

casos particulares admite siempre un mayor o menor grado de incertidumbre.

Tras recibir informacidn detallada, la mayoria de los padres agradecen la sugerencia
de un plan terapéutico por parte de los médicos. Estos estan obligados a apoyar a los
padres en su papel de sustitutos de sus hijos en la toma de decisiones. Se les debe
ofrecer suficiente tiempo para comprender y analizar la informacion, plantear todas las
cuestiones que estimen oportunas para resolver sus dudas, y sopesar los riesgos y
beneficios de las estrategias propuestas. Un aspecto ético muy importante que se

debe aclarar a los padres es la “reversibilidad” de las decisiones. Este concepto hace
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referencia fundamentalmente al conflicto entre no-inicio y retirada de medidas de
soporte vital. En caso de dudas acerca del beneficio para el paciente de una
determinada intervencion (RCP, inicio de terapia intensiva, etc.), es éticamente
aceptable iniciarlas (concepto de “dar una oportunidad”) y evaluar su respuesta. En
caso de que la evolucién no sea la deseada y aparezcan complicaciones que hagan
que el balance dano/beneficio para el paciente se decante de parte del primero, esta
éticamente justificado suspender dichas medidas: limitar o adecuar los esfuerzos

diagnosticos y terapéuticos (Tejedor JC, 2012).

A los padres también se les debe informar de que, debido a la imprecisiéon en la
estimacién prenatal de la EG y del PRN, en ocasiones puede ser necesario replantear
tras el nacimiento y el examen del nifo, la actitud a seguir acordada antes del mismo.
No obstante, el cambio de planes respecto a lo acordado previamente con los padres
solo esta justificado si la informacion obtenida tras el nacimiento y la exploracion del

RN modifican sustancialmente el prondstico anteriormente discutido.

Es importante también tener en cuenta que, si el parto no se produce, el prondstico va
cambiando y la informacién a los padres debe ir actualizandose en cada momento.
Estos valoran de forma positiva el hecho de que sean los mismos profesionales los
que les mantengan al dia, ya que la continuidad les da mas estabilidad emocional,
confianza y seguridad. Los contenidos de las entrevistas y los acuerdos alcanzados
deberian ser registrados en la historia clinica para informacién de todos los
profesionales implicados en los cuidados de la madre y el nifio. Los padres deben
saber que, incluso si no se llevan a cabo medidas de reanimacion, el nifio puede nacer
vivo y seguir viviendo durante algunas horas. En caso necesario se debera aliviar su
sufrimiento y ofrecer medidas de confort, pudiendo permanecer con sus padres si lo
desean. Los cuidados paliativos también se llevaran a cabo en aquellos casos en los

que la reanimacion no tenga éxito.

Para terminar creemos necesario enfatizar de nuevo que, ademas de los resultados
del propio centro como guia en la toma de decisiones clinicas respecto de las
gestaciones y el manejo de los RN al limite de viabilidad, son necesarias
recomendaciones nacionales ya que se trata de una cuestion con implicaciones no
sélo éticas, sino también sociales, econdmicas e incluso legales. Existe investigacion
internacional de calidad, pero los resultados varian y no son directamente aplicables
en todos los paises por igual. La existencia de unas guias nacionales basadas en

datos procedentes de la mayor parte de los centros que atienden a este tipo de
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pacientes podria contribuir a minimizar la variabilidad inter-centros respecto a la
asistencia a la gestante con alto riesgo de parto extremadamente prematuro y a sus
hijos, incrementando la calidad del proceso de toma de decisiones, tanto desde el
punto de vista clinico como ético. En este sentido, los resultados del analisis de los
datos procedentes de la colaboracion SEN1500 llevado a cabo en este trabajo, hasta
donde sabemos el primero de base poblacional que se realiza en nuestro pais,
podrian ser una herramienta fundamental para la elaboracién de dichas guias y

recomendaciones.
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Conclusiones.

Principales:

1. Las tasas especificas de supervivencia al alta hospitalaria en RN al limite de
viabilidad en nuestro medio se incrementaron progresivamente desde las 24 hasta
las 26 semanas de EG, siendo del 30,4%, 53,2% y 64,7% a las 24, 25 y 26
semanas de EG, respectivamente. A nivel poblacional la supervivencia se
incrementd desde las 22 semanas, siendo del 12,5%, 13,1%, 36,9%, 55,5% y
71,8% a las 22, 23, 24, 25 y 26 semanas, respectivamente. Estas tasas son

similares a las de otros paises de nuestro entorno.

2. Laincidencia de morbilidad mayor fue, por regla general, mayor cuanto menor fue
la EG. En nuestro medio, la HIV grave y la DBP acontecen aproximadamente en el
20% de los neonatos < 26 semanas que sobreviven, mientras que la NEC y la LSB
fueron las entidades con menor incidencia, teniendo la ultima una escasa
contribuciéon (5,4%) a la morbilidad global. A nivel poblacional, encontramos
incidencias de morbilidad similares excepto por una mayor frecuencia de
infecciones nosocomiales (30,2% vs 50,5%) y una menor incidencia de ROP = 3
(17,1% vs 9,1%).

3. En este grupo de prematuros cerca del limite de viabilidad, las tasas especificas de
supervivencia al alta sin morbilidad mayor son muy bajas, aunque éstas se
incrementan con la EG (0%; 4,3%; 12,8% y 13,7% a las 23, 24, 25 y 26 semanas,
respectivamente en nuestro medio y 0,5%, 2,6%, 5,1% y 9,6% para las mismas EG
a nivel poblacional). Si consideramos la supervivencia sin LCM, ROP, DBP o NEC,
ésta fue del 0%, 4,3%, 19,1% y 31,3%, en nuestro medio, y del 1,5%, 7,9%, 17,9%
y 27,3% a nivel poblacional a las 23, 24, 25 y 26 semanas, respectivamente.

Ningun nifio de 22 semanas sobrevivio sin algun tipo de morbilidad mayor.

4. La estancia media de los supervivientes en nuestro centro descendid
progresivamente desde los cuatro meses (121 + 29 dias) por término medio en los
menores de 25 semanas de EG, a los tres meses (91,5 + 21,8 y 90,8 + 23 dias) a
las 25 y 26 semanas, estancias similares a las objetivadas a nivel poblacional. La

EPM al alta descendié desde 41,9 + 4,1 semanas en los nifos nacidos a las 24
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semanas de EG, hasta 38-39 semanas en los de 25 y 26 semanas de EG, también

superponibles a las observadas a nivel nacional.

En cuanto al momento del éxitus, en este grupo de neonatos tan extremadamente
prematuros la mayoria de los pacientes que fallecen lo hacen en los primeros 28
dias (80% en nuestro centro y 86,5% a nivel poblacional), siendo el periodo mas
frecuente la primera semana (41% y 58,2%, respectivamente). En nuestro medio
no encontramos diferencias en la edad en que se produjo la muerte entre las 23 y
las 26 semanas de EG. Sin embargo a nivel poblacional ésta se incrementd
progresivamente y de forma significativa desde los 9,7 + 14,8 dias a las 22

semanas hasta los 17,7 + 28,5 dias a las 26 semanas de EG.

Estos datos, junto con la morbilidad traducen el impacto en la gestion de recursos
que conllevan estos pacientes y aportan informacion crucial a los padres, tanto de
los problemas en el periodo neonatal como acerca de la duracion del ingreso que

pueden esperar para sus hijos extremadamente prematuros.

Secundarias:

5. Las madres de RN con edad gestacional igual o inferior a 26 semanas en nuestro
medio fueron por término medio 2 afios mas jovenes que la poblacion general,
presentaron un menor control gestacional y mas complicaciones obstétricas
(diabetes, HTA y hemorragia anteparto). La proporcion de embarazos multiples fue
del 16% frente al 2%, y la utilizacidon de técnicas de reproduccion asistida del 5%
frente al 2%). Asimismo, la proporcion de partos mediante cesarea fue
significativamente mayor en este grupo (39,7% frente a 13,4%). La administracion
de esteroides para maduracidon pulmonar fetal se incrementé desde el 29% a las

23 semanas, hasta alrededor del 80% en el resto de grupos de EG.

6. Entre los factores potencialmente conocibles antes del nacimiento que pueden
asociar una mayor probabilidad de supervivencia, a nivel poblacional, la EG, el
PRN, el sexo femenino, la administracion de esteroides prenatales y la gestacion
Unica fueron los unicos factores independientes encontrados. En nuestro entorno
local, solamente los dos Uultimos mantuvieron su asociacién independiente.
Respecto a otros factores conocidos en las primeras 24 horas tras el ingreso de los

nifios en UCIN, sdlo el menor puntaje en el indice de riesgo clinico (CRIB) y la

180



Conclusiones

mayor temperatura mantuvieron su asociacion independiente con el aumento de la

supervivencia en ambas poblaciones.

En base a los resultados obtenidos en el presente estudio podemos concluir que la
supervivencia de nifios menores de 24 semanas de EG en nuestro medio, tanto
local como poblacional, es excepcional. Las posibilidades de supervivencia sin
morbilidad mayor asociada en recién nacidos de 23 y 24 semanas de EG son
escasas. Ello indica la necesidad que los padres participen, cuando sea posible y
después de un apropiado consejo no directivo, en la toma de decisiones. El
escenario es diferente para los recién nacidos con 25 o mas semanas de EG, ya
que tienen posibilidades razonables de supervivencia y, en ausencia de
malformaciones mayores u otras complicaciones relevantes, se les deberia ofrecer
reanimacion completa y cuidados intensivos.

No obstante, es preciso sefalar la necesidad de tener en cuenta en la toma de
decisiones otros factores ademas de la EG, como el peso fetal estimado, el sexo
del feto, la administracién o no de esteroides prenatales, si se trata de una
gestacion con feto unico o multiple, la situacion clinica del paciente al nacimiento y
tras el ingreso, etc., que al igual que en nuestro estudio, impactan en la posibilidad
de supervivencia en otros estudios poblacionales de paises de nuestro entorno.
Finalmente, creemos que es fundamental la actualizacion continua de los datos
propios de cada centro y su comparacién con los resultados poblacionales de

referencia, como se muestran en este trabajo.
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Otras definiciones operativas y parametros registrados conforme a los criterios de las
colaboraciones Vermont-Oxford Network (VON) y SEN 1500.
Peso al nacimiento (PRN).

Se registro el peso al nacimiento en gramos obtenido en sala de partos. Si no esta disponible o
no se considera apropiado, se utiliza el peso recogido al ingreso en la unidad neonatal, o en la
autopsia si fallecié en las primeras 24 horas.

Muerte en sala de partos.

Incluye todos aquellos nifios nacidos en el hospital y que no son ingresados en la UCIN,
falleciendo en sala de partos o cualquier otra area del hospital, incluyendo la habitacion de la
madre, en las 12 horas siguientes a su nacimiento.

Lugar de nacimiento.

"Intrahospitalario” si el nifio nacié en nuestro hospital.

"Extrahospitalario" si nacié extramuros, incluyendo otros hospitales, domicilio, ambulancia, etc.

Perimetro Cefalico (PC).

El primer perimetro cefalico registrado en la grafica o en la historia durante el primer o segundo
dia de vida. Se recogio en centimetros con un decimal. Si no se anot6é en los dos primeros
dias, se consideré “desconocido”.

Cuidados prenatales.
Se consideré que la madre recibié cuidados prenatales cuando recibié cualquier cuidado
obstétrico antes del ingreso durante el que ocurrié el parto (al menos una visita).

Corticoides prenatales.

Cuando se administraron corticoides (Betametasona, Dexametasona o Hidrocortisona)
intramusculares (IM) o intravenosos (IV) a la madre durante la gestacién, en cualquier
momento antes del parto.

Corioamnionitis.

Se considerd corioamnionitis la presencia de fiebre materna > de 38°C y al menos dos de los
siguientes: taquicardia materna (>100 Ipm), taquicardia fetal (>160 Ipm), leucocitosis (>15000
leucocitos/ml), dolor a la palpacién o flujo vaginal maloliente.

Hipertension materna (crénica o inducida por el embarazo).

Se registréo HTA cronica o inducida por el embarazo si este diagnéstico habia sido reflejado en
la historia materna o del recién nacido, con o sin edemas y proteinuria, o si la madre presenté
antes de la gestacién actual o durante la misma una tension arterial sistlica mayor de 140 mm
Hg o diastoélica mayor de 90 mm Hg. La eclampsia y la pre-eclampsia se consideraron formas
de hipertensién inducida por el embarazo.
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Tipo de parto.

Se registré parto "Vaginal" para cualquier parto vaginal (espontaneo o inducido) y "Cesarea "
para todas las cesareas (electivas o urgentes).

Sexo.

Se registré el sexo como "Masculino" o "Femenino".

Gestacion multiple.

Se consideraron gestaciones multiples si dos o mas fetos vivos fueron documentados en
cualquier momento durante las gestacion que dio lugar al RN.

Puntuacion de APGAR.

Se recogi6 el puntaje del test de Apgar al minuto y a los 5 minutos, tal como se habia reflejado
en la hoja de partos.

Reanimacion Inicial.

La reanimacion inicial incluyd las intervenciones llevadas a cabo inmediatamente tras el
nacimiento, antes del ingreso del RN en la UCIN, independientemente de dénde se realizaron:
sala de partos o quir6fano, domicilio, o durante el traslado en ambulancia, coche, etc. Se
anotaron las siguientes intervenciones:

Oxigeno: Si el nifio recibié oxigeno suplementario en sala de partos durante la
reanimacion inicial llevada a cabo inmediatamente tras el nacimiento. La administracion de
oxigeno al 21% se considera “aire ambiental” y no debe marcarse “si” independientemente de
cémo se aplique.

Ventilacion con mascarilla: Si el nifio recibié presion positiva mediante mascara facial
durante la reanimacion inicial llevada a cabo inmediatamente tras el nacimiento. La presion
positiva se puede administrar utilizando una bolsa de reanimacién (Ambu) o cualquier otro
dispositivo que genere presion positiva intermitente (Neo-puff). No se considerd ventilacion si la
mascara facial se utilizé unicamente para administrar presion de distension continua en la via
aérea (CPAP) y no se aplicaron insuflaciones con presion positiva.

Intubacion endotraqueal: Si el nifio recibid ventilacion a través de un tubo
endotraqueal durante la reanimacion inicial llevada a cabo inmediatamente tras el nacimiento.
Si se utilizé un tubo endotraqueal Unicamente para aspiracion, pero sin ventilacion con presion
positiva no se consideré intubacion.

Adrenalina: Si se administré adrenalina en sala de partos o durante la reanimacion
inicial llevada a cabo inmediatamente tras el nacimiento, por via intravenosa, intracardiaca o
intratraqueal.

Masaje cardiaco: Si se aplicaron compresiones cardiacas en sala de partos o durante
la reanimacion inicial llevada a cabo inmediatamente tras el nacimiento.
Medicion de la Temperatura en la primera hora tras el ingreso en UCIN.

Se recogio6 la Temperatura tomada y anotada en la historia en la primera hora tras el ingreso en
grados centigrados con un decimal. Si se tomaron varias temperaturas en la primera hora, se
anoto la primera de todas. Se utilizé la temperatura rectal o, cuando no estuvo disponible, la
axilar.
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Sepsis bacteriana precoz (< 3° dia de vida).

Se considerd sepsis precoz cuando se aislé un patégeno bacteriano de los listados en el Anexo
Il en un hemocultivo o cultivo de LCR obtenidos en los dias 1, 2 6 3 de vida. Si no se aislo
ningun germen o no se realizaron cultivos de sangre o LCR durante estos dias este item se
consideré negativo.

Dependencia de Oxigeno a los 28 dias.

Se registro “si” si el item es aplicable y el nifio recibié oxigeno el dia 28 de vida. El item no es
aplicable si el paciente fallecié o fue trasladado a otro centro antes del dia 28. El dia del
nacimiento conté como dia 1, independientemente de la hora de nacimiento. A partir de las 0
horas (medianoche), se consideré el siguiente dia aunque el paciente no haya cumplido 24
horas de vida.

Neuroimagen (Eco/TAC/MRI) < Dia 28.

Si se realizd al menos una ecografia cerebral, tomografia axial computarizada (TAC) o
resonancia magnética (RM) craneal antes o durante el dia 28 de vida.

Fallecimiento en las primeras 12 horas tras el ingreso.

Si el paciente fallecié en las primeras 12 horas tras el ingreso en la unidad.

Soporte respiratorio tras abandonar el area de reanimacion inicial.

Oxigeno: Si el nifio recibi6 oxigeno suplementario en cualquier momento tras
abandonar el area de reanimacion inicial. El oxigeno al 21% se consider6 aire ambiente, y por
lo tanto no como oxigeno suplementario independientemente de como fuera administrado.

Ventilacion mecanica convencional: Si el nifio recibié presion positiva intermitente a
través de un tubo endotraqueal, con un respirador convencional (frecuencia respiratoria < 240 /
minuto) en cualquier momento tras abandonar el area de reanimacion inicial. La ventilacion con
Presion Positiva Intermitente Sincronizada (S-IMV) o no (IPPV) a través de prolongadores o
canulas nasales no se considerd Ventilacion mecanica convencional.

Ventilacion de Alta Frecuencia: Si el nifio recibié presion positiva intermitente a
través de un tubo endotraqueal, con un respirador de alta frecuencia (frecuencia respiratoria >
240 / minuto) en cualquier momento tras abandonar el area de reanimacién inicial. La
ventilacion de alta frecuencia a través de prolongadores o canulas nasales no se consideré
Ventilacién de Alta Frecuencia.

Canula nasal de alto flujo: Si el nifio recibi6 aire u oxigeno (cualquier FiO;) con un
flujo de un litro por minuto o mas, a través de canulas nasales, en cualquier momento tras salir
del area de reanimacién inicial.

IMV o SIMV nasal: Si el nifio recibié ventilacion con presion positiva intermitente (sin o
con sincronizacién) a través de prolongadores nasales u otros dispositivos, en cualquier
momento tras salir del area de reanimacién inicial, y con cualquier modalidad de presion
positiva que incluya dos o mas niveles de presion, tales como “BiPAP” o “SiPAP”.

CPAP nasal: Si el nifio recibié presién positiva continua a través de prolongadores
nasales u otros dispositivos, en cualquier momento tras salir del area de reanimacion inicial. La
IMV y la SIMV nasales fueron consideradas formas de CPAP nasal.

En caso afirmativo, CPAP nasal antes de Ventilacion Endotraqueal.
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Si el nifio recibié presion positiva continua en la via aérea a través de la nariz sin haberla
recibido previamente mediante tubo endotraqueal o si el nifio recibi6 CPAP nasal y
posteriormente no fue nunca intubado. La intubacién en sala de partos con el Unico objetivo de
aspirar secreciones, pero sin ventilacién positiva, no se considero intubacion, por lo que en los
nifos que después recibieron CPAP nasal también se registré como positivo este item.
Surfactante en Sala de Partos.

Si se administré surfactante en sala de partos o como parte de la estabilizacién inicial,
independientemente de dénde tuviera lugar (quiréfano, ambulancia, etc.).

Surfactante en cualquier momento.

Si se administré surfactante en cualquier momento, incluyendo sala de partos o posteriormente
en UCIN.

Esteroides para DBP.

Si se administraron corticoides sistémicos para prevencién o tratamiento de DBP o EPC. Los
corticoides inhalados no se consideran sistémicos.

Indometacina por cualquier motivo.

Si se administré Indometacina en cualquier momento tras el nacimiento.

Ibuprofeno para DAP.

Si se administré Ibuprofeno en cualquier momento tras el nacimiento, para la prevencion o
tratamiento del DAP. Se consideré negativo si no se administr6 o se administré6 por ofra
indicacion.

Ligadura de DAP.

Si se llevd a cabo la ligadura quirurgica del DAP en quiréfano o en UCIN.

Cirugia de ROP.

Si se llevo a cabo criocirugia o laserterapia para ROP.

Cirugia para NEC.

Si se llevd a cabo cualquiera de los siguientes procedimientos para NEC, sospecha de NEC o
perforacion intestinal: laparotomia, laparoscopia, reseccion intestinal o colocacion de drenaje
intraperitoneal.

Sindrome de Distrés Respiratorio (SDR).

Si el nifio presentd SDR definido como:

a) PaO, < 50 mm Hg o cianosis central mientras esta respirando aire ambiente, o
requiere oxigeno suplementario para mantener una PaO, > 50 mmHg o una SO, por
pulsioximetria > 85% en las primeras 24 horas de vida.

Y b) Una radiografia de térax compatible con SDR: campos pulmonares de aspecto
reticulo-granular con o sin disminucion del volumen pulmonar y broncograma aéreo, en las
primeras 24 horas.
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Neumotoérax.

Si el nifio presentd aire extrapleural en la radiografia de térax o diagnosticado mediante
aspiracion con aguja (toracentesis).

Ductus Arterioso Permeable (DAP).

Si el nifio presentd evidencia de shunt izquierda — derecha a través del ductus documentado
mediante soplo continuo, precordio hiperdinamico, pulsos saltones, presién del pulso amplia,
insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de la vascularizaciéon pulmonar o cardiomegalia en
la radiografia de térax y/o aumento de las necesidades de oxigeno, o documentacion
ecocardiografica de la presencia del DAP con shunt izquierda — derecha.

Perforacion Gastrointestinal.

Si el nifio tuvo una perforacion gastrointestinal distinta de una NEC. El diagnéstico puede ser
visual durante la cirugia o postmortem si se objetiva una perforaciéon unica con el resto del
intestino normal.

Sepsis tardia por Estafilococo Coagulasa negativo.

Si cumple criterios de sepsis tardia y se aisla Estafilococo Coagulasa negativo en un
hemocultivo obtenido de via central o de una muestra de sangre periférica y/o del LCR
obtenido por puncién lumbar, puncién ventricular o drenaje ventricular.

Y Uno o mas signos de infeccion generalizada (apnea, inestabilidad térmica, intolerancia
alimentaria, empeoramiento del distrés respiratorio o inestabilidad hemodinamica).

Y Tratamiento antibidtico IV durante = 5 dias tras la obtencion de los cultivos
mencionados.
Infeccion fungica.
Si cumple criterios de sepsis tardia y se aislan hongos en un hemocultivo obtenido de via
central o de una muestra de sangre periférica.
Malformaciones congénitas.
Si el nifio presentd alguna de las malformaciones recogidas en el apéndice correspondiente y
codificarla.
Nutricion Enteral al alta.
Se recogio el tipo de alimentacion al alta:
Lactancia materna exclusiva.

Férmula adaptada exclusiva (incluyendo férmula para pretérmino y férmulas
especiales).

Lactancia mixta o materna con fortificantes.

Ninguna.

Oxigenoterapia al alta.

Si el nifio estaba recibiendo oxigeno al alta a su domicilio, al traslado a otro centro o al cumplir
un afio en el hospital. También se considerd afirmativo este item cuando el paciente estaba
recibiendo oxigeno por cualquier medio, invasivo o no, el dia de su fallecimiento.
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Monitor al alta.

Si el nifio recibia monitorizacién cardiorrespiratoria o para apneas en el momento del alta a su
domicilio, al traslado a otro centro o al cumplir un ano en el hospital. También se considerd
afirmativo este item cuando el paciente estaba siendo monitorizado el dia de su fallecimiento, o
cuando se planificd6 monitorizacién domiciliaria, aunque en el momento preciso del alta no
llevara monitor.

Lugar del alta inicial.
Se recogio el correspondiente:
Domicilio.

Exitus: fallecimiento antes del primer afio de vida y antes de ser dado de alta a su domicilio o
traslado a otro centro.

Traslado a otro centro: no se consideraron traslados los ocurridos a otro servicio dentro del
mismo hospital.

Aun ingresado al primer afio.

Peso al alta inicial.

Se recogid el peso en gramos al alta a domicilio, traslado o fallecimiento. En el caso de que
siguiera hospitalizado el dia de su primer cumpleafos, se anoto el peso de ese dia. Cuando no
se dispuso del peso el dia del alta, se anoté el del dia anterior. Si tampoco estaba disponible,
se registré6 como “Desconocido”.

Perimetro Cefalico (PC) al alta inicial.

Se recogio el perimetro cefalico en centimetros al alta a su domicilio, traslado o fallecimiento.
En el caso de que siguiera hospitalizado el dia de su primer cumpleafios, se anoté el PC de
ese dia. Cuando no se dispuso del PC el dia del alta, se anoté el PC del dia anterior. Si
tampoco estaba disponible, se registré como “Desconocido”.
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Anexo Il.
Patégenos bacterianos.

. Achromobacter species (incluyendo A. xylosoxidans o Alcaligenes y otros).
. Acinetobacter species.

. Aeromonas species.

. Alcaligenes species (Alcaligenes xylosoxidans y otros).

. Bacteroides species.

. Burkholderia species.

. Campylobacter species (C fetus, C. jejuni y otros).

0 N O o B~ WON -

. Chryseobacterium species.

[(e]

. Citrobacter species (C. diversus, C. freundii, C. koseri y otros).
10. Clostridium species.

11. Enterobacter species (E. aerogenes, E. cloacae y otros).

12. Enterococcus species (E. faecal, E. faecium y otros).

13. Escherichia coli.

14. Flavobacterium species.

15. Haemophilus species (Haemophilus influenzae y otros).

16. Klebsiella species (K. oxytoca, K. pneumoniae y otros).

17. Listeria monocytogenes.

18. Moraxella species (Moraxella o Branhamella catarrhalis y otros).
19. Neisseria species (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae y otros).
20. Pasteurella species.

21. Prevotella species.

22. Proteus species (Proteus mirabilis, P. vulgaris y otros).

23. Providencia species (Providencia rettgeri y otros).

24. Pseudomonas species (Pseudomonas aeruginosa y otros).

25. Ralstonia species.

26. Salmonella species.

27. Serratia species (Serratia liquefaciens, S. marcescens y otros).
28. Staphylococcus coagulase positive (aureus).

29. Stenotrophomonas maltophilia.

30. Streptococcus species (S. Group A, S. Group B, S Group D, S pneumoniae, S.

milleri y otros).
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