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18. Analisis multivariable de mortalidad. Razén de tasas.




Resumen

RESUMEN

Introduccion

El aumento del numero de RNMBP asociado a una mayor supervivencia de los mismos
conlleva un riesgo inherente de secuelas en los supervivientes. Las tasas de mortalidad y
secuelas son mayores a medida que disminuye la edad gestacional y el peso de estos
recién nacidos. En las bases de datos neonatales, como la Vermont Oxford Network
(VON) o la SEN 1500 se recogen datos epidemioldgicos y clinicos que permiten
realizar estudios de morbimortalidad neonatal, identificar factores prondsticos y

establecer la variabilidad intercentros.

Material y métodos. Ventajas vy sesgos del estudio

Se analizaron con el programa SPSS 20.0 los datos de morbimortalidad de 620 menores
de 1500 gramos de nuestro centro, y los de un grupo de 15 hospitales similares del
grupo SEN 1500 (12031 RNMBP). Los resultados fueron estratificados (peso al
nacimiento, edad gestacional, y crecimiento intrauterino restringido o no) y expuestos
en tablas comparativas (Hospital Clinico San Carlos vs SEN 1500) expresando las
frecuencias absolutas y relativas, con medias y desviacion estdndar o medianas con
rango intercuartilico. También se realizaron graficos radiales para posicionar nuestros
resultados en el contexto del resto de hospitales del estudio (“Benchmarking™) y un
analisis multivariante de mortalidad. Para mejorar la validez interna y evitar el sesgo de
seleccidn, se incluyd el 100% de pacientes reclutados prospectivamente en la base de
datos durante 2002-2012, a excepcion de los afios 2010 y 2011 en los que no se

registraron pacientes. Para evitar el sesgo de mala clasificacién se recogieron los datos
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segun las variables consensuadas y estandarizadas del protocolo aprobado por la SEN
1500. Se considerd un estudio con precision elevada y buena validez externa por el gran

tamafio muestral y las caracteristicas de los centros seleccionados.

Objetivos vy resultados

-Los resultados més relevantes de morbimortalidad en HCSC durante el periodo del
estudio fueron: la morbilidad respiratoria, concretamente el SDR, fue la patologia grave
mas frecuente (65,2 %), seguida de la hemorragia intraventricular (HIV) grados Il y
IV. La sepsis tardia fue méas frecuente que la precoz (33,5 % vs 7,7%), siendo
Estafilococo coagulasa negativo el hallazgo microbioldgico mas frecuente (26,6%)
seguida por la fungemia (13,2%). Con fondo de ojo se detectd un elevado porcentaje de
retinopatia en estadios mas leves en HCSC (ROP 0 = 94,3%). A pesar de mantener
nutricion parenteral (NPT) a los 28 dias de vida en un elevado porcentaje de pacientes
(15,9%) no se logré un adecuado crecimiento extrauterino. La patologia respiratoria
fue la causa mas frecuente de mortalidad (43,1%) y tras ella los procesos infecciosos

(29,2%) y las complicaciones neuroldgicas (6,2%).

-Al estratificar por subgrupos se observd una relacion inversamente proporcional
entre las variables de morbimortalidad y la inmadurez del recién nacido: el DAP (31,3%
SEN y 29% HCSC) se registrd en un 60,9 % y 56,2% de menores de 750 g (vs 13,7 %
y 9,9% en 1251-1500 g), en un 71,3 % y 66,7% en menores de 26 semanas (vs 11,8 % y
8,8% en 30 o mas) y en un 38,4 % y 33,16 % grupo no CIR (vs 16,5 % y 14,5 % grupo
CIR); la ECN (9,6% HCSC vs 8,3% SEN) desde un 19,7% y 21,9% en menores de 750

g hasta un 3,46% y 3,8% en 1251-1500 g, y desde 20,2% y 22,7% en menores de 26
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semanas hasta 4,4 y 3,3% en los de 30 0 mas semanas. También mostraron esta
tendencia la PGF, la IRA, las apneas, la anemia y la hipotension. El indice CRIB tuvo
valores mas elevados en los de menor peso y menor edad gestacional, y las
puntuaciones méas bajas en el Test de Apgar en el minuto 1 y 5 también fueron
registradas en estos subgrupos. La duracion de la nutricién parenteral y de la estancia
hospitalaria fueron méas prolongadas en aquellos pacientes con menor peso y edad
gestacional (mas de 100 dias de ingreso en menores de 750 gramos y de 26 semanas).
La supervivencia al alta global fue superior al 80%, con cifras mas altas a mayor edad
gestacional y peso al nacimiento; de 43,4 % y 44% en menores de 750 g hasta 95,2% y
96,8% en los de 1251-1500 gramos, y de 39,9 % y 40,2% en los menores de 26 semanas

hasta el 94,9 y 97,3% en los mayores o igual a 30 semanas.

-En el analisis multivariable se relacionaron con un mayor riesgo de mortalidad la
ECN (HR 3,46; IC 95% 3,01-3,98; p < 0,001), la HIV 11I-IV (HR 2,32; IC 95% 2,02-
2,66; p < 0,001), los defectos congénitos mayores (HR 1,94; IC 95% 1,58-2,37; p <
0,001), el SDR (HR 1,49; IC 95 % 1,25-1,76; p < 0,001), la sepsis temprana (HR 1,27;
IC 95 % 1-1,63; p 0,051), el sexo masculino (HR 1,23; IC 95 % 1,08-1,39; p 0,001), el
no uso o uso parcial de corticoides en comparacion con la administracion completa (HR
1,39; IC 95% 1,20-162; p < 0,001 y HR 1,10; IC95% 0,94-1,28; p 0,235
respectivamente), y las puntuaciones bajas del Test de Apgar del minuto 5 (menor de 6
= HR 1,13; IC 95% 0,97-1,31; p 0,131 y 4-6 puntos = HR 1,74; IC 95% 1,30-2,32; p <
0,001). También la menor edad gestacional, con un incremento relativo de hasta 2,24
veces en el subgrupo de menores de 26 semanas (IC 95% 1,71-2,93; p < 0,001). El

aumento del peso al nacimiento se asocid con una reduccion relativa de la tasa de
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mortalidad (77% con IC 95 % 0,18-0,31; p < 0,001 en mayores de 1251g). La
mortalidad en el HCSC fue significativamente menor que en el resto, con una reduccion

relativa del riesgo del 32 % (HR 0,68; IC 95% 0,51-0,90; p 0,007).

-Al establecer y evaluar la variabilidad entre la UCIN del HCSC y las del grupo SEN
1500 realizando gréficos radiales, obtuvimos los peores resultados en datos perinatales
como el nacimiento por cesarea (percentil 85), la corioamnionitis materna (p85) y en el
no uso o uso parcial de corticoides (p71). También hubo mayor proporcién de
morbilidades como el neumotérax (p92), el SDR (p78), la ROP 3-4 (p92), la ECN
(p71), la HIV HI-1V (p71) vy la IRA (p69). Por todo esto, hubo en mayor porcentaje de
supervivencia con morbilidad grave en nuestra cohorte (56%, p71). Por el contrario,
obtuvimos mejores resultados en la LMPV (p21), en la estancia media ajustada por peso
y edad gestacional (p21, 45 dias), y en el tratamiento quirdrgico del DAP (p28). En el
resto de datos analizados hubo poca variabilidad entre los dos grupos, a excepcion de la

no realizacion de autopsia en HCSC (p 85).

Discusion. Limitaciones del estudio v lineas de futuro

Al comparar los resultados del estudio con lo publicado en la literatura los datos
resultan dispares por los diferentes criterios usados para definir las variables de
morbilidad y mortalidad en las distintas series, por la distintas politicas de reanimacion
segun los paises que pueden afectar a las tasas de mortalidad o por las diferentes tablas
para valorar el crecimiento extrauterino de estos recién nacidos. También puede incurrir
en estos resultados la variabilidad interobservador al diagnosticar patologias como la

HIV con ultrasonidos.
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Este estudio descriptivo de la situacion de morbimortalidad a lo largo de 10 afios en
nuestro centro y el analisis comparativo de los datos nos sirve como punto de partida
base para instaurar medidas de mejora en las variables que afectan negativamente a la
morbimortalidad de los RNMBP asi como para intentar mejorar los resultados
obtenidos. No obstante se ha de tener en cuenta que muchas de estas variables, en el
momento actual, es de esperar que presenten ya unos mejores resultados tras haber ido
implementado cambios en nuestra unidad en afios posteriores al estudio, como la
politica de lactancia materna en el contexto de la Iniciativa para la Humanizacion de la
Asistencia al Nacimiento (IHAN) con empleo de leche donada de banco, la aplicacién
sistematica de medidas de prevencion de la hipotermia como el uso de envoltorios
plasticos en sala de parto o en el manejo del cordon umbilical (retraso del pinzamiento y
ordefio), la incorporacion de técnicas de ventilacion menos invasivas como la presion
positiva intermitente nasal y la oxigenoterapia de alto flujo, la administracién precoz de
surfactante con extubacion precoz y mayor uso de CPAP, el programa de “Bacteriemia
Zero” para disminuir el nimero y dias de vias centrales, la profilaxis de la candidiasis
invasiva con fluconazol en menores de 1000 g, y el programa de alta precoz con la

unidad de hospitalizacion a domicilio.

Conclusién

Los estudios como el realizado para esta tesis doctoral, usando los datos de bases
neonatales como la SEN 1500, sirven para identificar los factores de riesgo de
morbimortalidad en RNMBP y establecer la variabilidad existente con otras unidades
nacionales (estudios de “Benchmarking”). Con estos resultados es posible detectar areas

susceptibles de cambio y elaborar propuestas para la mejora de la calidad de nuestra
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practica asistencial, que nuevamente seran reevaluadas con el mismo procedimiento una

vez implantadas (“Quality Improvement”).
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SUMMARY

Introduction

The rates of VLBW are increasing and the survival in these neonates are increasing too,
so consequently there is a high risk of sequelae in survivors. The mortality and
morbidity are higher with decreasing gestational age and weight of these infants.
Epidemiological and clinical data from neonatal bases, such as Vermont Oxford
Network (VON) and the SEN 1500, can be used to identify morbidity and morbility risk

factors and the variability between centers.

Materials and Methods. Advantages and biases

An analysis of prospectively collected data in SEN 1500 about morbidity and mortality
in newborns less than 1500 was performed. SPSS 20.0 software was used. 620 VLBW
from HCSC and 12031 from SEN 1500 group (15 centers) were included. The results
were stratified (birth weight, gestational age and intrauterine growth restricted or
unrestricted) and exposed in comparative tables (HCSC vs SEN 1500). Absolute and
relative frequencies, means and standard desviations or medians with interquartile range
were expressed. Radar charts were also made to position our results in the context of
other hospitals in the study ("Benchmarking"). A multivariate analysis of mortality was
performed too. Data from 100 % patients during 2002-2012 were included to improve
internal validity and to avoid selection bias; 2010-2011 no patients were reported. For
avoid misclassification bias data variables were collected by standardized SEN 1500
protocol. It was considered a good precision and high external validity because of large

sample size and selected SEN 1500 centers.
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Objetives and results

- The most important results in morbidity and mortality in HCSC cohort during the
period 2002-2012: neonatal respiratory distress syndrome (65.2%) was the most
frequent major morbidity, followed by intraventricular hemorrhage grades Il and IV.
Late-onset sepsis was more frequent than early-onset (33.5 % vs. 7.7%), and coagulase-
negative staphylococci the most common microbiological finding (26.6%) followed by
fungemia (13.2%). A high percentage of ROP 0 (94.3%) was detected in the dilated eye
exam. Parenteral nutrition at 28 days of life was kept in a high percent (15.9%) but not
an adequate growth extrauterine. Respiratory disease was the most frequent cause of
death (43.1%), after this the infectious processes (29.2%) and neurological

complications (6.2%).

- Subgroups stratified showed an inverse relationship between the variables of
morbimortality and the inmaturity of the newborns: patent ductus arteriosus in < 750 g
occurred in 60.9% HCSC and 56.2% SEN (vs 13.7% y 9.9% in 1251 to 1500 g), 71.3 %
and 66.7% in < 26 weeks (vs 11.8% y 8.8% in 30 or more), 38.4% and 33.16% in no
CIR group (vs 16.5% and 14 5% CIR group); necrotizing enterocolitis (9.6% HCSC vs
8.3% SEN) from 19.7% and 21.9% in subgroup < 750 g to 3,46% y 3,8% in 1251-1500
g, and from 20.2% and 22.7% in < 26 weeks to 4,4 y 3,3% in subgroup 30 or more.
Focal gastrointestinal perforation, acute respiratory distress, apnea, anemia and
hypotension also showed this trend. Those subgroups (< 750 g and < 26 weeks) had
higher CRIB score and lower Apgar score at 1 and 5 minute. The duration of parenteral

nutrition and hospital stay were longer in those patients (more than 100 days in
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hospital). The global survival was more than 80 %, with higher percents with increasing
birth weight and gestational age; from 43.4 % and 44% in < 750 g to 95.2% y 96.8% in
1251-1500 g, and from 39.9 % and 40.2% in < 26 semanas to 94.9 % and 97.3% in >

30 semanas.

-The multivariate analysis showed that the risk of mortality was higher in necrotizing
enterocolitis (HR 3.46; 95% CI 3.01-3.98; p < 0.001), intraventricular hemorrhage IlI-
IV (HR 2.32; 95% CI 2,02-2,66; p < 0.001), major congenital anomalies (HR 1.94;
95% CI 1.58-2.37; p < 0.001), respiratory distress syndrome (HR 1.49; 95 CI % 1.25-
1.76; p < 0.001), early-onset sepsis (HR 1.27; 95% CI 1-1.63; p 0.051), male sex (HR
1.23; 95 % CI 1.08-1.39; p 0.001), not use or partial use of corticosteroids compared
with complete administration (HR 1.39, 95% CI 1.20 to 1.62; p <0.001 and HR 1.10,
95% CI 0.94 to 1.28; p 0.235 respectively), and low Apgar scores at minute 5 (less than
6 HR = 1.13, 95% CI 0.97 to 1.31; p = 0.131 and 4-6 points HR 1.74, CI 95% 1.30 to
2.32; p <0.001). There were an increased relative risk (2.24) in the subgroup < 26 weeks
(95% CI 1.71 to 2.93; p <0.001). The increasing birth weight was associated with a
relative reduction in mortality (77% with 95% CI1 0.18 to 0.31; p <0.001 in > 1251g).
Mortality in HCSC cohort was significantly lower than in the rest, with a relative risk

reduction of 32% (HR 0.68, 95% CI 0.51 to 0.90; p 0.007).

-In order to establish and assess the variability between the NICU HCSC and SEN
1500 group radar charts were performed. The worst results for HCSC in perinatal were
cesarean birth (percentile 85), chorioamnionitis (p85) and not use corticoids or parcial
use (p71). There were high morbidity proportion in neumotorax (p92), respiratory

distress syndrome (p78), retinopathy of prematurity 3-4 (p92), la necrotizing
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enterocolitis (p71), intraventricular hemorraghe IlI-1V (p71) and acute respiratory
distress (p69). For that, there were a high percentage of suvirval with major morbidity
ve in HCSC cohort (56%, p71). However, we obtained better results in the
periventricular leukomalacia (p21), the average length of stay ajusted for weight and
gestational age (p21, 45 days), and the surgical treatment of persistent ductus arteriosus

(p28). There were no too much variability between cohorts, only no-autopsy in HCSC

(p 85).

Discussion. Limitations and future perspectives

When comparing our results with data published in the literature it could be difficult
because of the different criteria used to define the variables of morbidity and mortality
in the different series, the different resuscitation policies among countries that can affect
rates mortality or different tables to assess the extrauterine growth of these newborns. It
can also affect these results interobserver variability to diagnose diseases such as

intraventricular hemorraghe using ultrasound.

This descriptive study of the situation of mortality during 10 years in our center and the
comparative analysis of the data should be a starting point for establishing improvement
measures in the variables that negatively affect the morbidity and mortality of VLBW
and to try to improve results. However, in this moment, some of the studied variables it
is expected to have better results because of improvement changes that have been
implemented in our unit after this study; breastfeeding policy and use of donor human
milk in the context of the Baby Friendly Hospital Initiative (BFHI), the systematic

application of measures to prevent hypothermia such the use of plastic wrap in delivery
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room or handling cord (delayed clamping and milking), incorporating less invasive
ventilation techniques (nasal intermittent positive pressure and high-flow oxygen
therapy), early administration of surfactant and early extubation for increasing use of
CPAP, the "Bacteremia Zero™" program to reduce the number and days of central lines,
prophylaxis with fluconazole for invasive candidiasis in less than 1000 g, and the early

discharge program with home hospitalization unit.

Conclusion

Studies like this one, using data from neonatal data base SEN 1500 are utility to identify risk
factors of mortality in VLBW and establish the variability with other national units
("Benchmarking™). Those results should be helpful to identify areas for change and develop
proposals for improving the quality of our clinical practice, which again will be reevaluated

with the same procedure once implemented (“Quality Improvement”).
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I. INTRODUCCION
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1. Antecedentes vy situacion actual del tema

En los ultimos afios se estd produciendo un aumento significativo del nimero de recién
nacidos prematuros (RNPT); segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
anualmente nacen unos 15 millones de nifios antes de la semana 37 y se prevé que estos
valores vayan en aumento en el futuro. La importancia de los nacimientos pretérmino
radica en que la mayoria de las muertes que se producen en el periodo neonatal (antes
19de 28 semanas de vida) estan relacionadas con la propia prematuridad y en caso de
supervivencia, la tasa de secuelas es bastante elevada, lo cual repercute
considerablemente en su calidad de vida y en la de su entorno familiar, y supone un
gran impacto social derivado del mayor gasto sanitario y educacional que conllevan

estos pacientes (Saigal y Doyle 2008, Institute of Medicine 2007).

Aunque la morbilidad y la mortalidad de los recién nacidos prematuros han disminuido
en los ultimos afios por las mejoras en el manejo de estos pacientes, ambas son
inversamente proporcionales a la edad gestacional, de modo que aumentan en los “muy
prematuros” (edad gestacional inferior a 32 semanas) y mas aun a los “extremadamente
prematuros” (menos de 28 semanas) (Blencowe et al. 2013). Aunque el limite inferior de la
viabilidad se ha ido modificando a medida que ha aumentado la supervivencia, no
obstante en menores de 23 semanas y de 500 gramos las probabilidades de sobrevivir
son escasas Y la tasa de secuelas muy elevada (Seri y Evans 2008). En ocasiones es dificil
conocer con exactitud la edad gestacional del recién nacido y entonces se usa el peso al

nacimiento estableciendo como clasificacion: “bajo peso al nacimiento” en aquellos con
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menos de 2500 gramos “muy bajo peso al nacimiento” en los menores de 1500 gramos
y “extremado bajo peso” a los prematuros con menos de 1000 gramos (Tucker y McGuire
2004). La mortalidad y la supervivencia con secuela s son mas altas en el grupo de
extremado bajo peso (Vanhaesebrouck et al. 2004).

Este aumento de partos prematuros con su consecuente morbimortalidad, hizo necesario
establecer registros multicéntricos que sirviesen como observatorios clinicos, para un
mejor conocimiento del manejo y la evolucidn de estos recién nacidos desde el punto de
vista biol6gico y social. En Espafia, en el afio 2002, se cred la base de datos SEN 1500
con esta finalidad y para mejorar la atencién de estos nifios tras el analisis de los

resultados recogidos (Moro Serrano et al. 2008).

1.1 Epidemiologia

Los nacimientos prematuros son mas frecuentes en paises en vias de desarrollo, en los
que las tasas de mortalidad neonatal son mas altas por la escasez de medios para el
cuidado de estos recien nacidos. En el afio 2010 aproximadamente 15 millones de
recién nacidos en el mundo fueron prematuros [Figura 1], lo que representa una tasa del
11,1% (9,1-13,4%), de los que mas del 60% se produjeron en Africa subsahariana y Sur
de Asia, donde se estima un total de 9,1 millones de nacimientos prematuros (un 12,8%
en comparacion con el 9% de los paises desarrollados). El 84% de los RNPT nacieron
antes de la semana 32 y en paises desarrollados la supervivencia de menores de 28
semanas fue superior al 90% en comparacion con paises no desarrollados (ratio 90:10)
(Blencowe et al. 2012). No obstante, pese a que las tasas globales de prematuridad son

mayores en paises en desarrollo, los paises con altos ingresos presentan también un
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aumento considerable de los nacimientos prematuros (Joseph 2007, Langhoff-Roos et al.

2006).

De estos RNPT, se estima que un 1,5% nacen con muy bajo peso al nacimiento y el

0,7% con extremado bajo peso (Eichenwald y Stark 2008).

Figura 1. Epidemiologia mundial de recién nacidos prematuros

11 countries with
preterm birth rates
over 15% by rank:

1. Malawi

2. Congo

3. Comoros

4. Zmbabwe

5. Equatonial Guinea
6. Mozambique

7. Gabon

8. Pakistan

o
.
.o
Preterm birth rate, year 2010

<10% 10. Mauritania
W 10-<15% & - 11. Botswana
B 15% or more

Data not available

9. Indonesia

1500 2500 5,000 Kometers

Dta Source orkd Heabh Orgon aton 3 World Health
Mip Procuction: Public Heath Informason Organization
0 Goographi: Infoemaicn Systems (GIS|

World Healh Organg ation GWHO 2012 All ights resenved.

Not applicable

Fuente: Blencowe et at. 2012. National, regional an worldwide estimates of preterm birth rates in the year
2010 with time trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis and implications.

En Europa se han estimado un 10% de nacimientos prematuros al afio, siendo esta
cifra de 6,41% en Espafia segln los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
en el afio 2012 (INE base). Estos datos reflejan el aumento de recién nacidos prematuros
en los Gltimos afios si se compara con el porcentaje de 1996 que era 5,84%. De todos
ellos se calcula que la mayoria son RNPT tardios (32-37 semanas de edad gestacional),

y el 1-2% corresponderian a menores de 32 semanas (Tucker y McGuire, 2004).
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1.2 Etiologia del parto prematuro

El parto prematuro espontaneo es debido a la interaccion de factores de riesgo
ambientales y factores genéticos (Plunkett y Muglia 2008), aunque en la mayoria de ellos
el motivo del inicio del trabajo de parto es de causa desconocida (Goldenberg et al. 2012).
Estos casos son los mas frecuentes y se englobarian en el subgrupo de “partos
prematuros espontaneos” (45-50%), mientras que aquellos en los que el trabajo de
parto o la cesarea se realizan de forma electiva por complicaciones maternas o fetales,
bien de forma urgente o programada, serian el subgrupo de “partos prematuros
inducidos” (Pennell et al 2007, Blencowe et al. 2013). La mayor parte de estas indicaciones
médicas de induccién prematura del parto o de cesarea son la hipertension materna, la
pérdida del bienestar fetal y la restriccion del crecimiento intrauterino (Claas et al. 2010,
Steer 2005). En los paises desarrollados se ha producido un aumento del nimero de partos
inducidos y del nimero de ceséreas, lo cual ha contribuido al aumento de la tasa de
partos prematuros en los Ultimos afios (Martin et al. 2011). Esta induccién prematura del
parto y/o cesareas electivas conlleva la paradoja obstétrica de aumentar la
morbimortalidad de estos recién nacidos, sin embargo se ha de valorar que en estos

casos el beneficio compensa el riesgo de proseguir con el embarazo (Joseph 2007).

En un estudio realizado en Dinamarca la proporcion de partos prematuros se incrementd
en un 22% entre 1995 y 2004, periodo en el que también aumentaron los factores de
riesgo como fertilizacién in vitro y embarazos maltiples (Langhoff-Roos et al. 2006). En
este sentido, en muchos paises de la Union Europea alrededor de la mitad de los nifios
de nacimientos multiples fueron pretérmino y representaron entre el 18-25% de los

nacimientos prematuros (Blondel et al. 2006). La edad materna también se considera un
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factor de riesgo, habiéndose determinado que en los Ultimos afios la tasa de natalidad es
mas alta en mujeres mayores de 40 afios, con el consecuente riesgo de prematuridad
(Martin et al. 2010). De forma paralela al aumento de la edad para la concepcion también
es mas frecuente la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida que elevan la tasa de
embarazo multiple (Felberbaum 2007). En varios estudios se ha sugerido que los
embarazos Unicos por fecundacion in vitro también pueden tener mayor riesgo de parto
prematuro y bajo peso al nacimiento, mortalidad perinatal y anomalias congénitas (Kalra
y Molinaro 2008, Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada 2014) como cardiopatias
graves (Archer et al. 2011). Las técnicas de reproduccidn asistida en las que se induce la
ovulacion también se asocian con mayor riesgo de bajo peso al nacer (Society of

Obstetricians and Gynaecologists of Canada 2014).

Existen factores de riesgo relacionados con el estilo de vida, como el estrés o el trabajo
fisico excesivo, que también contribuyen al parto prematuro no inducido o espontaneo
(Muglia y Katz 2010). Otras causas son la insuficiencia cervical, las infecciones sistémicas
0 genitourinarias clinicas o subclinicas, la trombosis uteroplacentaria y lesiones
vasculares intrauterinas o hemorragia decidual, la sobredistension uterina, Yy el
tabaquismo (Gravett, et al. 2010). La infeccion intrauterina estd presente en
aproximadamente el 80% de pacientes con insuficiencia cervical aguda y constituye un
riesgo inminente de parto prematuro (Lee et al., 2008). La rotura prematura de membranas
(RPM) se produce en el 25-40% de nacimientos prematuros, Yy cursa con elevada
prevalencia de invasion microbiana en menores de 30 semanas, pudiendo ser esta
corioamnionitis la consecuencia del 50% de los partos extremadamente prematuros.

(Gravett et al 2010). No obstante solo la mitad de los casos de prematuridad tienen una
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causa identificada, la tasa de parto prematuro espontaneo también es cada vez mayor y

la causa exacta no esté clara en casi la mitad (45-50%) de los casos (Menon 2008).

1.3 Mortalidad y factores predictores

De los 15 millones de RNPT que nacen aproximadamente en un afio, se estima que mas
de un millon fallecen como consecuencia de su prematuridad (Blencowe et al. 2013), de
modo ésta se convierte en la principal causa de muerte neonatal en el mundo y la
segunda en menores de 5 afios después de la neumonia (Liu et al. 2012). La tasa de
mortalidad en menores de cinco afios es un indicador clave de salud y desarrollo socio-
econdmico, asi pues en los paises desarrollados las mejoras en la asistencia perinatal,
pese al aumento de los nacimientos prematuros por indicacion médica, ha permitido una
mayor supervivencia y una mejor calidad de vida en recién nacidos extremadamente
prematuros (Ananth y Vintzileos 2006). En paises de altos ingresos de Europa, sobreviven
mas de la mitad de recién nacidos antes de las 28 semanas de gestacion y la mayoria
(més del 95 %) de los nacidos entre 28 y 32 semanas presentan menos del 10% de
secuelas (Mohangoo et al. 2011). Sin embargo, segun datos de UNICEF, la disminucién
general de la mortalidad neonatal (40%) durante 1990-2013 fue més lenta que la de la
mortalidad post-neonatal (56%) y variable segun los distintos paises (Wardlaw et al. 2014)
[Figura 2]. En paises como Estados Unidos en los Ultimos afios no se evidencia
disminucion significativa de las tasas de mortalidad neonatal por la contribucion que ha
supuesto el aumento de recién nacidos menores de 1500 gramos de un 1,2 al 1,5%
(Lau et al. 2013). Ademas de las variaciones en las tasas de mortalidad infantil entre
paises en funcion de sus recursos sanitarios, también se ha demostrado que existe

variabilidad dentro de cada uno de ellos segun las regiones y las razas o etnias (Saigal y
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Doyle 2008). Estas diferencias pueden verse influenciadas no sélo por el desarrollo del
pais sino también por las politicas de reanimacion en prematuros, como en Los Paises
Bajos donde no realizan reanimacion en menores de 25 semanas de edad gestacional
(Field et al. 2009). Estas diferencias regionales fueron significativas en las primeras doce
horas de vida en prematuros extremos, con mayor riesgo en el grupo de 22 a 24 semanas

de edad gestacional (Serenius et al. 2004).

Figura 2. Disminucidn en tasas de mortalidad neonatal y post-neonatal
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Fuente: Wardlaw et al. UNICEF Report 2014; enormous progress in child survival but greater
focus on newborns urgently needed.

Las complicaciones de la prematuridad son la causa directa del 28% de la mortalidad
neonatal, aumentando también el riesgo de fallecimiento por otras causas indirectas
relacionadas con la prematuridad como las infecciones neonatales graves, como
sepsis/neumonia, y la asfixia perinatal (Lawn et al. 2006). Otro factor prondstico de
mortalidad neonatal es la edad gestacional del recién nacido prematuro, habiéndose
determinado un aumento considerable de las tasas de mortalidad en menores de 32
semanas en comparacion con los que nacen entre 32 y 36 semanas (Lawn et al. 2010), Y

siendo mucho mas elevadas en los menores de 28 semanas (Numerato et al. 2015). Este
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riesgo es aun mayor en aguellos neonatos que a la vez son prematuros y pequefios para
su edad gestacional (Qiu et al. 2012), habiéndose establecido una mayor tasa de
mortalidad en aquellos con peso al nacimiento menor al percentil 25 en comparacion
con percentil 50-75 (zeitlin et al. 2010). La prematuridad extrema (22-25 semanas edad
gestacional) se asocia con una elevada tasa mortalidad global de mas del 50%,
registrandose asi las tasas mas elevadas de mortalidad neonatal en los recién nacidos de
501-750 gramos de peso y disminuyendo a medida que aumenta el peso al nacimiento,
de modo que los menores de 500 gramos contribuyen a mas del 20% de las muertes en

los Gltimos afos (Horbar et al. 2012, Lau et al. 2013). [Figura 3]

Figura 3. Tendencias de mortalidad segun peso al nacimiento
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Aungue la supervivencia es escasa en menores de 500 gramos, se han registrado algunos
casos de supervivientes en los ultimos afios, la mayoria de ellos pequefios para su edad

gestacional (Bell y Zumbach 2011). En un estudio reciente se valord la causa de muerte por
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edad gestacional, estableciendo que en los nacidos en el limite de la viabilidad, 22-23
semanas, la muerte se produjo en las primeras 12 horas de vida y fue debida a la propia
inmadurez; y posteriormente a los que sobreviven las primeras 12 horas la mortalidad es
atribuida a problemas secundarios a la inmadurez pulmonar como el sindrome de
dificultad respiratoria neonatal (SDR) que se considera como la base del 49,5% de las
muertes en los primeros 14 dias y el 42,8% de las muertes en el primer mes (Patel et al.
2015). Por lo tanto, en la mortalidad por causas especificas lo mas frecuente fue la propia
inmadurez (83 muertes/1000 nacidos vivos), seguido del SDR (64 muertes/ 1000

nacidos vivos) y la infeccion (54 muertes por cada 1000) (Patel et al. 2015).

Ademés de la menor edad gestacional, la mortalidad también viene influenciada de
forma significativa por el nacimiento mediante cesarea, el bajo peso al nacimiento y el
empleo 0 no de corticoides prenatales (De Waal et al. 2012). Ademas de lo anterior, el
sexo masculino y el nacimiento maltiple también se consideran factores predictores de
riesgo de morbimortalidad (Tyson et al. 2008). En cuanto a la mortalidad por
malformaciones congénitas se ha estimado entre un 20-40%, siendo mas alta en paises
como Malta e Irlanda, donde la interrupcion voluntaria del embarazo tras el diagnostico

prenatal de cardiopatias congénitas graves esta prohibida (EUROPERISTAT 2008).

Por lo tanto, se consideran como indicadores significativos de mortalidad neonatal: la
gemelaridad, la menor edad gestacional y/o el bajo peso al nacimiento, y las patologias
asociadas como SDR con asistencia respiratoria (presion positiva continua (CPAP) o
ventilacién mecanica (VM)) o la hemorragia pulmonar o intraventricular (wadhawan et
al. 2009, Thakur et al. 2013). El desarrollo de infeccion neonatal también es otro factor de

mal prondstico en estos recién nacidos extremadamente prematuros, sin embargo, con
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excepcion de la meningitis, las infecciones neonatales fueron predictores débiles de
muerte tardia o supervivencia con secuelas en comparacion con otras como la displasia
broncopulmonar (DBP), lesion cerebral y la retinopatia de la prematuridad (ROP)

(Bassler et al. 2009).

Es importante resefiar que el manejo que conlleva un nacimiento prematuro también
puede aumentar la morbimortalidad, como la propia reanimacién cardiopulmonar
(RCP) en el paritorio cuya finalidad es aumentar la supervivencia y gque se asocia con
mayor morbimortalidad a corto y largo plazo en los menores de 1250 gramos (Deulofeut
et al. 2007). En cuanto al test de Apgar la supervivencia libre de secuelas es escasa en
aquellos que tienen puntuaciones bajas en el minuto 5, habiéndose observado que solo
un pequefio porcentaje (14%) de los que tenian un Apgar menor a 2 en el 5° minuto
sobrevivieron sin dafio cerebral y el resto presentaron altas tasas de hemorragia
intraventricular (HIV) (Wyckoff et al. 2012). En este sentido, el Internacional Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR) recomienda no seguir con maniobras de RCP si
no hay sefiales de vida a los 10 minutos de reanimacion (Apgar 0 a los 10 minutos), ya

que esta situacion se asocia con elevadas tasas de mortalidad y discapacidad (Laptook et

al. 2009).

Desde el afio 1993 se han desarrollado varias escalas (NICHD, SNAP, SNAP-PE,
VON-RA, CRIB) para cuantificar el riesgo de mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos, en funcion de la edad gestacional al nacimiento y otras comorbilidades como
sexo, puntuacion de Apgar o peso al nacimiento, que son utiles para cuantificar la
variabilidad entre centros (Patrick et al. 2013). De las méas usadas, el CRIB y el CRIB I,

permiten evaluar factores de riesgo perinatales y fisiologicos que se presentan en las
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primeras horas de vida, 12 horas y 1 hora respectivamente, pudiendo realizar una mejor
prediccion de la mortalidad global en menores de 1500 gramos que variables aisladas
como peso o edad gestacional (Guzman Cabanias et al. 2009). ElI CRIB 1l se realiz6 en el
afio 2003 como actualizacion del CRIB, modificando la hora en la que se realiza la
determinacion para evitar reducir el impacto de los tratamientos recibidos y excluyendo
el uso de corticoides prenatales y de surfactante (ya que estos son parte de la practica
habitual), con un valor maximo de 27 y con un punto de corte de 10 para predecir

aumento de la mortalidad (Parry et al. 2003). [Figura 4]

Figura 4. indice CRIB Il (Clinical Risk Index for Babies I1)
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The logistic regression equation relating CRIB Il to mortality (CRIB Il algonthm) is:
Log 0dds of mortality = G = 6-476 + 0-450<CRIB Il

Probabiity of mortallty = exp(G)/|1+exp(G)]

The range of possible CRIB Il scores I8 0 to 27

Fuente: Parry et al. 2003. CRIB II: an update of the clinical risk index for babies score

1.4 Morbilidad

En la década de 1980 aumento la supervivencia de recién nacidos pretérmino pero las

tasas de morbilidad neonatal (enfermedad pulmonar cronica, septicemia, hemorragia
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periventricular, y retinopatia del prematuro), la duracion de la hospitalizacion y los
costes sanitarios eran muy elevados en comparacion con los de mayor edad gestacional
(Fanaroff et al. 2003). Aunque en los ultimos afios se ha observado una tendencia
significativa de la disminucion de secuelas graves como retinopatia o hemorragia
intraventricular en los supervivivientes (Horbar et al. 2012), mejorar el prondstico sin
secuelas y la utilizacion de recursos de RNPT nacidos en el umbral de viabilidad es aun
un reto y constituye un motivo de preocupacion (Fanaroff et al. 2007).

Los avances en el manejo de los nacidos prematuros en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) ha hecho que mejoren las tasas de supervivencia hasta el
limite de la viabilidad (Saigal y Doyle 2008). En contrapartida muchos de ellos incluidos
los prematuros tardios (34-36"" semanas de edad gestacional) presentaran problemas de
salud a lo largo de toda su vida fundamentalmente paralisis cerebral, alteraciones del
neurodesarrollo (alteraciones de aprendizaje, trastornos visuales, problemas de audicion,
etc.) y retraso del crecimiento, todo ello mas frecuente en los extremadamente
prematuros (Dong y Yu 2011, Rogers y Velten 2011, Hintz et al. 2011). De este modo en
algunos estudios se ha observado que las tasas de supervivencia sin secuelas (hasta un
27% del total) varian segun el peso al nacer, siendo escasas en los menores de 500
gramos (aproximadamente menos del 1%) y aumentan en los de nacidos vivos con
mayor peso (aproximadamente un 24%) (Gargus el al. 2009). Es decir, al igual que ocurre
con la mortalidad, las complicaciones y secuelas de la prematuridad son inversamente
proporcionales a la edad gestacional (Saigal y Doyle, 2008) y cOn mas riesgo aun en
pequefios para su edad gestacional (PEG) definidos como aquellos con peso al nacer
menor del percentil 10 para la edad gestacional y el sexo (Qiu et al. 2012). Asi pues estos

prematuros extremos, en caso de supervivencia presentaran altas tasas (17 % a 59%) de
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alteraciones del neurodesarrollo graves secundarias a fenémenos hipdxico-isquémicos
cerebrales y discapacidad intelectual (5% a 36%), pardlisis cerebral (9% a 18%),

alteraciones visuales (0,7% a 9%), y sordera (2% a 4%) a largo plazo (Jarjour 2015).

Otras comorbilidades que presentan los recién nacidos menores de 1500 gramos son
alteraciones del metabolismo y la termorregulacion, SDR, ductus arterioso persistente
(DAP), ROP, hemorragia intracraneal, enterocolitis necrotizante (ECN), osteopenia de
la prematuridad, DBP vy alteraciones neuroldgicas como parélisis cerebral (Marlow et al.
2005). Algunas de ellas por la inmadurez propia de la prematuridad, como en el caso del
SDR por déficit de surfactante, o por complicaciones secundarias al manejo al que son
sometidos en las unidades de cuidados neonatales como las condiciones de hiperoxia en
caso de la ROP (Lawn et al. 2010). En un estudio realizado en prematuros en el limite de
la viabilidad (23-25 semanas de edad gestacional) en dos hospitales terciarios de Suecia,
se determind que los supervivientes presentaban tasas considerables de secuelas graves
como DBP (36%), leucomalacia periventricular (LMPV) o HIV mayor o igual a grado 3
(6%); todas ellas asociadas con la duracion de la ventilacién mecanica (OR 2,71 por
semana y 1,53 respectivamente), y ROP (15%) que se asoci6 con DAP (OR 3,31)

(Serenius et al. 2004, part3).

Ademas de estos factores, los 6rganos y sistemas del recién nacido prematuro son
especialmente vulnerables por los propios mecanismos que desencadenan el parto
(infeccidn, inflamacidn) y por los insuficientes factores enddgenos de proteccion (como
cortisol o tiroxina) (Allen et al 2011). La incidencia de DBP, la HIV IlI-IV vy la
leucomalacia periventricular, y la ROP se ha asociado con mayor incidencia en

embarazos gemerales (Wadhawan et al. 2009).
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La mayor supervivencia sin secuelas se ha visto asociada a factores perinatales
maternos como la raza blanca, estado civil casado, alto nivel educacional y sanidad
privada; y relacionados con el neonato como el sexo femenino, mayor peso al

nacimiento y ausencia de intervenciones o morbilidades neonatales (Gargus et al. 2009).

A continuacién se describen someramente alguna de las principales patologias de los

recién nacidos extremadamente prematuros que condicionan su pronostico.

1.4.1 Alteraciones metabdlicas y de la termorrequlacion

Inmediatamente tras el nacimiento, los recién nacidos menores de 1500 gramos tienen
tendencia a presentar hipotermia debido a sus escasas reservas corporales de grasa, al
menor metabolismo basal para produccion endogena de calor y el mayor aumento de las
pérdidas corporales del mismo. Por otro lado, existe evidencia de que la hipotermia se
asocia con un incremento de la morbimortalidad en RNPT (Miller et al. 2011). Por tanto,
es muy importante asegurar un buen control de la termorregulacion desde la sala de
partos en la cuna térmica hasta y durante su ingreso en la UCI-N, siendo de gran
utilidad los envoltorios plasticos durante la reanimacion o el transporte en incubadora
(McCall et al. 2010). La OMS establecid la clasificacion de normotermia e hipotermia
en el afio 1997 considerando rango normal entre 36,5 y 37,51°C, un potencial riesgo por
enfriamiento cuando el prematuro presenta 36,0-36.51°C, hipotermia moderada con
temperatura de 36,01 y 32,0°C que precisaria un calentamiento inmediato y la
hipotermia grave con menos de 32°C hipotermia grave que precisaria atencion urgente

(World Health Organitation 1997).

Otras alteraciones que pueden presentar estos recién nacidos como consecuencia de su

inmadurez y que pueden afectar la morbimortalidad son la hiperbilirrubinemia, la
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alteracion del metabolismo de hidratos de carbono (hipo e hiperglucemias), (Claas et al,
2010), las alteraciones del metabolismo fosfo-calcico y los trastornos hidroelectroliticos

por inmadurez renal (Rellan Rodriguez et al. 2008).

1.4.2 Patologia respiratoria

La inmadurez pulmonar (desarrollo alveolar incompleto, déficit de surfactante) y la
inmadurez neuroldgica central, hacen que el prematuro tenga tendencia a desarrollar
patologias respiratorias entre las que destaca el SDR que condicionan la primera causa

de morbi-mortalidad en estos neonatos menores de 1500 gramos (Wang et al. 2012).

A pesar del uso de corticoides prenatales y administracion de surfactante, el SDR,
anteriormente llamado enfermedad de membrana hialina por los hallazgos en la
anatomia patoldgica, aun sigue siendo muy frecuente en los extremadamente
prematuros, comenzando estos sintomas de dificultad respiratoria en las primeras horas
de vida y siendo necesario administrar oxigeno suplementario y medidas de soporte

ventilatorio (Sweet et al. 2014).

La DBP, definida segun los criterios de Jobe y Bancalari (Jobe y Bancalari 2001) cOmMoO
la necesidad de oxigeno prolongada [Figura 5], es la secuela respiratoria fundamental del
RNPT vy se asocia a cambios estructurales persistentes en el pulmén que van a

condicionar morbilidad a largo plazo (Bhandari y Panitch 2006).
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Figura 5. Criterios diagndsticos y gravedad de DBP

Edad gestacional

< 32 semanas = 32 semanas
Momento de la evaluacién: 36 semanas PMA >28 d. pero < 56 dias de edad

¢ alta al domicilio postnatal 6 alta al domicilio
Tratamiento con Oxigeno: > 21% durante = 28 dias > 21% durante = 28 dias
Displasia Broncopulmonar:
- DBP Leve Respira aire ambiente Respira aire ambiente
- DBP Moderada FiOZ <0.30 FiO2 <0.30
- DBP Severa FiO2 =0.30 FiO2 =0.30

y/o CPAP 6 VM y/o CPAP 6 VM

.PMA_: Ejadczis;n;ens.tfual; F.|(?2: Frac.uon Ze <|)X|g,eno Fuente: Izquierdo Macian et al. 2008. Displasia broncopulmonar.
Inspirado;  Presion positiva continua de la via Protocolos Diagndstico Terapeduticos de la AEP: Neonatologia

aérea; VM: ventilacion mecanica; DBP: displasia

Los RNPT con DBP suelen presentar durante el primer afio de vida frecuentes episodios
de tos (80%) y sibilancias (45%) con necesidad de terapia inhalatoria mantenida (13%)
y frecuentes reingresos (25%) (Pramana et al. 2011). En este estudio, los sintomas
habituales se relacionaron con factores ambientales como infeccidén por contacto con
otros nifios, mientras que los sintomas graves se asociaban con un menor APGAR, un
mayor CRIB, o menor pH en sangre de cordon. El aumento de citoquinas
proinflamatorias en el aspirado traqueal y en muestras de suero de prematuros, tales
como la IL-10 o la IL-6, se ha relacionado con prematuros que posteriormente
desarrollan DBP aunque se precisan mas estudios para valorar el papel de estas
citoguinas en el dafio pulmonar (Ambalavanan et al 2009).

Los pacientes con DBP pueden presentar morbilidad respiratoria que pueden
prolongarse hasta la adolescencia por alteraciéon de la funcién pulmonar, o incluso la

edad adulta (Greenough 2012).
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1.4.3 Alteraciones neuroldgicas

Aunque las mejoras en el manejo perinatal ha disminuido la incidencia de hemorragia
intracraneal, en el momento actual aun sigue siendo la causa mas importante de lesion
cerebral y de secuelas neuroldgicas en estos recién nacidos prematuros. La matriz
germinal del RNPT es extremadamente fragil lo cual favorece el sangrado ante cambios
hipdxico-isquémicos, osmolares o de perfusion con el consecuente desarrollo de HIV.
Sin embargo, aunque la HIV es la lesion neurologica predominante, el espectro clinico
de la encefalopatia del prematuro y su fisiopatologia es amplio y complejo (Volpe
2009). Actualmente se consideran otros factores de riesgo para el desarrollo de lesién
cerebral en el prematuro de extremado bajo peso, como la infeccion perinatal
(coriamnionitis) y la respuesta inflamatoria, a través de citoquinas pro-inflamatorias en
combinacion con polimorfismos genéticos como los que incrementan la
sobreproduccién de IL-8 que provocaria lesién de la sustancia blanca (Carlo et al. 2011).
Citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y el factor transformante
beta (TGF-beta) se han implicado en la patogénesis de los casos de hemorragia grave
(111 6 1V) o leves que cursan con dilatacion ventricular (Ambalavanan et al. 2012). El uso
corticoides prenatales, incluso en aquellos nacidos entre las 22-25 semanas de edad
gestacional, disminuye el riesgo de mortalidad, el desarrollo de LMPV o HIV grados
I11-1V vy el riesgo de trastornos del neurodesarrollo en los primeros dos afios de vida
(Carlo et al. 2011) aunque no parece tener efecto estadisticamente significativo sobre el
deterioro cognitivo en los 5 primeros afos de vida (Foix-L>Hélias et al. 2008).

Los grados mas avanzados de hemorragia intraventricular, 111-1V, segln la clasificacion
de Papile (**), y la LMPV quistica son los que van a condicionar un peor pronostico a

largo plazo en estos pacientes (Makestad et al. 2005) pudiendo ser evidentes los signos de
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disfuncion cerebral de forma precoz (crisis cerebrales, hipotonia, hipertonia, etc.)
durante el ingreso en cuidados intensivos neonatales (Allen et al. 2011) 0 bien a lo largo
del desarrollo psicomotor durante los primeros afios de vida en forma de déficits
cognitivos que deberan ser evaluados en la edad escolar (Marlow et al. 2005). No obstante,
las alteraciones del neurodesarrollo se han observado aun en ausencia de lesion cerebral
en las pruebas de neuroimagen y por el contrario, en algunos casos las lesiones

importantes no se han correlacionado con secuelas neurolégicas a largo plazo (Marret et

al. 2013).

**Hemorragia de la matriz germinal-Hemorragia intraventricular (Papile et al. 1978)
- Grado I: hemorragia localizada en la matriz germinal subependimaria.
-Grado Il: hemorragia intraventricular sin dilatacion de los ventriculos.
-Grado Il1: hemorragia intraventricular con dilatacion de los ventriculos.
-Grado IV: afectacion parenquimatosa asociada.

Algunos autores establecen una clasificacion con sélo 3 grados, ya que el grado IV se
considera consecuencia de un infarto hemorrégico periventricular.

Las crisis cerebrales son muy frecuentes en prematuros de bajo peso, dado que su
inmadurez cerebral hace que tengan mayor excitabilidad neuronal (4&cido gammabutirico
que excita neuronas inmaduras mientras que es inhibitorio en cerebro maduro) y un
menor umbral de inhibicion. A su vez, estas crisis pueden dafar el desarrollo cerebral de
estos pacientes, con predisposicion a epilepsia en los primeros afios de vida (Nardou et al.
2013). A largo de sus primeros afios de vida, estos recién nacidos también pueden

presentar alteraciones de la capacidad de atencion y del lenguaje, asi como trastornos de
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la audicion y elevadas tasas de paralisis cerebral (PC); casi 20% en extremadamente
prematuros menores de 27 semanas (Mikkola et al, 2005). Aunque la edad gestacional no
es un buen predictor del grado de discapacidad a largo plazo (De Waal et al. 2012) , Si que
existe mayor prevalencia de trastornos del neurodesarrollo durante los primeros afios de
vida, observandose en varios estudios europeos una relacion inversa significativa entre
las semanas de edad gestacional y la frecuencia de deficits neurolégicos moderados o
graves, sobre todo mayor frecuencia de deterioro cognitivo y sensorial (auditivo,
visual) en extremadamente prematuros (Moore et al. 2012, Larroque et al. 2008,

Vanhaesebrouck et al. 2004).

El espectro de discapacidad motora de los nifios prematuros con PC va desde la
tetraparesia (mas comun en nifios extremadamente prematuros) a formas moderadas o
leves, siendo lo méas lo més frecuente la espasticidad de ambas extremidades inferiores
(diplejia), seguida de afectacion unilateral de una extremidad superior e inferior en
forma de hemiplejia (Allen et al. 2011). Dentro de la afectacion motora estos nifios, aun en
ausencia de PC, pueden presentar alteraciones de la motricidad fina y gruesa que
permaneceran hasta la adolescencia (15 afios); estos hallazgos se ven influenciados por
el bajo peso al nacer o una menor edad gestacional durante los primeros afios de
desarrollo (Williams et al. 2010; De Kievet et al. 2009). Estos nifios a lo largo de su vida
también presentan mayor frecuencia de epilepsia y trastornos psiquiatricos
moderados/graves como déficit de atencion e hiperactividad, problemas conductuales y

trastornos del espectro autista (Aarnoudse-Moens et al. 2009, Marret et al. 2013).

La mayor incidencia de hiperbilirrubinemia indirecta de origen multifactorial asociada a

aumento de la permeabilidad de la barrera hematoenceféatica, pueden condicionar dafio
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cerebral por acimulo de bilirrubina (kernicterus) con cifras en plasma mas bajas que en
los recién nacidos a término (Oh et al. 2010, Maisels et al. 2012). Otros variables
independientes asociadas con la discapacidad neuroldgica son la sepsis, la ventilacion
de alta frecuencia, la HIV grados IlI-1V o LMPV, la cirugia, el uso de corticoides
posnatales, y el sexo masculino (Hinzt et al. 2011, Larroque et al. 2008, Moore et al. 2012). La
sepsis neonatal, la meningitis con o sin sepsis y la ECN son factores de riesgo para
alteracion del neurodesarrollo de los extremadamente prematuros; siendo la sepsis el
tipo de infeccion mas frecuentemente hallado y la meningitis el mas fuertemente
asociado (Bassler et al. 2010). No obstante son predictores més “débiles” de pron0stico a
largo plazo que la BDP, ROP y PC. EI CRIB I, que incluye peso al nacimiento, edad
gestacional, sexo, temperatura al ingreso y exceso de bases, ademas de predecir la
mortalidad también es bastante fiable para trastornos del neurodesarrollo a la edad

corregida de 3 afios en los menores de 1250 gramos (Lodha et al. 2009).

1.4.4. Alteraciones sensoriales

- VISUALES: Dentro de las secuelas visuales la que mas comunmente se asocia con la
prematuridad es la ROP, inicialmente conocida como fibroplasia retrolental, que pese a
haber disminuido su incidencia y gravedad en los dltimos afios, aun constituye un
importante problema sobre todo en menores de 1000 gramos (Hoogerfert et al. 2010). Dos
epidemias de ROP han tenido lugar en los paises desarrollados en los Gltimos 70 afios:
la primera, en el periodo comprendido entre 1941 y 1953. Se pensé que estaban
relacionadas con el empleo de altas concentraciones de oxigeno en las incubadoras de
los servicios de neonatologia. A pesar del control de los aportes de oxigeno, una

segunda epidemia tuvo lugar en los afios 1970-80, con la mejora en la supervivencia de
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los prematuros de muy bajo peso. El riesgo aumenta de forma inversamente
proporcional a la edad gestacional (menos de 28 semanas) y en aquellos con bajo peso,
ya que esta entidad se produce por una alteracion del desarrollo vascular en una retina
inmadura, en clara relacion con el estrés oxidativo (hiperoxia) al que son sometidos
estos pacientes en el momento del nacimiento (Hartnett 2015). [Figura 6] Todavia no hay
evidencias definitivas sobre cuél es el rango de saturacion optimo y las estrategias de
adopcion de rangos de saturacion bajos, aunque efectivas en la reduccion de la
incidencia de ROP, han demostrado ser potencialmente peligrosas, por lo que en el
momento actual la recomendacion respecto a la oxigenoterapia en recién nacidos
prematuros es un uso controlado, evitando situaciones de hiperoxia o fluctuaciones
repetidas de la oxigenacion, (Carlo et al. 2013, Hellstrém et al. 2013). Ademas de los factores
ambientales como los dias de intubacion, la sepsis o la escasa ganancia de peso
posnatal, también existe una fuerte predisposicion genética para el desarrollo de ROP

(Ortega-Molina et al. 2015).

Figura 6. Modelos de ratén y rata de retinopatia inducida por oxigeno

Full-term Birth Phase | Phase 2

Hyperoxia induced Vaso-proliferation
vaso-attenuation

Mouse hyperoxia
induced retinopathy
Mouse model
OIR

High oxygen injuries already pi2

developed capillaries

Delayed physiologic
retinal vascular development Vaso-proliferation

Rat 50/10 OIR
Rat “ROP model”
OIR

Fluctuations in
oxygenation —= delayed
physiologic retinal vascularization

Fuente: Hartnett 2015. Pathophysiology and mechanisms of severe retinopathy of prematurity.
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La afectacion de la funcion visual dependera de la gravedad de la ROP, manifestandose
clinicamente desde miopia leve hasta ceguera, y es debida a la detencion de la
vascularizacion de la retina en el parto prematuro (fase vaso-obliterante), favorecido por
la hiperoxia, y la posterior formacion de neovasos (fase vaso-proliferativa) por la
estimulacion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) como consecuencia
de la hipoxia, que eventualmente puede conducir a un desprendimiento de retina

(Hartnett 2015). La ROP es una de las pocas causas prevenibles de ceguera infantil.

Las lesiones de la ROP se definen segln la Clasificacion Internacional estableciéndose
varios estadios y zonas que determinan la gravedad (International Committee for
Classification of ROP 2005). El término enfermedad “plus” se aplica cuando existe
dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo posterior, y es un signo de gravedad que

indica actividad del proceso y que acompafia a cualquiera de los estadios.

Estadios ROP [Figura 7]

1. Linea de demarcacion: una fina linea blanca que separa la retina vascular de la

avascular.

2. Cresta monticular: la linea de demarcacion del estadio 1 aumenta de volumen y se

extiende fuera del plano de la retina.
3. Crecimiento de tejido vascular (neovasos) hacia el espacio vitreo.

4. Desprendimiento de retina parcial; 4A si la méacula esta aplicada y 4B si esta

desprendida.

5. Desprendimiento de retina total.
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Figura 7. ROP: fases

Preterm Postnatal
Birth

Loss of

Vascular Phase
ep
derived factors; in wpphmonlal O,
relative hyperoxia poor infant growth,
dysregulated
signaling pathways
(oxidation

and inflammation)

Stage 2 Stage 3
Delayed physiologic Intravitreal
vascular retinal vascular neovascularization
development development
(delayed PRVD)

(IVNV)

Fibrovascular Phase

Stage 4

Fuente: Hartnett 2015. Pathophysiology and mechanisms of severe retinopathy of prematurity

En cuanto a la localizacion, existen 3 zonas [Figura 8]:

Introduccion

1. Circulo cuyo radio es 2 veces la distancia entre la papila y la fovea, y su
centro la papila.

2. Cinturén de retina desde el limite de la zona 1 hasta la ora serrata nasal en el
meridiano horizontal.

3. Espacio semilunar restante, por fuera de la zona 2.

Figura 8. Zonas de ROP
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La retinopatia “umbral” se refiere a la existencia de 5 sectores horarios continuos u 8

acumulativos con un estadio 3 plus en la zona 1 o 2.

Cuando se alcanza el estadio 3 plus, més de la mitad de los casos evolucionaran a
grados mas avanzados, por lo que estaria indicado el tratamiento precoz de la ROP tal y
como publicé en el afio 2003 el grupo ETROP (Early Treatment for Retinopaty of
Prematurity) Estas guias, aun vigentes, mostraron mejores resultados que las pautas
previas cuando se destruye la retina avacular con laser a partir de la aparicién de la
enfermedad plus (ROP tipo 1) mientras que en los demas casos (ROP tipo 2) habria que

mantener una actitud expectante y hacer seguimiento (ETROP Cooperative Group 2003).

En todas las Unidades de Cuidados Neonatales intensivos existen cribados para la

deteccion precoz de la ROP (Camba Longueira et al. 2008, Olea et al 2008), realizandose en:

-Menores de 31semanas de edad gestacional o menor de 1251 gramos.

-Menores de 1500 gramos o menores 34 semanas EG con enfermedad de

membrana hialina o con alguna intervencion quirdrgica en el primer mes.

-Todo recién nacido superviviente de una enfermedad neonatal grave.

La primera exploracion del fondo de ojo se realizara a partir de la 42 Semana de vida si
la edad gestacional fue superior o igual a 28 semanas y a la 5% semana sin fue menor de
28 semanas, repitiendo controles cada 2-3 semanas hasta que la retina complete su
vascularizacion. En caso de diagnéstico de ROP se realizaran controles semanales hasta
que haya signos de regresion o hasta que progrese a estadio umbral y requiera

tratamiento con laser de diodo.
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Otras alteraciones que afectan a la funcion visual en los recién nacidos prematuros son
los errores de refraccion (hipermetropia axial, astigmatismo o miopia de la

prematuridad), el estrabismo, el deterioro de la vision cerebral por dafio neurolégico

(sobre todo hemorragia intraventricular), reduccién de la sensibilidad al contraste y

déficit en la vision del color (O’Connor et al. 2007).

- AUDITIVAS: el recién nacido prematuro, mas frecuentemente aquellos con edad
gestacional menor de 25-26 semanas, presentan altas tasas de discapacidad auditiva
bilateral severa (Hintz et al. 2011) encontrando como factores independientes de riesgo la
hipoxia severa al nacimiento y la ventilacion asistida durante mas de 5 dias (Hille et al.
2007). Otros factores de riesgo serian: hiperbilirrubinemia del prematuro, las infecciones
intrauterinas, los medicamentos ototoxicos, la encefalopatia hipoxico-isquémica y la

ventilacion asistida.

Es fundamental identificar estos problemas precozmente para tratarlos y evitar
alteraciones en la adquisicion del lenguaje; para lo que en el momento actual se realiza
cribado neonatal y determinacion secuencial en prematuros con potenciales evocados
auditivos de tronco (PEATC), que ha mostrado menos tasas de falsos negativos que las
otoemisiones (Silva 2014). Mediante la realizacion de este cribado auditivo en hospitales
con cuidados intensivos neonatales, teniendo como patoldgico la respuesta superior a
35dB vy estratificando los pacientes por peso al nacimiento (de 250 gr en 250qgr), se
determind una mayor vulnerabilidad para pérdida de audicion en los de menor edad
gestacional y menor peso al nacimiento (Van Dommelen et al. 2015). En la Comunidad de

Madrid, el Hospital Clinico San Carlos fue pionero en realizar el cribado auditivo
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universal en el recién nacido para la deteccion precoz de hipoacusia neonatal (Moro y

Sanchez 1993).

1.4.5. Alteraciones cardiovasculares

La hipotension arterial es frecuente en los prematuros e inversamente proporcional al
peso del nacimiento, pudiendo conllevar fendmenos de hipoperfusion-hipoxia tisular,
por lo que habitualmente requiere tratamiento (expansion de volumen, drogas

vasoactivas o hidrocortisona) (Evans et al. 2007).

Ademas de la disregulacion hemodinamica (hipotension, hipovolemia, bajo gasto
cardiaco), los recién nacidos de muy bajo peso y los pequefios para su edad gestacional
presentan mayor prevalencia de malformaciones cardiacas congénitas, siendo las mas
frecuentes los defectos del tabique auricular o ventricular (31,1% y 26,8%), estenosis de
la valvula pulmonar (12,7%) y tetratologia de Fallot (5,6%); todo ello conlleva un
aumento de la mortalidad y morbilidad asociada (infecciones, displasia
broncopulmonar, retinopatia de la prematuridad) (Polito et al. 2013). En estudio realizado
en menores de 1500 gramos a lo largo de 12 afios se evidencid un 2-3 % de cardiopatias
graves, lo méas frecuente defectos del septo ventricular y coartacion de aorta (elevada
mortalidad), con un aumento estadisticamente significativo de la mortalidad (40% vs
13,2%) en comparacién con recién nacidos de muy bajo peso sin cardiopatia congéntita
grave (comunicacién interauricular, ductus arterioso permeable, estenosis pulmonar
leve) (Kecskes y Cartwright 2002). Ademas de aumento de mortalidad, en las primeras

semanas de vida estos nifios también tienen mayor restriccion del peso y del perimetro
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cefalico, estancias hospitalarias mas largas y un peor neurodesarrollo que aquellos sin

cardiopatias (Pappas et al. 2012).

Especial mencién merece la persistencia del ductus arterioso que es frecuente en
recién nacidos prematuros. El cierre espontaneo en recién nacidos a término se produce
en las primeras 48 horas y en los recién nacidos prematuros mayores de 1500 gramos en
las primeras 96 horas, mientras que en los prematuros, sobre todo a menor peso puede
darse hasta en el 70% de los nacidos entre 1000-1500 gramos en la primera semana de
vida, por el contrario en los menores de 1000 gramos esto sélo sucede en un 35% (Koch
et al. 2006). Dado que el ductus arterioso persistente puede provocar problemas
respiratorios y hemodinamicos, e incrementa el riesgo de comorbilidades como la DBP,
dafio neuroldgico o enterocolitis necrotizante, se plantea el cierre farmacol6gico con
inhibidores de la ciclooxigenasa (indometaciona o ibuprofeno) o quirdrgico en
determinados casos (Noori 2010). No obstante en el momento actual sigue existiendo
debate sobre si el tratamiento del ductus persistente ha de ser profilactico o sintomatico,
ya que no existe evidencia concreta a favor de una u otra actitud y los farmacos
utilizados tienen efectos secundarios en el recién nacido como la (insuficiencia renal o

enterocolitis necrotizante, entre otros (Alfaleh et al. 2015).

La ligadura profilactica del ductus no mejora la mortalidad y aumenta los riesgos a corto
plazo, por lo que no se recomienda su uso de forma profilactica en los recién nacidos de
extremado bajo peso (Mosalli y Alfaleh 2008). Por el contrario, y aunque sigue existiendo
controversia en cuanto al manejo quirdrgico del ductus, si mejoraria la supervivencia en
caso de pacientes seleccionados con ductus persistente clinicamente sintomatico en

comparacion con tratamiento no quirlrgico (Tashiro et al. 2015).
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1.4.6 Trastornos gastrointestinales

Los RNPT menores de 1500 gramos tienen incapacidad inicial para la succion-
deglucion, ya que este reflejo aparece entre las 32-34 semanas, y una inmadurez
gastrointestinal que condiciona mala tolerancia a nutricion enteral por reflujo
gastroesofagico, vaciamiento gastrico enlentecido. Ademas de lo anterior, existen
factores como la persistencia del ductus arterioso, la alimentacién con formula, el
nacimiento mediante cesarea, las puntuaciones mas altas del CRIB Il y la hipertension

materna, que también retrasan la alimentacion enteral exclusiva (Corvaglia et al. 2014).

Como consecuencia de la inmadurez digestiva, la hipoxia intestinal y una mayor
predisposicion a la infeccion bacteriana o viral, estos recién nacidos prematuros pueden
desarrollar enterocolitis necrotizante (ECN), con una incidencia de hasta 7% en
aquellos con muy bajo peso al nacer y en neonatos con cardiopatia congénita sobre todo
en aquellas que requieren correccién quirdrgica (Neu y Walker 2011, De La Torre et al.
2005). Pese a los avances, en el momento actual la enterocolitis sigue siendo muy
frecuente en prematuros (hasta el 90% de las enterocolitis) probablemente por la mayor
supervivencia de los mismos, y es una entidad dificil de prevenir (Ahle et al. 2013). Se
conocen factores de riesgo asociado como el uso de formula artificial (Quigley et al. 2007)
y también se ha relacionado con otros como el sexo masculino, la sepsis, los niveles
bajos de TGF-betal y altos de IL-8 (Maheshwari et al. 2014). La morbimortalidad es
inversamente proporcional al peso y a la edad gestacional, y aumenta a partir del estadio
2 de Bell (Bell et al. 1978), habiéndose establecido una mortalidad entorno al 5-10%,
aumentando hasta un 36% en aquellos casos que requieren cirugia; la elevada
morbilidad se debe fundamentalmente hasta en un 25 % de los casos a sindrome de

intestino corto que suele ser secundario a dicho tratamiento quirdrgico (Henry y Moss
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2008). El intestino corto y la estenosis intestinal suele acaecer en el 20-40 % de los

pacientes que requieren cirugia intestinal, empeorando el prondstico de estos por

complicaciones secundarias a la nutricion parenteral prolongada, como infecciones

relacionadas con el catéter o afectacion hepatica, que se torna necesaria para asegurar un

adecuado manejo nutricional a la espera de conseguir autonomia intestinal (Miller y

Burjonrappa 2013).

Los estadios de la Enterocolitis necrotizante serian los siguientes (Bell et al. 1978)

Estadio 1: sospecha de ECN

a. Alteraciones sistémicas leves como alteraciones de la temperatura, apnea, letargo,
bradicadia.

b. Manifestaciones gastrointestinales leves: distension abdominal, restos gastricos
(pueden ser biliosos), sangre oculta en heces (sin fisuras).

c. Radiografia abdominal normal o con signos inespecificos.

Estadio 2: ECN confirmada

a. Signos sistémicos moderados.

b. Manifestaciones digestivas como silencio abdominal o dolor a la palpacion.

c. Signos radioldgicos especificos como distension intestinal (neumatosis) o gas en
vena porta.

Estadio 3: ECN avanzada

a. Afectacion sistémica grave (shock, hipotension arterial)

b. Signos clinicos de peritonitis

c. Alteraciones radioldgicas de gravedad: neumoperitoneo, ademas de signos 2c

d. Alteraciones analiticas como acidosis metabdlica y respiratoria, leucopenia y
neutropenia, trombocitopenia, coagulacion intravascular diseminada, proteina C muy
elevada.

1.4.7 Trastornos nutricionales y del crecimiento

El bajo peso al nacimiento puede ser el resultado de un crecimiento intrauterino

retardado, del parto prematuro, o una combinacion de ambos, todo ello influenciado por

los factores ambientales y el estado nutricional de la gestante (Sebayang et al. 2012).

Aunque en la préctica es dificil conseguirlo, los recién nacidos menores de 1500 gramos
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deberian tener un aporte adecuado de nutrientes para mantener un crecimiento
extrauterino similar al que tendria ese feto durante el tercer trimestre de vida
intrauterina y para ello serd necesario comenzar con nutricién parenteral precoz que
asegure el aporte energético necesario y una nutricion enteral minima (trofica) que
estimule la maduracion intestinal de estos prematuros (Ziegler 2011). Las
recomendaciones en el momento actual sobre los requerimientos proteicos de estos
grandes prematuros han variado, estableciéndose mayores aportes que en épocas previas

[Figura 9].

Figura 9. Requerimientos proteicos e ingesta recomendada segtin peso

Weight <1,200 g Weight >1,200 g
wkg/day g/100kcal  g/kg/day  g/100 kcal

Ziegler (table 1) 4.0 3.7 3.6 28
Kashyap and Heird [34] 3.0 2.5
Rigo [35] 3.8-42 33 34-3.6 28
LSRO [37] 34-43 2.5-3.6 34-4.3 2.5-3.6
ESPGHAN 2010 [38] 40-45 3.6-4.1 3540 32-36

LSRO = Life Sciences Research Office; ESPGHAN = European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition.

Fuente: Ziegler 2011. Meeting the nutritional needs of the low-birth-weight infant

No obstante, la realidad es que estos recién nacidos prematuros desarrollan déficits del
crecimiento durante su estancia en UCI-N y que persisten en el momento del alta, por
lo que el soporte nutricional desde el momento del nacimiento (hay que considerar la
prematuridad como una emergencia nutricional) es esencial en el manejo de estos nifios
en estado critico para disminuir la morbilidad y asegurar un adecuado crecimiento
posnatal (Coperleijin et al. 2011) ya que esta adecuada ganancia de peso hasta completar
las 40 semanas de edad gestacional va a determinar un mejor desarrollo psicomotor a

largo plazo, sin encontrar evidencias de beneficio cuando se consigue pasado este
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periodo (De Kieviet et al. 2009, Belfort et al. 2011). También hay estudios que muestran
relacion entre la escasa ganancia de peso en las primeras 40 semanas de vida y el
desarrollo de retinopatia de la prematuridad, como consecuencia de bajos niveles del
factor de crecimiento IGF-1 el cual, es un factor permisivo del VEGF y esta presente
durante el tercer trimestre de gestacion favoreciendo una adecuada vascularizacion de la
retina (Hellstrom et al. 2010). Un reciente estudio también relaciona el adecuado estado
nutricional del prematuro con el desarrollo de retinopatia de la prematuridad (ROP), ya
que se ha visto correlacion entre la adecuada ingesta de acidos grasos omega 3 y un

menor riesgo de ROP (Fu et al. 2015).

Los recién nacidos < 1500 g. van a ver comprometido su estado nutricional por factores
como infecciones sistémicas, displasia broncopulmonar, o enterocolitis necrotizante.
Esta ultima puede conllevar a fracaso intestinal con alteracion de la digestion y
reduccion de absorcion de nutrientes (sindrome de intestino corto), que necesite un
manejo nutricional complejo para asegurar un adecuado crecimiento hasta lograr

autonomia intestinal (Goulet et al. 2013).

Estos pacientes, sobre todo los pequefios para su edad gestacional, presentan
alteraciones en el crecimiento recuperador (Catch-up growth) a largo plazo por lo
que también es importante el abordaje nutricional y seguimiento al alta (De Carlos
Castresana et al. 2005). El retraso en el crecimiento intrauterino y aun mas, el postnatal, se
ha relacionado con el desarrollo cognitivo, presentando peor pronéstico aquellos que
tienen afectacion de ambos y mejorando el desarrollo cognitivo en caso de conseguir un
adecuado crecimiento en los dos primeros afios de vida (Leppanen et al. 2014). NoO

obstante, aunque el acimulo adiposo se ha relacionado con alteraciones metabodlicas
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(obesidad, resistencia insulinica) y riesgo cardiovascular en la vida adulta, no hay
estudios concluyentes que asocien el crecimiento recuperador en el primer afio con estas

complicaciones futuras (Lapillonne y Griffin, 2013).

La organizacion mundial de la salud, con un nivel fuerte de evidencia, recomienda la
alimentacion con leche de madre propia o de donante bien directamente o por via
enteral con volumenes crecientes, para reducir la mortalidad y mejorar el desarrollo
neuroldgico de estos recién nacidos de bajo peso (World Health Organization 2011). En
caso de no haber leche materna o donada, se administrard férmula para prematuros que
aporta unas 80 Kcal/ml y debera estar suplementada con LC-PUFA para un adecuado
desarrollo neuroldgico y de la funcion visual, con datos escasos que avalen el efecto

beneficioso sobre la modulacion inmunoldgica (Lapillone y Griffin, 2013).

Ademas de alteraciones del crecimiento, estos recién nacidos pueden desarrollar déficits
nutricionales de hierro con anemia carencial, que puede afectar al neurodesarrollo, o de
la vitamina D, calcio, fésforo y magnesio con alteraciones del metabolismo que en
muchas ocasiones pasan desapercibidas por ser asintomaticas y puede condicionar
problemas de mineralizacion dsea (Emblenton y Wood, 2014). Esta enfermedad metabodlica
Osea de la prematuridad, antes llamada osteopenia de la prematuridad, puede darse hasta
en el 23% de los nacidos menores de 1500 gramos y hasta en el 55 % de los que no han
recibido leche materna fortificada o férmulas adaptadas para prematuros con alta
concentracion de calcio y fosforo (Figueras-Aloy et al. 2014). Por este motivo, la leche
materna ha de fortificarse con preparados que contengan cantidad suficiente de

proteinas, calcio y fésforo para evitar estos estados carenciales (Tudehope 2013). También
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sera importante el tratamiento de estos prematuros con vitamina D profilactica, de 400 a

1000 Ul, y con suplementos de hierro (Bhatia et al. 2013).

Existen micronutrientes como el Zinc qué actia como cofactor y como integrante de al
menos 200 sistemas enzimaticos que suele estar disminuido en el gran prematuro y pese
a no dar sintomas si parece relacionarse con afectacion del desarrollo y crecimiento
(Shaikhkalil et al. 2014). Otros que también pueden estar disminuidos en prematuros de
extremado bajo peso son el cobre que es esencial para reacciones antioxidantes y evitar
anemia, trombopenia y osteopenia (Marquardt et al. 2012) 0 el Selenio que es importante
frente al dafio oxidativo y cuyo déficits se ha relacionado con patologias como la

enfermedad pulmonar y la ROP (Darlow y Austin 2003).

1.4.8 Patologia Infecciosa

Los recién nacidos de muy bajo peso debido al menor paso de Inmunoglobulinas G
maternas y a la inmadurez de su inmunidad innata y adquirida, tienen mayor riesgo de
infeccion diseminada (sepsis) con un riesgo de mortalidad de hasta un 20 % (Strunk et al.
2011). La corioamnionitis, como consecuencia de la infeccién e inflamacion,
frecuentemente desencadena el parto prematuro por las citoquinas proinflamatorias,
pero ademas condiciona una mayor morbimortalidad por aumento de sepsis precoz, la
necesidad de ventilacion mecéanica (aunque la infeccién intrauterina puede inducir
maduracion pulmonar, las citoquinas provocan dafio alveolar), ductus arterioso
persistente, y DBP (Erdemir et al. 2013). La sepsis precoz ocurre en las primeras 72
horas y desde el punto de vista microbiologico el Estreptococo del grupo B es el germen

mas comun, por lo que la investigacion actual se centra en el desarrollo de vacunas
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frente a este germen, aunque el que se relaciona con mayor mortalidad es Escherichia

coli (Simonsen et al. 2014).

La sepsis tardia por infeccion nosocomial es una causa bastante frecuente de
morbimortalidad en prematuros ingresados en las unidades de cuidados intensivos, con
una relacién inversamente proporcional al uso prolongado de dispositivos invasivos mas
de 7 dias (tubos endotraqueales, vias centrales o periféricas), al peso menor de 1000
gramos y a la edad gestacional menor de 28 semanas. En estos casos suelen ser méas

frecuentes los microorganismos gram negativos (Durand et al. 2014).

Las infecciones més frecuentes en las UCI-N ademas de la sepsis son la neumonia, la
enterocolitis necrotizante y la infecciones del tracto urinario, con una correlacién
significativa con peso al nacimiento menor de 1000 gramos y edad gestacional menor
de 28 semanas (Roézanska et al. 2015). La infeccion flngica adquirida via vertical

(materna) u horizontal (UCIN) se asocia a elevada mortalidad neonatal (Leibovitz 2012).

Estos procesos infecciosos, bien en forma de sepsis, enterocolitis necrotizante o
meningitis, aumentan el riesgo de muerte tardia o de secuelas neurosensoriales (paralisis

cerebral, sordera o ceguera) en los supervivientes (Bassler et al. 2009).

2. Medidas para mejorar la morbimortalidad

e Las recomendaciones actuales para disminuir la morbimortalidad comienzan
desde antes del nacimiento, haciendo especial énfasis en trasladar a las gestantes
con riesgo de parto extremadamente prematuro (menos de 27 semanas de Edad

Gestacional) a hospitales con unidades neonatales altamente especializadas (Watson
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et al. 2014). El nacimiento fuera de hospitales de nivel Il se ha visto asociado

significativamente con mayor riesgo de mortalidad (Lasswell et al. 2010).

Desde los afios 80-90 el empleo profilactico de corticoides (dexametasona o
betametasona) y antibidticos maternos prenatales y surfactante pulmonar en las
primeras horas de vida del gran prematuro, junto con la menor necesidad de
intubacidn en el paritorio y el uso de farmacos para reanimacion cardiopulmonar
avanzada, ha supuesto una mejoria de la morbimortalidad de los recién nacidos
prematuros de 501 a 1500 gramos (Fanaroff et al. 2003). En los afios 2000 el empleo
de corticoides prenatales se ha mostrado util para inducir la madurez pulmonar del
feto y evitar la hemorragia intracerebral, el mayor empleo de antibioticos
maternos prenatales para disminuir las infecciones potenciales como
corioamnionitis o sepsis temprana por Streptococo del grupo B, y el empleo de
tocoliticos para prolongar la duracion de la gestacion en la rotura prematura de
membranas (Roberts y Daziel 2006, Fanaroff et al. 2007, Pinto Cardoso et al. 2013).
También el uso de sulfato de magnesio a dosis bajas en mujeres embarazadas con
amenaza de parto pretérmino ha mostrado efectos neuroprotectores con
disminucion del desarrollo de paralisis cerebral y trastornos motores en los
primeros afios de vida con escasos efectos secundarios para el feto y para la

gestante (Doyle et al. 2009).
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Figura 10. Estadisticas de mortalidad neonatal: 1987-1988, 1993-1994, 1999-2000
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Fuente: Fanaroff et al. 2003. The NICHD neonatal research network:
changes in practice and outcomes during the first 15 years

Dado que la mitad del volumen de la sangre de los prematuros esta contenida en la
placenta parece obvio pensar que al retrasar el pinzamiento 30-60 segundos se
aumente el hematocrito inicial del recién nacido, habiéndose determinando que el
empleo de esta practica reduce el nimero de transfusiones, la incidencia de
enterocolitis necrotizante y de hemorragia intraventricular, no obstante puede
aumentar el riesgo de ictericia y se desconocen los efectos a largo plazo (Tarnow-
Mordi et al. 2014). Pese a todo American College of Obstetricians and Gynecologist
recomienda esta maniobra en prematuros por los beneficios que supone para ellos, mas
aun cuando nacen por cesarea como sucede la mayoria de las veces que la
transfusidn placentaria es menor que por via vaginal. También hay otra maniobra
que es el ordefio del corddn umbilical que se hace con el bebé a unos 20 cm por
debajo del nivel de la placenta, y que parece ser una alternativa sin presentar riesgos

afadidos (Katheria et al. 2015).
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Hasta un 10% de los recién nacidos prematuros van a requerir algun tipo de
reanimacion en el paritorio, y s6lo un 1% medidas mas avanzadas, que pueden
tener consecuencias futuras, por lo que es muy importante disponer de unos medios
adecuados para llevarla a cabo en las condiciones mas optimas para el neonato
(Chitkara et al. 2013). En cuanto a la reanimacion con oxigeno, al comparar la
reanimacion con altas concentraciones (90%) con otro grupo en el que se aplican
concentraciones mas bajas (30%), se observd que los biomarcadores de estrés
oxidativo eran mas bajos en el segundo grupo y que estos recién nacidos eran menos
propensos a desarrollar DBP (Vento et al. 2009). Por lo tanto, estos cambios en los
ultimos afos, ya que se ha visto que la administracion de oxigeno al 100% en
paritorio aumenta la mortalidad y mantenerlos con saturaciones de 91-95%
aumenta el riesgo de retinopatia y displasia broncopumonar, mientras que
saturaciones mas bajas (85-90%) aumentarian la mortalidad y morbilidad por PC,
DAP, hipertensién pulmonar o apneas. Ante esto, en el momento actual se
recomienda usar oxigeno en paritorio de forma individualizada segln
monitorizacién, y mantener a los menores de 28 semanas con saturaciones 90-95%

hasta la semana 36 (Vento 2014).

El traslado a la unidad de cuidados intensivos protegidos con una bolsa de
polietileno, o envueltos bajo un calentador radiante, y el contacto piel con piel son
medidas que disminuyen el riesgo de hipotermia en estos recién nacidos pretérmino

(McCall et al. 2010).
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El método madre canguro, basado en el contacto piel con piel y la lactancia
materna a demanda, fue desarrollado en el afio 1978 y aun en el momento actual se
recomienda como parte de los cuidados habituales, una vez estabilizados estos
prematuros de bajo peso, por reduccion a las 40-41 semanas de la mortalidad y las
comorbilidades como infeccién grave/sepsis, hipotermia y disminucion de la
estancia hospitalaria; asi como aumento en la ganancia de peso (Conde-Agudelo y Diaz-

Rossello 2014).

Las recomendaciones actuales incluyen administrar surfactante de origen porcino,
a dosis de 200 mg/kg, en nifio extremadamente prematuros con SDR y en aquellos
gue no han tenido corticoides prenatales 0 que requieran intubacion para
estabilizarlos en paritorio. El uso de segundas o terceras dosis se recomienda en
aquellos que desarrollen sindrome de distress respiratorio, es decir que requieran
oxigeno de forma prolongada o ventilacion mecanica (Sweet et al. 2013). [Tabla 1]. En
los ultimos afios la tendencia ha sido la de utilizar sistemas de ventilacion no
invasiva para disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar y mortalidad en
estos prematuros de 23-30 semanas (Vendettuoli et al. 2014). Por lo tanto, la
administracion de surfactante en las 2 primeras horas de vida y el uso de CPAP en
aquellos prematuros de 23 a 27 semanas que toleren bien la extubacion precoz
disminuiria el riesgo de formas graves de DBP (Booth et al. 2006). Otra de las
aportaciones en los ultimos estudios revisados es que la dosis necesaria de
surfactante y la respuesta al mismo a menudo es individualizada, y va a depender de
factores como edad gestacional, el uso de corticoides prenatales, y comorbilidades

como sepsis o diabetes materna (lyer y Mhanna 2014). También se han propuesto otros
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métodos de ventilacion, como la nasal intermitente (sincronizada SNIPPV o0 no
sincronizada NIPPV) como alternativa a continua (CPAP), y aunque reduce mas la
incidencia del fracaso de extubacion y necesidad de reintubacion més que CPAP no
tiene ningln efecto sobre la DBP ni sobre la mortalidad (Lemyre et al. 2014). En el
momento actual, la tendencia es usar sistemas mixtos que permiten usar modalidad
CPAP nasal o bifésico (BIPAP) con presion positiva al final de la espiracién (PEEP)
y pico inspiratorio de presion (PIP) que permiten ademas establecer la frecuencia
respiratoria y tiempo inspiratorio, permitiendo asi un adecuado manejo respiratorio

sin necesidad de intubacion en recién nacidos prematuros (Bober et al. 2009).

No obstante, todos estos cambios en la ventilacion de estos recién nacidos grandes
prematuros pasando de modalidades invasivas a otras no invasivas como CPAP
nasal si que se han relacionado estadisticamente con reduccion de mortalidad y de
incidencia de DBP (Vendettuoli et al. 2014). Otros estudios, han seguido analizando
alternativas de ventilacion nasal (no invasiva) en los que se han incluido nuevos
sistemas para administrar CPAP como la cénula de alto flujo nasal (HFNC) con
humedad del 100% - temperatura 37°C, y el alto flujo nasal caliente humidificado
(HHHFNC) dejando también abierta la necesidad de realizar otros estudios con
resultados méas concluyentes (Sadeghnia et al. 2014). Para mejorar el éxito de
ventilacion no invasiva y acortar la duracion de la ventilacion mecénica, se han
empleado estrategias como la terapia con cafeina, el uso de corticoides
postnatales (dexametasona) y la hipercapnia permisiva, pero esta ultima durante

la primera semana vida, a la que habitualmente son sometidos estos recién nacidos
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prematuros menores de 1500 gramos con soporte ventilatorio, se ha considerado un

factor de riesgo para desarrollar DBP (Subramanian et al. 2011).

Ya desde el afio 1998, la Academia Americana de Pediatria comenzé a recomendar
la profilaxis para el virus respiratorio sincitial con el anticuerpo monoclonal
Palivizumab, para evitar reagudizaciones respiratorias y reingresos en recién nacidos
prematuros. Con esta medida se vio una reduccién de las tasas de hospitalizacion
por causas respiratorias en prematuros de riesgo como los menores de 29 semanas
que tienen tasas 2 a 4 veces mayores de ingresos o aquellos con cardiopatias
congénitas con afectacion hemodinamica. En el momento actual se recomienda
profilaxis con cinco dosis de Palivizumab, una al mes desde Noviembre, en menores
de 29 semanas de edad gestacional que tengan menos de 12 meses al inicio de la
época de VRS, en aquellos menores de 32 semanas con displasia broncopulmonar o
con cardiopatia congénita con afectacion hemodinamica. Aun no estad clara la
recomendacion en nifios inmunodeprimidos, con patologia neuromuscular,

Sindrome de Down o Fibrosis quistica (American Academy of Pediatrics Commitee on

Infectious Diseases 2014).

El cribado de Estreptococo agalactiae a las 35-37 semanas de gestacion y
tratamiento profilactico con penicilina/ampicilina al menos 4 hora antes, la
nutricion enteral precoz y el manejo para control de infecciones nosocomiales son
las mejores estrategias para disminuir la incidencia de sepsis neonatal. Asi mismo,
un diagnostico precoz con tratamiento adecuado también disminuyen la
morbimortalidad, aunque esto no siempre es facil porque la clinica es inespecifica y

el gold estandar que es el hemocultivo no siempre es positivo (Shane y Stoll 2013). Los
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beneficios de la profilaxis con fluconazol en UCI en menores de 1000 gramos o 27
semanas de edad gestacional en casos seleccionados, podria ser Gtil para disminuir

la mortalidad asociada a candiasis sistémica (Leibovitz 2012).

La nutricion parenteral debe usarse de forma precoz, desde el primer dia, y con
aumento rapido del contenido proteico para garantizar un buen crecimiento
extrauterino y evitar déficits de macro y micronutrientes. No obstante, la introduccion de
alimentacion enteral exclusiva es el objetivo para estos recién nacidos prematuros, ya
que al disminuir el tiempo con catéter para nutricion parenteral disminuye la
morbimortalidad por sepsis tardia y el inicio precoz de la nutricion enteral trofica
con leche materna (LM) y subidas progresivas segtn tolerancia estimula la madurez y
motilidad intestinal y protege (la LM) de la enterocolitis necrotizante (Fanaro

2012).

Los probioticos (lactobacillus, bidifobacterias) son microorganismos que han sido
propuestos para la prevencion de la ECN por su efecto beneficioso sobre la flora
intestinal sin aparente riesgo de bacteriemia, sin embargo son necesarios ensayos
clinicos aleatorizados y bien disefiados para avalar su uso (Henry y Moss 2008). En el
momento actual la introduccién precoz de pequefios voliumenes via enteral
(nutricidn trofica) con leche materna en recién nacidos prematuros parece ser la

mejor medida para prevencion de esta patologia (Morgan et al. 2013).

El uso de fototerapia con niveles mas bajos que en recién nacidos a término y la
vigilancia estrecha del descenso de las cifras de bilirrubina indirecta sérica son

medidas Utiles para disminuir el dafio cerebral por acimulo de bilirrubina pero no
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existe un consenso tal y como existe para mayores de 35 semanas (AAP) y hay
variabilidad en cuanto a estas cifras en los distintos paises (vVan Imhoff et al. 2011). Se
recomienda empezar por dosis bajas y retrasar la extanguinotransfusion, ya que
ambas pueden aumentar la mortalidad de estos recién nacidos extremadamente

prematuros (Maisels et al. 2012).

Aunque han mejorado los cuidados en las unidades de cuidados intensivos, el
ambiente al que son sometidos estos recién nacidos prematuros (luz y ruido) podria
afectar negativamente el crecimiento y desarrollo por lo que para un mejor
desarrollo y maduracion cerebral seria conveniente un adecuado ambiente durante el

ingreso, aunque se necesitan mas estudios al respecto (Pineda et al. 2014).
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Tabla 1. Resumen de recomendaciones en el manejo de recién nacidos prematuros

Cuidados prenatales

Estabilizacion
en sala de partos

Soporte respiratorio y
surfactante

Cuidados de apoyo

-Los prematuros con riesgo de SDR deberian nacer en centros

donde sea posible una atencion adecuada, incluyendo VM.
- Si es posible, el nacimiento deberia retrasarse para permitir el maximo
beneficio del tratamiento con corticosteroides prenatales.

- Retrasar el pinzamiento del cordén al nacer un minimo de 60 segundos.
-Estabilizar al recién nacido en bolsa de plastico bajo un calentador radiante
para evitar la pérdida de calor.

-Evitar volimenes corrientes excesivos y el oxigeno al 100%, usando
pulsioximetria y procurando una adecuada frecuencia cardiaca.

-En extremadamente prematuros que no recibieron corticoides prenatales,
considerar la intubacion en sala de partos para administracion profilactica de
surfactante. Para la mayoria, el, CPAP deberia iniciarse temprano.

-Puede ser necesario repetir las dosis de surfactante si evidencia de SDR.
-Considerar si puede ser extubado a CPAP o SIMV tras la administracion de
surfactante.

-Si se precisa VM, procurar usar el menor tiempo posible para evitar la
hiperoxia, la hipocapnia y el volutrauma.

-El tratamiento con cafeina terapia se debe utilizar para reducir al minimo la
necesidad y duracion de la ventilacion.

-A ser posible, los prematuros deben ser mantenidos con CPAP o SIMV
preferentemente a la VM.

-Deben iniciarse antibioticos hasta que la sepsis se ha descartado, salvo riesgo
de infeccidn es bajo como tras una cesarea electiva.

-Mantener la temperatura corporal en el rango normal.

-Importante el adecuado balance de liquidos, un soporte nutricional precoz con
nutricion parenteral mientras se establezca la enteral.

-Controlar regularmente la tension arterial, para mantener la perfusion tisular
adecuada y si es necesario el uso de inotropicos.

-Considerar si esta indicado el cierre farmacoldgico del ductus arterioso.

Fuente: Sweet et al. 2013. European consensus guidelines on the management of neonatal respiratory distress syndrome in

preterm infants 2013-Update.
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3. Bases de datos de morbimortalidad neonatal

El aumento del numero de RNPT y su adecuado manejo en las UCIN hace que los
costes econdmicos de la prematuridad sean muy elevados, suponiendo hasta un 65 %
del gasto sanitario destinado a la atencion neonatal. Ademas de esto los gastos también
aumentan por los problemas de salud derivados de la prematuridad durante los primeros
afios de vida y también por la necesidad de educacién especial y otros servicios de
apoyo psicoldgico (Petrou et al. 2011).

Por estos motivos, en paises como Reino Unido, Australia, Estados Unidos y Canadéa se
fueron desarrollando bases de datos neonatales que permitiesen recoger los datos
epidemioldgicos y clinicos de estos recién nacidos prematuros: British Association of
Perinatal Medicine, Australian and New Zeland Neonatal Network, Canadian
Neonatal Network, International Neonatal Network, National Institute of Child
Health and Human Development (NICHD) Neonatal Research Network (NRN) y
Vermont Oxford Network (VON). Esta ultima es la que se considera la de referencia 'y
dispone en la actualidad de aproximadamente 1000 unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales de Norteamérica y otros continentes. La base de datos SEN-1500 surgio en
el afio 2002, avalada por la Sociedad Espafiola de Neonatologia, ante el aumento de las
cifras de recién nacidos de muy bajo peso al nacer (RNMBP) en afios previos (un 1,7-
1,9% del total, unos 4600-7000 RNMBP) vy la carencia de una base de datos neonatal
en Espafia. Fue disefiada por Moro y colaboradores en dos afios antes, con la finalidad
de hacer frente al desafio asistencial que suponen estos RNMBP a corto, medio y largo

plazo. Para ello, esta recogida de datos permitiria identificar de forma precoz las
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secuelas, mejorar la atencion de estos nifios identificando los riesgos y valorar los
resultados obtenidos (Moro Serrano et al. 2008).

La mayor concienciacion sobre el aumento de partos prematuros y la importancia de un
mejor manejo de los mismos para mejorar la morbimortalidad, también ha llevado al
desarrollo de proyectos europeos como el EuroNeoStat para mejorar la calidad y
seguridad de los cuidados a los recién nacidos de muy bajo peso. Con esta finalidad se
cred una red afiliada a la SEN 1500, denominada EuroNet (European Neonatal
Network) que permitiese comparar resultados perinatales, promocionar seguridad de los
pacientes asistidos (en la iniciativa Ilamada EuroNeoSafe), garantizar la atencion
continuada de profesionales y realizar ensayos clinicos independientes (Valls i Soler et al.
2006). El proyecto se aprobd para 2006-2008 y participaron paises europeos como
Austria, Bélgica, Republica Checa, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Italia,
Noruega, Polonia, Rusia, Suiza, Suecia y Reino Unido. A nivel europeo también existe
el proyecto EuroPeristat, que se inici6 en el afio 1999 y tiene como objetivo producir
un informe europeo de salud perinatal y establecer un sistema sostenible de salud

perinatal (EuroPeristat 2008).

En la base de datos SEN 1500 se almacenan datos sobre los recién nacidos prematuros

menores de 1500 gramos y permite conocer los cuidados neonatales recibidos prestados,
la mortalidad y la morbilidad a corto y medio plazo, especialmente en el area del
neurodesarrollo durante los 2 primeros afios de vida. Para ello la recogida de datos se

realiza en tres partes bien estructuradas:
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Estudio prospectivo de morbimortalidad.
Factores socioecondémicos.

Desarrollo neuropsicoldgico a los dos afios.

Los objetivos generales son los siguientes:

=

Conocer y contrastar la calidad de la asistencia neonatal en los RNMBP.
Conocer y contrastar los factores socioecondémicos en el grupo méas vulnerable
de la poblacién neonatal.

Conocer y contrastar el desarrollo neuroldgico a la edad de dos afos.

Promover la investigacion epidemioldgica perinatal.

Facilitar e impulsar la realizacion de ensayos clinicos prospectivos
multicéntricos.

Ayudar a las Unidades Neonatales a identificar problemas para mejorar su

practica asistencial.

Inicialmente la Base de Datos SEN1500 se cre6 con la cooperacion de cinco Grupos de

Investigacion pertenecientes a cinco centros sanitarios de tercer nivel de cuatro

Comunidades Auténomas (Catalufia, Canarias, Valencia y Madrid) con elevada

natalidad y mayor densidad de nifios menores de menos de 1500 grs. de peso al

nacimiento. Entre los 5 Grupos se contaba con 54 Unidades Neonatales asociadas

pertenecientes a 14 Comunidades Auténomas y cada Grupo de Investigacion contaba

con un responsable o Coordinador del Nodo y un Comité de Direccion para coordinar

todo su funcionamiento. En el momento actual el nimero de unidades es bastante

superior [Figura 11]
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-Grupo N° 1 (Nodo N° 1): Hospital San Joan de Deu, Barcelona. Unidades
asociadas suministradoras de datos: H. Juan XXIII (Tarragona), H. Corporacio
Parc Tauli (Barcelona), H. de la Creu i Sant Pau (Girona), H. German Trias i
Pujol (Barcelona), H. Clinic i Provincial (Barcelona), H. Vall Hebron
(Barcelona), Institut Dexeus (Barcelona), Scias-Hospital (Barcelona), H. Son
Dureta (Palma de Mallorca), H. Clinico Universitario (Zaragoza), H. Miguel
Servet (Zaragoza), H. San Millan (Logrofio).

-Grupo N° 2 (Nodo N° 2): Hospital Universitario de Canarias, Tenerife.
Unidades asociadas suministradoras de datos: H. U. de Gran Canaria (Las
Palmas), H. Virgen Arrixaca (Murcia), C. Hospitalario (Albacete), H. Virgen
de la Salud (Toledo), H. Virgen de la Luz (Cuenca), H. Carlos Haya (Malaga),
H. Virgen del Rocio (Sevilla), H. Sas (Jerez), H.I. Elena (Huelva), H.U. Virgen
de las Nieves (Granada), H.U. de San Cecilio (Granada), H. Reina Sofia
(Cordoba), H. San Pedro de Alcantara (Céceres).

-Grupo N° 3 (Nodo N° 3): Hospital Clinico Infantil La Paz, Madrid.
Unidades asociadas suministradoras de datos: H. Mdstoles (Madrid), H.
Monteprincipe (Madrid), H. Alcorcén (Madrid), H. Getafe (Madrid), H. Severo
Ochoa (Leganés-Madrid), H. Central de Aturias (Oviedo), H. de Cabuefies
(Gijon), H. de Donostia (San Sebastian), H. Cruces (Bilbao), H. Basurto
(Bilbao), H. Txagorritxu (Vitoria).

-Grupo N° 4 (Nodo N° 4): Hospital Clinico Infantil La Fe, Valencia.
Unidades asociadas suministradoras de datos: H. G. de Castellon (Castellon), H.
G. U. (Alicante), H. U. San Juan (Alicante), H. Elche (Alicante), H. Clinico
Universitario de Santiago (Santiago de Compostela), C. H. Marcide (El Ferrol),

H. Juan Canalejo (La Corufia), H. Montecelo (Pontevedra), H. Xeral (Vigo).

65



Introduccion

- Grupo N° 5 (Nodo N° 5): Hospital Clinico San Carlos, Madrid. Unidades
neonatales asociadas suministradoras de datos: H. de Cantabria (Santander),
H. de Ledn (Ledn), H. del Bierzo (Ledn), H. de Zamora, H. de Segovia, H. de
Avila, H. Burgos, H. U. de Salamanca, H. Rio Ortega (Valladolid), H. U.
Valladolid, H. Gregorio Marafion (Madrid).

El Comité de Direccion de la base de datos se cre6 como un Comité permanente
compuesto por los investigadores responsables de cada grupo o nodo y presidido por el
Coordinador Cientifico de la Base de Datos. Ademés de los investigadores
responsables, también se asignd el apoyo de un epidemidlogo, un informético y de

varios médicos asesores. Las funciones especificas del Comité serian:

e Un investigador responsable del Grupo o Nodo como supervisor de la calidad de
los datos recogidos de los prematuros menores de 1500 gramos nacidos en los

distintos Servicios/Unidades de Neonatologia asignados.

e Disefio y realizacion de proyectos de investigacion con los datos registrados
sobre morbimortalidad, factores socioculturales y seguimiento de los menores de

1500 gramos.
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Figura 11. Centros participantes SEN 1500
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Fuente: www.se-neonatal.es

De estas bases de datos han surgido grandes estudios europeos como los de EPIPAGE
(Larroque et al. 2008, Ancel et al. 2015) realizados en Francia o los del grupo EPICURE en
Reino Unido (Moore et al. 2012, Costeloe et al. 2012) que han evaluado la evolucion de estos
grandes prematuros durante los primeros afios de vida y las secuelas neurosensoriales en
la edad escolar. Otros estudios importantes son los publicados por el grupo EPIBEL en
Bélgica (Vanhaesebrouck et al. 2004, De Groote et al. 2007) 0 los del grupo sueco EXPRESS
que también han estudiado los factores de riesgo y las tendencias en morbimortalidad en
extremadamente prematuros (EXPRESS Group et al. 2009, EXPRESS Group 2010). Estos
mejores resultados en morbimortalidad en los ultimos afios también se pusieron de
manifiesto en estudios que evaluaron datos del NICHD NRN antes y despues del uso de

surfactante y del inicio del uso corticoides (Fanaroff et al. 2003, Fanaroff et al. 2007), 0 el
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realizado por Horbar et al. con datos recogidos de 669 unidades de la VON (Horbar et al.
2012). En Espafia también se han hecho estudios de similares caracteristicas como el
EPI-SEN en el que se incluyeron prematuros de 22-26 semanas (Garcia-Mufioz Rodrigo et

al. 2015).
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Justificacion

En Espafia, los datos del INE, reflejan un incremento del 36 % en el niUmero de RNPT
en Espafia desde el afio 1996 al afio 2012 (INE base), de los cuales se estima que un 1-2
% corresponderian a menores de 32 semanas de edad gestacional (Tucker y McGuire,
2004) y segun peso al nacimiento un 1,5% serian de muy bajo peso y el 0,7% de
extremado bajo peso (Eichenwald y Stark 2008). Los avances en los cuidados obstétricos,
como el empleo de corticoides prenatales, y en el mejor manejo en las unidades
neonatales ha aumentado la supervivencia de los RNMBPN pero con el consecuente
riesgo de aparicion de secuelas a largo plazo, secundarias a las patologias propias de su
inmadurez y también a las que se derivan de los ingresos prolongados (Garcia-Mufioz

Rodrigo et al. 2015).

La base de datos SEN1500, al igual que otras como la VON o NICHD-NRN, gracias a
la recogida pormenorizada de los datos en las distintas unidades neonatales se
comportan como observatorios clinicos que hacen posible llevar a cabo estudios
epidemioldgicos.

El Servicio de Neonatologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid cuenta con
una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales altamente cualificada para el manejo
de grandes prematuros, y es centro de referencia para el traslado de estos pacientes
dentro de la Comunidad de Madrid al tratarse de una Unidad de nivel 111 B (Rite

Garcia et al. 2013).

Por todo lo anterior se considerd de especial interés realizar este estudio sobre la

mortalidad y la morbilidad en los RNPT menores de 1500 gramos atendidos en nuestro
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centro durante un periodo de 10 afios (2002-2012). De igual modo, el analizar los datos
de morbimortalidad en una cohorte multicéntrica nacional para el estudio comparativo
de nuestros datos fue considerado Util a efectos de detectar &reas susceptibles de mejora
y servir de base para el desarrollo de propuestas que permitan optimizar la calidad de

nuestra practica clinica y disminuir la variabilidad con otros centros.
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Hipotesis y objetivos

1. HIPOTESIS

La base de datos SEN 1500 permite realizar estudios sobre la morbimortalidad
neonatal en prematuros menores de 1500 gramos, identificar factores prondsticos y

comparar la variabilidad entre diferentes centros.
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2. OBJETIVOS

2.1 PRINCIPAL
- Analizar la morbilidad y mortalidad en una cohorte de recién nacidos

prematuros de muy bajo peso (RNMBP) durante su estancia en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid (HCSC) a lo largo de

un periodo de diez afios (2002-2012).

2.2 SECUNDARIOS

e Estratificar los datos de morbimortalidad segun peso, edad gestacional y

crecimiento intrauterino normal o retardado.

e Determinar los factores pronosticos y de riesgo para mortalidad y morbilidad

grave durante el proceso de atencidn hospitalaria.

e Establecer y evaluar la variabilidad entre la Unidad Neonatal del HCSC y otras
de similares caracteristicas pertenecientes a la SEN1500 mediante andlisis
comparativo (“Benchmarking”), que ha de servir como apoyo para una mejora

de la calidad (“Quality Improvement”).
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Material y métodos

1. Tipo de disefio, periodo y ambito de estudio: se realizd un estudio de

cohorte multicéntrico de recién nacidos pretérmino menores de 1500 gramos de

hospitales nacionales pertenecientes a la SEN1500 durante los afios 2002-2012.

2. Seleccion de la poblacion: la poblacion diana fue seleccionada segin los

criterios de inclusion referidos a continuacion y la muestra, asi como su tamafio
muestral, segin los datos de hospitales seleccionados de la base SEN 1500. No se
incluyeron datos del Hospital Clinico San Carlos durante los afios 2010 y 2011 por

ausencia de registros en ese periodo debido a reformas en el centro.

2.1. Criterios de inclusion (poblacion diana): se incluyeron los recién

nacidos pretérmino con un peso al nacimiento inferior a 1500gramos de centros
procedentes de la SEN 1500, que habian enviado datos durante el periodo de tiempo
referido, con una mediana de un nimero de recién nacidos menores de 1500 gramos

mayor o igual a 50 por afio.

2.2. Seleccion de la muestra y tamafio muestral: durante ese periodo de

tiempo se reclutaron 12651 RNMBP de un total de 15 centros que cumplian
criterios de inclusion, de los cuales 620 fueron incluidos por nuestro centro en la

base de datos SEN1500.

3. Recogida de datos

Los datos analizados fueron recogidos de forma prospectiva en el registro SEN

1500, segun el Anexo I, a partir de las historias clinicas de estos recién nacidos
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prematuros menores de 1500 gramos e introducidos en la base de datos en varios
momentos de su estancia en las Unidades Neonatales; al ingreso, a los 28 dias de

vida, a las 36 semanas de edad corregida y al alta (o éxitus).

4. Variables del estudio: las variables se dividieron en dependientes del resultado

principal y aquellas independientes, todas ellas definidas segun manual operativo de

la SEN 1500 (en Anexo II).

4.1. Dependientes del resultado principal (morbimortalidad)
e VVariables de Mortalidad, anotando la fecha (dia, mes y afio) y la edad (en dias

y horas) de la muerte.
-Mortalidad en sala de partos

-Mortalidad en la Unidad Neonatal.

e Variables de Morbilidad
-Sindrome de distrés respiratorio I (SDR 1) o Enfermedad de la Membrana
Hialina (EMH): fue definido clinicamente como presencia con aire ambiente de
presion arterial de oxigeno (PaO2) menor de 50mmHg o cianosis 0 necesidad de
oxigeno suplementario para mantener una PaO2 normal y radiolégicamente con
signos de SDR (volumen pulmonar pequefio con apariencia reticulo granular de
campos pulmonares con o sin broncograma aéreo). Fueron necesarios ambos

criterios para considerar este diagndstico.

-Neumotoérax: cuando se evidencio aire extrapleural con radiografia de torax o

por toracocentesis (puncién con aguja), incluidos aquellos a los que se les hizo
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cirugia toracica y mas tarde desarrollaron neumotorax. Se excluyeron a los que
presentaron aire libre inmediatamente tras la cirugia.

-Hipotension arterial: cuando en la primera semana de vida los valores de
Tension Arterial Media (TAM) fueron menores de 30 mmHg en dos

determinaciones separadas 30 minutos.

-Ductus Arterioso Persistente (DAP): en caso de soplo cardiaco compatible con
dicha entidad y/o cortocircuito izquierda-derecha en ecocardiografia Doppler,
ademas de dos o mas de los siguientes signos clinicos; pulsos periféricos
saltones, precordio hiperactivo, cardiomegalia o edema pulmonar en radiografia,
imposibilidad de disminuir parametros respiratorios (presion, frecuencia

respiratoria, fraccion inspiratoria de oxigeno) a las 48horas del nacimiento.

-Enterocolitis necrotizante (ECN): el diagnostico se basd en la presencia de
uno o mas signos clinicos (aspirado gastrico bilioso o vémitos, distension
abdominal, sangre visible o sangre oculta en heces sin fisura) y uno 0 mas
hallazgos radiol6gicos (neumatosis intestinal, gas hepatobiliar, neumoperitoneo).
También se incluy6é el diagnostico de ECN realizado durante la cirugia o

necropsia.

-Perforacion gastrointestinal focal (PGF): cuando se cumplieron criterios de
enterocolitis necrotizante pero los hallazgos en cirugia o necropsia eran de PGF,

definida como perforacion focal Gnica con resto de intestino normal.

-Sepsis y/o meningitis bacteriana precoz: aquella que ocurrio antes de las

primeras 72 horas de vida, en la que se confirma la presencia de un patogeno
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bacteriano en sangre o liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido en esos primeros

3 dias.

-Sepsis y/o meningitis tardia: cuando se aislé un patégeno bacteriano un hongo
en cultivos de sangre o LCR obtenido después del tercer dia. En caso de ser dado
de alta antes 3er dia de vida y no ser ingresado de nuevo antes de los 28 dias de

vida se considerd “desconocido”.

-Los patdgenos bacterianos (salvo Staphylococcus epidermidis) se definieron
segun el Apéndice | del manual operativo [Tabla 2] y se consider6 dicho agente
etiologico si se aislaba en hemocultivo o cultivo de liquido cefalorraquideo
obtenidos después del tercer dia de vida. Se considerd sepsis por estafilococo
coagulasa negativo cuando cumplia todas las siguientes condiciones:
hemocultivo o cultivo de LCR positivo para dicho germen, signos de infeccion
sistémica (dificultad respiratoria, inestabilidad hemodinamica, apneas, distermia,
intolerancia alimentaria) y fue tratado durante 5 o mas dias con antibidticos
intravenosos. Si se aislaban ambos en el mismo episodio, se considero sepsis por

patdgeno bacteriano.

Se registrd infeccion por Candida spp si se aislaba el hongo en sangre extraida

por puncion o de via central después del tercer dia.
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Tabla 2. Patogenos bacterianos

1. Streptococcus fhemolitico grupe B

2. Staphyloceccus aureus

3. Enterococcus faecalis (Streptococcus foecalis)

4. Listeria monocytogenes
5. Escherichia coli

6. Klebsiella pneumoniae

Preudomonas aeruginoesa

8. Huaemophilus influengzae

9. Neisseria meningitidis

14. Streptoceccus preumoniae

11. Ernterobacter cloacae

12. Proteus mirabilis

13. Serratia marcescens

14. Salmonella spp.

15. Citrobacter spp.

-Anemia: cifra de hemoglobina (Hb) o hematocrito (Hto) por debajo de 2

desviaciones estandar de la media para la edad.

-Hemorragia peri-intraventricular (HIV): se consideraron 5 grados segun los

hallazgos encontrados en la ecografia realizada antes del dia 28 de vida.

e Grado 0 - Hemorragia subependimaria o intraventricular.

e Grado 1 - Hemorragia de la matriz germinal (subependimaria).
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e Grado 2 - Sangre intraventricular, sin dilatacion ventricular.
e Grado 3 - Sangre intraventricular con dilatacién ventricular.
e Grado 4 - Hemorragia intraparenquimatosa.

-Leucomalacia periventricular (LMPV): se definié como la afectacion de la
sustancia blanca periventricular, pudiendo ser “quistica” cuando se vieron
mulitples quistes periventriculares o bien “ecogénica” si s6lo se observé una
lesion hiperecogénica adyacente a los angulos externos de los ventriculos que

persistia mas de 15 dias.

-Retinopatia de la prematuridad (ROP): cuando se realizO examen
oftalmoldgico y se encontraron hallazgos compatibles con alguno de los grados
de ROP.

» Grado 0 - No evidencia de ROP.

« Grado 1 - Presencia de linea de demarcacion (+/- vascularizacion anormal).

» Grado 2 - Presencia de cresta intraretiniana.

» Grado 3 - Presencia de cresta con proliferacion fibrovascular extraretiniana.
« Grado 4 - Desprendimiento de retina.

-Defectos congénitos mayores (DCM): se consideraron como tal las anomalias
recogidas en Apéndice Il [Tabla 3] con sus codigos correspondientes. También
se incluyeron aquellas que no aparecen en el listado pero que se consideraron la
primera causa de muerte o de tratamiento quirdrgico o médico para corregir

defectos anatomicos o una disfuncion psicoldgica con alto impacto en la vida.

Se excluyeron de esta definicion: Prematuridad extrema, restriccion del

crecimiento intrauterino, pequefio para la edad gestacional, sindrome de
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alcoholismo fetal, hipotiroidismo, infeccion intrauterina, fisura labial aislada, pie
equino-varo, displasia de caderas, anomalias de los miembros, sindactilia,

polidactilia, hipospadias, ductus arterioso persistente, hipoplasia pulmonar.

Tabla 3. Anomalias congénitas

Anomalias del sistema nervioso central
Anomalias congeénitas del corazén
Anomalias del aparato digestivo
Anomalias génito-urinarias

Anomalias pulmonares

Anomalias linfaticas y vaculares

Otras anomalias cromosémicas

Otras anomalias congénitas

-Displasia broncopulmonar (DBP): definida segin los criterios de Jobe y Bancalari

como la dependencia de oxigeno a las 36 semanas de edad posconcepcional.

-Supervivencia libre de morbilidad grave: se defini6 como la ausencia de
neumotorax, enterocolitis necrotizante, sepsis tardia, LMPV quistica, HIV grados 3-4, y

DBP, en los no fallecidos al alta.

4.2. Independientes del resultado principal.

e Variables demograficas y perinatales
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-Antropometria neonatal; se registro el peso en gramos, al nacimiento o al
ingreso en la UCIN o en necropsia. Se definid crecimiento intrauterino
restringido (CIR) o pequefio para su edad gestacional (PEG) cuando el

peso para la edad estaba por debajo del percentil 10 en las tablas de Olsen.

-Edad gestacional; se registraron semanas completas y dias (incluido el 0),
calculados a partir del primer dia de la ultima menstruacion o en caso de no
conocerse este dato se procedid a estimacion indirecta (ecografia, control

obstétrico, examen fisico neonatal).

-Sexo; masculino o femenino, segun fue asignado.

-Parto multiple; en caso afirmativo se anot6 el nimero de orden.

-Fecundacion in vitro (FIV); anotando si 0 no.

-Lugar de nacimiento; en caso de nacer en el centro donde se realizo el
registro se marco la opcion “hospital” y en caso de hacerlo en otro diferente

“externo” con institucion y lugar de nacimiento.

-Etnia de la madre: blanca/caucésica, latinoamericana, negra, gitana,

asiatica, otra.

-Edad al ingreso; en horas de vida, especialmente en ingresos externos.

-Cuidados prenatales: si recibié algun cuidado antes de ser hospitalizada

previamente al parto, siendo validos cuatro controles previos.
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-Visita médica prenatal; cuando la gestante consultd con el pediatra o

neonatélogo antes del nacimiento.

-Esteroides prenatales; si recibi6 betametasona, dexametasona o0
hidrocortisona bien de forma “parcial” si el parto ocurrio antes de las 24
horas tras la primera dosis o después de 7 dias tras la ultima dosis, 0

“completa” si el parto fue tras 24 horas de una dosis o antes de 7 dias.

-Antibioterapia materna preparto; en caso de recibir al menos una dosis de

antibidticos en las 24 horas previas al parto.

-Tipo de parto; si fue via vaginal, espontdneo o inducido, o mediante

cesarea electiva o no.

-Rotura de membranas; anotando el total de horas con bolsa rota antes de
que se produjera el nacimiento. Se establecieron tres grupos: menos de 24

horas, entre 24 y 168 horas, mas de 168 horas.

-Coriamnionitis: dolor a la palpacion uterina, fiebre, leucocitosis, aumento
de reactantes de fase aguda, histologia placentaria compatible, o cultivo

positivo de liquido amnidtico.

-Hipertension arterial (HTA) materna: tension arterial sistolica > 140
mmHg y diastdlica > 90 mmHg o bien tensién arterial media > 105 mmHg.
Preeclampsia: HTA y proteinuria (30 mg/dl en orina de miccion o 300 mg en
orina de 24 h) con o sin presencia de edemas. Eclampsia: preeclampsia con

convulsiones, coma 0 ambas.
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-APGAR; se anotd la puntuacion asignada en la sala de partos al 1° minuto
y 5 minutos, estableciéndose tres grupos para cada determinacién (menor o

igual a 3, entre 4 y 6, y mas de 6).

-Temperatura: se anotaron las del ingreso en la unidad menor de 36°C y la

temperatura media en °C

Intervenciones en la sala de parto

-Oxigeno; en caso de que recibiera oxigeno suplementario.

-Presion positiva; si recibié ventilacion con méascara de reanimacién o bolsa
autoinflable y mascarilla. Se excluyd el uso de estos sistemas si se usaron para

administrar CPAP y no respiraciones con presion positiva.

-Intubacion endotraqueal; se consider6 como tal si se intub6 al neonato para

ventilar pero no en caso de usarlo para aspiracion de secreciones.

-Masaje cardiaco; en caso de administrarse compresiones externas toracicas

para la reanimacion.

-Adrenalina; cuando se administré durante la reanimacion por via intravenosa,

intratraqueal o intracardiaca.

Surfactante; se registrd la administracion o no de surfactante en sala de partos o

inmediatamente después del nacimiento, y también durante la hospitalizacion en
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la UCIN. En el registré se incluy6 la edad de la primera dosis en horas y minutos
segun indicaciones del Anexo Il. Tiempo mediano (RIC) en minutos hasta la
primera dosis de surfactante segin lugar de nacimiento y global en recién

nacidos.

Indice CRIB a las 12 horas de vida, segun los items del Anexo Il (peso, edad

gestacional, anomalias congeénitas, déficit de base, minima FiO, maxima FiO2).

Intervenciones en la Unidad Neonatal (UN)

-Soporte respiratorio

a. Oxigeno; administracién en cualquier momento tras paritorio.

b. CPAP/VM nasal; cuando se administro presion positiva continua

y/o intermitente con dispositivo nasal tras salida de sala de partos.

c. Ventilacion convencional; si estuvo con ventilacion positiva
intermitente con ventilador convencional, frecuencia respiratoria

menor de 240 rpm, a través de tubo endotraqueal

d. Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO); si el soporte
respiratorio del recién nacido requiri6 ventilacion con alta
frecuencia, mas de 240 ciclos por minuto, a través de tubo

endotraqueal.
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e. Duracion total de la ventilacion mecénica: se anotaron los dias
totales de ventilacibn mecanica convencional mas los dias de

ventilacion de alta frecuencia oscilatoria con tubo endotraqueal.

f. Duracion total de la oxigenoterapia: se indicd el total de dias de
oxigeno suplementario en el momento del ingreso (365 en caso de

permanecer ingresado al afio de vida).

-Soporte inotrépico; en caso de usar dopamina, dobutamina o adrenalina para

tratamiento de la hipotension arterial, no con otros fines.

-Intervenciones profilacticas en la UCIN
-Corticoides para DBP; si se usaron corticoides poshatales para
prevenir o tratar la displasia broncopulmonar crénica, indicando los dias

de vida al inicio del tratamiento.

-Indometacina profiléctica: cuando se us6 dicho farmaco después del
nacimiento para prevenir la hemorragia intraventricular o ductus

arterioso persistente.
-Oxido nitrico inhalado; anotando si se us6 y con cuantos dias de vida.

-Cierre farmacoldgico del ductus arterioso persistente: cuando se usé
indometacina o ibuprofeno, no en caso de usar otras medidas como restriccion

hidrica o diuréticos exclusivamente.
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Intervenciones diagnosticas y terapéuticas en la UN

-Ligadura DAP si se realizd tratamiento quirdrgico del ductus arterioso.

-Cirugia ROP; cuando se hizo crioterapia de la retina o cirugia con laser.

-Cirugia ECN; en caso de haber realizado laparotomia, reseccion intestinal o
drenaje intraperitoneal para enterocolitis necrotizante, sospecha de la misma o

perforacion intestinal.

-Cirugia para hidrocefalia; cuando se colocd valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal , no sélo si se realizaron punciones lumbares o drenajes

ventriculares.

-Otra cirugia mayor; cualquier cirugia mayor a excepcion de la ligadura de
ductus, cirugia ocular o de enterocolitis necrotizante (aunque fueran maltiples
laparotomias o resecciones intestinales). Tampoco se consideraron cirugia
mayor la pilorotomia, la correccion de hernia inguinal (uni o bilateral) ni la

circuncision.

Situacion a los 28 dias de vida: oxigeno suplementario, ventilacion mecanica

(CPAP/ VM nasal o ventilacion convencional con tubo endotraqueal), nutricion

parenteral y peso en gramos.

Situacion a las 36 semanas de edad posconcepcional: oxigeno y peso en

gramos.
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e Situacidn al alta (o éxitus): indicando el fallecimiento en dias y horas.

Dias de ingreso en UCIN; sin contar cuidados medios o intermedios.

o

o Ecografia cerebral: si se hizo a las 40 semanas de edad posconcepcional
0 al alta y resultados de la misma, normal o anormal (en caso de

ventriculomegalia, infarto cerebral, malformaciones u otras alteraciones).

o Alimentacion al alta: lactancia materna exclusiva, mixta o artificial.

o Oxigeno domiciliario / monitor de apneas: si precisO oxigeno
suplementario o monitor de apneas al alta o en el primer afio de vida si
permanecio ingresado o fallecié ingresado en el momento habitual del

alta.

o Lugar de alta; se anoto si el paciente fue transferido a otra
institucién, por proximidad o necesidad diagnostico-terapéutica u otros

motivos, indicando nombre de destino; al domicilio o fallecido.

o Peso al alta o fallecimiento; ultima medicién en gramos, antes del

momento del alta o del fallecimiento.

5. Método de recogida de datos. Entrada y gestion informatica (Anexo I11).

Los datos a analizar fueron introducidos prospectivamente por una persona
responsable en cada centro (con numero de identificacion PP/HH/AA/N®) y remitidos

al Centro Informético y Coordinador. Una vez validados por el Coordinador de cada
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Grupo (0 Nodo), dichos formularios fueron mecanizados en una base de datos

especialmente disefiada y archivados en la Unidad asistencial.

6. Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Hospital Clinico San Carlos y, segun el disefio del proyecto SEN1500, la identidad
de los pacientes permanecidé en el d&mbito hospitalario en una base disociada y
encriptada. En dicho protocolo se contempl6 la opcion de usar los datos para
compararlos y establecer la variabilidad entre los centros participantes de la Red. Se
aplicaron los principios fundamentales, establecidos en la Declaracion de Helsinki
de 1967 y en el Convenio del Consejo de Europa de 1994, relativos a derechos
humanos y biomedicina, asi como los requisitos de la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacion biomédica y la proteccion de datos de caracter personal
(Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, BOE 298 de

14/12/99).

7. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo con el programa SPSS 20.0 de las

variables introducidas en la base de datos SEN 1500 por las unidades neonatales
seleccionadas, usando frecuencias absolutas y relativas para expresar las variables
cualitativas, y estadisticos centrales para las variables cuantitativas; media o mediana

(dependiendo de la simetria en medidas de variabilidad), con sus respectivas medidas
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de variabilidad (desviacion estandar DE o rango intercuartilico RIC, que

comprendio el 50% de la muestra).

Las pruebas estadisticas para las variables cuantitativas fueron bilaterales,
rechazando la hipotesis nula con un nivel de significacion estadistica menor del 5%.
Para evaluar la asociacion de las variables cualitativas (eventos) se utiliz6 el test Chi-
cuadrado de Pearson (si se cumplieron las hipétesis de dicho test) o el test exacto de
Fisher (en caso de no cumplirse). Para las variables cuantitativas el test de la t de
Student (HCSC frente al resto) o Anova, si tenia méas de dos categorias la variable
cualitativa. En el caso de variables expresadas en mediana se utiliz6 el test de la

mediana.

Para calcular la diferencia entre HCSC y el resto de hospitales SEN 1500 en la
supervivencia sin morbilidad se ajusté un modelo de regresion logistica y se estimo
el riesgo relativo ajustado por peso y edad gestacional, junto a su intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Los resultados se expresaron como % de incrementos o

reducciones relativas de tasas (RR-1*100).

Para estudiar los factores pronosticos de mortalidad y comparar ambos grupos
(HCSC frente al resto) se ajustd un modelo de riesgos proporcionales de Cox
incluyendo las variables bioldgicamente relevantes (lugar de nacimiento, sexo,
embarazo mudltiple, edad gestacional, peso al nacimiento, administracién de
corticoides prenatales, corioamnionitis, puntuacion del test de Apgar en minuto 1y 5,
defectos congénitos mayores, HIV grave, LMPV quistica, ECN, sepsis precoz, sepsis

tardia, SDR y mortalidad en HCSC) y se presentaron las razones de tasas (“Hazard
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ratio”, HR) y sus IC95%. La capacidad discriminativa del modelo se estimo con el

indice C (= 6 > 0,80 una discriminacion excelente).

. Exposicion e interpretacion de los resultados

Los datos fueron representados en tablas estratificadas por edad gestacional, peso al

nacimiento en grupos de 250 gramos y grupo CIR / no CIR exponiendo dos
columnas comparativas con los resultados de nuestro centro (HCSC) y los del grupo

de referencia SEN 1500.

También se realizaron gréaficos radiales con los resultados de las principales variables

de mortalidad y morbilidad del estudio para observar la variabilidad de nuestro
centro en comparacion con el grupo de referencia. En estos graficos se represento el
percentil que ocupd nuestro hospital con respecto a los resultados de las variables del
resto de hospitales del estudio, siendo mejor considerados los resultados que
presentaron un menor area en el gréafico y viceversa. Para cada variable estudiada se
expresd el percentil, la frecuencia en el hospital y la frecuencia o prevalencia
mediana y su RIC. La estancia media se ajustd por peso y edad gestacional. EI valor
del percentil fue indicativo de que ese % presentd un valor igual o inferior a dicho
percentil en esa caracteristica del estudio. Las frecuencias de cada variable se
pudieron comparar con el resto y observar si el porcentaje de la caracteristica estaba

incluido dentro del rango intercuartilico del grupo general.
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Se analizaron los datos de 15 hospitales que cumplian los criterios de inclusion referidos
en apartado previo, obteniendo un tamafio muestral total de 12651 recién nacidos
menores de 1500 gramos, de los cuales 620 habian sido registrados por el Hospital
Clinico San Carlos (HCSC). Con estos ultimos se procedié a realizar el andlisis
comparativo con el resto de recién nacidos, los 12031 pacientes de las otras unidades

seleccionadas pertenecientes a la SEN 1500.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

. Variables demogréaficas v perinatales

De los 12031 menores de 1500 gramos registrados por las unidades del grupo SEN
1500, la mayor parte de ellos nacieron en el hospital ( 92,4% 11116 pacientes) al igual
que los pertenecientes al HCSC (87,1%, 540 pacientes), encontrando un menor
porcentaje (inferior al 90%) con diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en
los nacidos en el propio hospital de la cohorte del HCSC en el subgrupo de 750-1000 y
en el de 1001-1250 gramos, asi como en los subgrupos de menos de 26 y 28-29 semanas
de edad gestacional y en el de no CIR. [Tablas4a, 4 by 4 c]

En relacion a la distribucion del sexo de los pacientes se observd una proporcion
bastante similar de nifios y nifias en ambas cohortes, aunque ligeramente superior el
namero de varones el grupo SEN 1500 (51,1% vs 48,9%), y también con un porcentaje

bastante parecido en todos los subgrupos. [Tablas4 a, 4 by 4 c]

La edad gestacional media fue de 29 semanas de edad gestacional (DE + 3) igual en

ambos grupos, mientras que la mediana fue de 29 con un RIC de 27-32 en el primer
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grupo y RIC 27-31 en el segundo [Tabla 4 c]; y la edad al ingreso en la unidad

registrada en todos los casos fue 0 horas [Tablas4.1a,4.1by 4.1¢].

El peso al nacimiento del total de pacientes de la cohorte SEN 1500 fue de 1100
gramos (DE = 274) y la mediana de 1130 gramos (RIC 890-1340), y en el grupo HCSC
de 1082 gramos (DE + 284) y mediana 1110 (RIC 851-1340), por lo que no se encontro
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos [Tablas 4 c]. EI 15,7 % del
grupo SEN 1500 presentaron un percentil de peso menor al 10 en las tablas de Olsen,
en comparacion con el 11,4 % del HCSC, de los cuales la mayoria pertenecian al
subgrupo de menos de 750 gramos en ambas cohortes (44,1% y 32,7%
respectivamente), con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) al
comparar ambas. Estratificando por edad gestacional, hubo un menor porcentaje total en
el subgrupo de menos de 26 semanas de edad gestacional (11,2 % y 2,9%

respectivamente), siendo significativamente menor en HCSC (p 0,008). [Tablas 4 ay 4 b]

Otras de las variables demograficas del registro fue la etnia de la madre en la que se
observaron diferencias en la distribucion. La raza mas frecuente en el grupo SEN 1500
fue la caucasica al igual que en grupo HCSC (88 % y 62,7 % respectivamente) pero en
otras se observaron importantes diferencias como en el caso de la latinoamericana
(22,7% vs 5% en SEN 1500) y otras (12,4% vs 1,8%). La asidtica fue la menos
frecuente, con valores menores al 1% en ambas cohortes. En nuestro grupo la etnia
gitana fue también poco frecuente (0,6% vs 2,2) y en la estratificacion de pacientes sélo
se registro dicha etnia en el subgrupo de 1251-1500 gramos y en mayores de 30

semanas, mientras que en el grupo SEN 1500 estuvo presente y de forma similar en
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todos los subgrupos. En nuestro grupo no se registré ningin caso CIR en la raza

asidtica, al contrario en el grupo SEN 1500. [Tablas4.1a,4.1by4.1c]

Entre los antecedentes obstétricos se analizé el uso parcial o completo de corticoides
antenatales observando que hasta el 18,3% de la cohorte SEN 1500 y el 27,4% del
grupo HCSC no habian recibido ninguna dosis y de los que si habian recibido la
mayoria de ellos fue de forma completa (61,4% y 57,2% del total, respectivamente).
Los menores de 750 gramos fueron el subgrupo que menos corticoides prenatales
habian recibido (23,5%) en la cohorte SEN 1500 mientras que en la del HCSC fue el
grupo de 1001-1250 gramos (34,3%); en los subgrupos por edad gestacional el mayor
porcentaje que no recibid corticoides fue el de los nacidos con menos de 26 semanas en
la cohorte SEN 1500 (24,2%) mientras que en el HCSC todos mantuvieron un
porcentaje similar alrededor del 28-29%, salvo los de 26-27 semanas que tuvieron uno
menor que el resto (23,4%). Comparando el grupo CIR y no CIR, los primeros tenian un
mayor porcentaje de nifios que no habian recibido corticoides prenatales en ambas
cohortes (21,7% y 35,2%). La diferencia en el grupo que recibi6 corticoides en ambas
cohortes fue significativa (p < 0,05) en todos los subgrupos salvo en el de menos de 750

gramos y en el menos de 26 semanas. [Tablas4 a, 4 by 4 c]

Las madres con HTA tuvieron una frecuencia similar en ambas cohortes, 17,7%y 16%
respectivamente y también en la estratificacion fueron similares los porcentajes en los
subgrupos de peso, mientras que en la distribucion por edad gestacional hubo menor

porcentaje en menores de 26 semanas (6,3% en grupo SEN; 9,7% en grupo HCSC) y
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mas en los de 30 o mas semanas (23,1% y 20,5%); esta diferencia fue mayor al

comparar grupo CIR (31,8% y 29,3%) y no CIR (11% y 13,1%). [Tablas 4 a, 4 by 4 c]

Otra variable independiente del resultado fue la utilizacion de cuidados prenatales,
que se dieron en la mayoria de las madres de estos recién nacidos prematuros (89,2% en
SEN 1500 y 94,3% en HCSC). Al analizar estos datos se encontraron diferencias
significativas en el subgrupo 1251-1500 (3714 pacientes 90% vs 212 pacientes 97,7%; p
< 0,001), en el de 26-27 semanas de edad gestacional (1828 86,9% vs 121 95,3%; p
0,006) y en igual 0 mas de 30 semanas ( 4598 91% vs 216 98,2%; p < 0,001), también
en CIR y no CIR (3438 91,4% vs 130 98,5%; p 0,004 y 6733 88,3% vs 452 93,2%; p

0,001). [Tablas4.1a,4.1by4.1c]

Existieron antecedentes de FIV en una proporcién similar de pacientes en ambas
cohortes; el 18,5 % en grupo SEN 1500 y 16,7 % en la del HCSC, siendo mas frecuente
en el subgrupo de mayor peso (20,4% y 21,8% respectivamente). S6lo hubo diferencias
significativas entre ambas cohortes en el subgrupo CIR (p 0,034) que tuvo un

porcentaje 17,9% frente al 10,7 % respectivamente. [Tablas4.1a,4.1by4.1c]

Existié antecedente de corioamnionitis en el 16% de los casos en el grupo SEN 1500 y
considerablemente mas en el grupo HCSC (alcanzando un 25,5 %), con una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001) en el grupo de 1251-1500 gramos (9,8% SEN
vs 22,7% HCSC), en gupo de 30 o mas semanas de edad gestacional (5,3 % vs 16,7% p

<0,001) yen grupono CIR (21,5 % y 30,2% p 0,011). [Tablas4a,4by4c]
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La duracion del tiempo de rotura de membranas fue similar en ambas cohortes, y el
tiempo mas frecuente menor a 24 horas (80,9 % y 81,7%) y poco habitual la duracién
mayor a 168 horas (7% y 6,1%). So6lo hubo diferencias significativas (p 0,020) en el
grupo 28-29 semanas que registré un 77,1 % vs 86,5% de rotura menor de 24 horas,

13,2% vs 8% entre 24-168hs y 9,7 % vs 5,5% de més 168 horas. [Tablas 4.1 a,4.1by 4.1 c]

Respecto al uso de antibidticos previos al parto fue méas frecuente en el grupo SEN
1500 (50,7% con 5554 casos registrados) que en grupo HCSC donde se registraron 234
casos (38,4%), observando cifras mas altas en el subgrupo de menos de 26 semanas
(60,1%) y siendo bastante similares en subgrupos de peso. En el analisis comparativo se
observaron diferencias significativas en el subgrupo de menos de 750 gramos (54,1 %
vs 41% p 0, 011) en el de 1001-1250 (50,3% vs 37,3% p 0,002) y en el de 1250-1500
(48.4 % vs 33.6%, p < 0,001). También en la estratificacién por edad gestacional, sobre
todo en los subgrupos 26-27 semanas (60,5 vs 42.1% p 0,00) y en 30 semanas (41,6%
vs 25,1% p < 0,001), y en los subgrupos CIR/no CIR con 35,9% vs 15,3 % y 58% vs

45% (p < 0,001), respectivamente. [Tablas4.1a,4.1by4.1c]

El nacimiento por cesarea fue el mas frecuente (67,5 %) en grupo SEN 1500 y
también en el grupo HCSC (71,6%); estas cifras fueron superiores al 90% en los grupos
de mayor edad gestacional y mayor peso, con una diferencia estadisticamente
significativa al comparar ambas cohortes (p < 0,001); también en el grupo CIR se

alcanzaron cifras del 93,9% en HCSC. [Tablas4 a,4by4c]
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Se registraron 4399 (36,6%) partos multiples en el grupo SEN 1500 y un total de 252
(40,6%) en el HCSC, con diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en
subgrupo de menos de 750 gramos y en el de 1251-1500 gramos, asi como en el de

nifios con CIR. [Tablas4a,4by4c]

Las malformaciones congénitas fueron referidas en el 6,7% (809 pacientes) y 3,9%
(24 casos) de ambas cohortes; de las cuales la mas frecuentes en el primer grupo fueron
las cardiacas (43,4%) seguidas de las de aparato digestivo y genitourinario (16,8 % y
15,9% respectivamente); por el contrario en HCSC lo més frecuente fueron las de
aparato digestivo (29,2%), las cardioldgicas (25%) y las cromosémicas (20,8%). Hubo
diferencias estadisticamente significativas entre las cardiolégicas del HCSC en el
subgrupo de 28-29 semanas (p 0,0399) en el que se observé solo un caso (11,1% del
total) y grupo SEN 1500 en el que se reportaron hasta un 46,2% (90 casos); también se
demostré diferencia significativa en el subgrupo de los no CIR (p 0,011) con 17,6% en
HCSC vs 49,1% SEN 1500. Las malformaciones digestivas registradas en el HCSC
fueron més frecuentes en el subgrupo de menor peso y en el de menor edad gestacional,
con diferencia significativa (p < 0,001) en comparacion con el grupo SEN 1500; al igual
que en el subgrupo de 28-29 semanas y en el no CIR (44,4 % vs 11,8% y 41,2% vs
14,4% respectivamente). En las anomalias cromosomicas registradas también se
encontraron diferencias con valor significativo en ambas cohortes, concretamente en el
subgrupo de 1251-1500 gramos (8,5% grupo SEN vs 30% grupo HCSC), dentro del
subgrupo de 26-27semanas (3,1% vs 25%) Yy en el de 30 semanas (12,3% vs 37,5%);

aunque la diferencia mas llamativa fue al comparar del grupo no CIR 2,3% vs 17,6%.
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En el resto de malformaciones congénitas registradas no hubo diferencias resefiables.

[Tablas4a,4by4c]

Tabla4 a Caracteristicas demogréficas y perinatales segln peso al nacimiento en gramos, n (%)
Total SEN |Total HCSC < 750 < 750 751-1000 | 751-1000 | 1001-1250 | 1001-1250 | 1251-1500 | 1251-1500
(N=12031) (N=620) (N=1658) (N=101) (N=2774) (N=156) (N=3268) (N=145) (N=4331) (N=218)

INE MR il 11116 (92.4) 540 (87.1) | 1531 (92.3) 89(88.1) | 2506 (90.3) 131 (84) | 3016 (92.3) 122 (84.1) | 4063 (93.8) 198 (90.8)

Hombres 6145 (51.1) 303 (48.9) | 806 (48.6) 52 (51.5) | 1476 (53.2) 73 (46.8) | 1667 (51) 71(49) | 2196 (50.7) 107 (49.1)
Bajo peso en 30
semanas* 1290 (15.7) 54 (11.4) | 700 (44.1) 32(32.7) | 479(19.1) 19 (12.9) | 111 (4.8 3(2.5)
Esteroides
antenatales
(Ol o] [CITeI W 7137 (61.4) 349 (57.2) | 852 (53.2) 53 (52.5) | 1695(63) 98 (64.5) | 2049 (64.7) 72 (50.3) | 2541 (60.9) 126 (58.9)
REVEEEIN 2369 (20.4) 94 (15.4) | 375(23.4) 21(20.8) | 590 (21.9) 21 (13.8) | 627 (19.8) 22 (15.4) | 777 (18.6) 30 (14)

INNC ISl 2127 (18.3) 167 (27.4) | 376 (23.5) 27 (26.7) | 407 (15.1) 33 (21.7) | 491 (155) 49 (34.3) | 853(20.5) 58 (27.1)

HTA 625 (17.7)  33(16.4) | 88(18.4) 6 (20) 150 (18.5) 8(16.3) | 165(18.2) 6(12.8) | 222(16.6) 13 (17.3)
Corioamnionitis 572 (16.1) 51 (25.5) | 138 (28.9) 8(26.7) 173 (21.3) 16(32.7) | 129 (14.1) 10(21L.7) 132 (9.8) 17 (22.7)

Ceséarea 8123 (67.5) 444 (71.6) | 896 (54) 53 (52.5) | 1863 (67.2) 101 (64.7) | 2357 (72.1) 110 (75.9) | 3007 (69.4) 180 (82.6)

NEGTIERION TSN 4399 (36.6) 252 (40.6) | 526 (31.8) 43 (42.6) | 851(30.7) 49 (31.4) | 1232(37.7) 52(35.9) | 1790 (41.4) 108 (49.5)
Malformacién

congénita 809 (6.7) 2439 | 91(55) 30 183(6.8)  3(L9) | 22368  8(.5 | 307(71)  10(4.6)

N=809 N=24 N=91 N=3 N=188 N=3 N=223 N=8 N=307 N=10

SNl 50 (7.3) 14.2) 6 (6.6) - 14 (7.4) - 16 (7.2) - 23 (7.5) 1(10)

(OIIEr Il 351 (43.4)  6(25 38 (41.8)  1(33.3) 77 (41) 1333) | 106475 2(@25 | 130@23  2(0)

NG 136 (16.8) 7(202) | 13(143)  3(100) | 28(14.9) ; 42 (18.8) 2 (25) 53 (17.3) 2 (20)

NSO 129 (15.9) 4(16.7) | 13(14.3) - 30 (16) 1(333) | 31(13.9) 2 (25) 55 (17.9) 1(10)

[SINCELIIEEN 6985  5(20.8) 5 (5.5) - 18(9.6)  1(33.3) 20 (9) 1125 | 26@s5) 3(30)

el 79098  3(125 10 (12) . 21 (11.2) ; 20 (9) 1125 | 28(0.1) 2 (20)

Pulmonares [IEEYEND) - 3(3.3) - 10 (5.3) - 6(2.7) - 929 -
Linfaticas EEres 1(4.2) 6 (6.6) N 10 (5.3) . 17(76) 1125 | 17(65)
Vasculares

Letales [EYEXS) - 3(3.3) - 3(L6) - 6(2.7) - 8 (2.6)

*Bajo peso para edad gestacional <30 semanas segun el Percentil 10 de las tablas de Olsen
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Tabla4b Caracteristicas demograficas y perinatales segin edad gestacional en semanas, n (%)
Total SEN [Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
(N=12031) | (N=620) (N=1545) | (N=107) (N=2218) | (N=127) (N=2956) | (N=165) (N=5312) | (N=221)

BTN AR Il 11116 (92.4) 540 (87.1) | 1393 (90.2) 89 (83.2) | 1989(89.7) 107 (84.3) | 2720 (92.3) 139 (84.2) | 5005 (94.2) 205 (92.8)

Hombres 6145 (51.1) 303 (48.9) | 907 (58.7) 62 (57.9) | 1178(53.1) 63 (49.6) | 1550 (52.4) 74 (44.8) | 2510 (47.3) 104 (47.1)
Bajo peso en <30
semanas*
Esteroides
(OfelneJ[EI0 M 7137 (61.4) 349 (57.2) | 676 (45.3) 53 (49.5) | 1309 (60.8) 77 (62.1) | 1904 (66.4) 89 (54.6) | 3248 (63.4) 130 (60.2)
REVWEIEIN 2369 (20.4) 94 (15.4) | 410 (27.5) 23 (21.5) | 490 (22.8) 18 (14.5) | 581(20.3) 27 (16.6) | 888 (17.3) 26 (12)
INCRCICIGIo S 2127 (18.3) 167 (27.4) | 405 (27.2) 31 (29) 353 (16.4) 29(23.4) | 382(13.3) 47(28.8) | 987 (19.3) 60 (27.8)

1290 (15.7) 54 (11.4) | 168 (11.2) 3(29) | 308(13.9) 17 (13.4) | 463(15.7) 19(11.5) | 351 (22.9) 15 (19.5)

HTA 625 (17.7) 33 (16.4) | 28(6.3) 3(9.7) 74(11.1) 5(13.9) | 158(18.8) 9(16.1) | 365(23.1) 16 (20.5)
Corioamnionitis 572 (16.1) 51 (25.5) | 172(38.6) 15(48.4) | 182 (27.3) 10(27.8) | 134(158) 13(23.6) | 84(5.3) 13 (16.7)

Ceséarea 8123 (67.5) 444 (71.6) | 535(34.6) 38 (35.5) | 1372 (61.9) 84 (66.1) | 2061 (69.7) 123 (74.5) | 4155 (78.2) 199 (90)
NECTEN ROl 4399 (36.6) 252 (40.6) | 479(31.1)  42(39.3) | 678(30.7) 39(30.7) | 1014 (34.3) 65(39.4) | 2228(42) 106 (48)

Malformacién

congénita 809 (6.7) 24 (3.9) 61 (4) 3(2.8) 98 (4.4) 4(3.1) 195 (6.6) 9 (5.5) 455 (8.6) 8 (3.6)
N=809 N=24 N=61 N=3 N=98 N=4 N=195 N=9 N=455 N=8
SI\[&l 59 (7.3) 1(4.2) 3(4.9) - 7(7.2) - 12 (6.2) 1(11.2) 37 (8.1) -
(OfJEVL Ml 351 (43.4) 6 (25) 29 (47.5) 1(33.3) 49 (50) 1(25) 90 (46.2) 1(11.1) | 183(40.2)  3(37.5)
ARG IOl 136 (16.8) 7 (29.2) 10 (16.4) 3 (100) 12 (12.2) - 23 (11.8) 4 (44.4) 91 (20) -
NN GETIloM 129 (15.9) 4 (16.7) 5(8.2) - 10 (10.2) 1(25) 36 (18.5) 1(11.2) 78 (17.1) 2 (25)
Cromoso6micas EENGE) 5(20.8) 1(1.6) - 3(3.) 1(25) 9 (4.6) 1(11.2) 56 (12.3) 3(37.5)
[Ol{F-El 79 (9.8) 3(12.5) 4 (6.6) - 12 (12.2) 1(25) 24 (12.3) 1(11.2) 39 (8.6) 1(12.5)
MUIMGLHEWEE 28 (3.5) - 1(1.6) - 8(8.2) - 5(2.6) - 14 (3.1) -
Linfaticas
Vasculares 50 (6.2) 1(4.2) 5(8.2) - 9(9.2) 1(25) 13 (6.7) - 23 (5.1) -
[ETECEN 20 (2.5) - 4 (6.6) - - - 6(3.2) - 10 (2.2) -

*Bajo peso para edad gestacional <30 semanas segun el Percentil 10 de las tablas de Olsen

Tabla 4 c Caracteristicas demograficas y perinatales CIR/ no CIR, n (%)
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
(N=12031) (N=620) (N=3952) (N=132) (N=8038) (N=486)

INETedloloXSW-Ta M s [eXYoli =1l 11116 (92.4) 540 (87.1) | 3736 (94.5) 122 (92.4) | 7343 (91.4) 416 (85.6)
Hombres 6145 (51.1) 303 (48.9) | 1982 (50.2) 62 (47) 4135 (51.4) 239 (49.2)
Peso al nacimiento

IMECIEN(BIS)M 1100 (274) 1082 (284) | 1088 (300) 1040 (309) | 1109 (257) 1095 (275)

) 1130 1110 1140 1080 1130 1130
IMEGIEGEN(RI[®N (890-1340) (851-1340) | (850-1350) (755-1340) | (900-1340) (870-1340)

Edad gestacional
media (DE) 29 (3) 29 (3) 32 (3) 31 (3) 28 (2) 28 (2)
IMECIEGENGION 29 (27-32) 29 (27-31) 32 (30-34) 32 (29-33) | 29 (27-30) 28 (26-30)

Esteroides
antenatales
(ofolpalo][SI{e}l 7137 (61.4) 349 (57.2) 2357 (62) 68 (53.1) | 4777 (61.3) 281 (58.5)
EETIEIEEM 2369 (20.4) 94 (15.4) 622 (16.4) 15 (11.7) | 1744 (22.4) 79 (16.5)

NS EIRel (e[Sl 2127 (18.3) 167 (27.4) | 824 (21.7) 45 (35.2) | 1271 (16.3) 120 (25)

HTA 625 (17.7) 33 (16.4) 361 (31.8) 12 (29.3) 264 (11) 21 (13.1)
Corioamnionitis 572 (16.1) 51 (25.5) 52 (4.5) 3(7.3) 515 (21.5) 48 (30.2)
Cesarea 8123 (67.5) 444 (71.6) | 3311 (83.8) 124 (93.9) | 4809 (59.8) 320 (65.8)

INEYITa T oM (WL [A[o) (S 4399 (36.6) 252 (40.6) | 1433 (36.3) 43 (32.6) | 2959 (36.9) 207 (42.6)
Malformacién

congénita 809 (6.7) 24 (3.9) 377 (9.5) 7 (5.3) 432 (5.4) 17 (3.5)
N=809 N=24 N=377 N=7 N=432 N=17
SNC 59 (7.3) 1(4.2) 34 (9) - 25 (5.8) 1 (5.9)
(ofeI=VLololl 351 (43.4) 6 (25) 139 (36.9) 3 (42.9) 212 (49.1) 3(17.6)
VANo W [[e X3 {\VZell 136 (16.8) 7 (29.2) 74 (19.6) - 62 (14.4) 7 (41.2)
Ap. genitourinario [EEEENEEK)] 4 (16.7) 71 (18.8) 2 (28.6) 58 (13.4) 2 (11.8)
Cromosoémicas 69 (8.5) 5 (20.8) 59 (15.6) 2 (28.6) 10 (2.3) 3(17.6)
Otras 79 (9.8) 3 (12.5) 23 (6.1) 1 (14.3) 56 (13) 2 (11.8)
Pulmonares 28 (3.5) - 9 (2.4) - 19 (4.4) -
Linfaticas
Vasculares 50 (6.2) 1(4.2) 15 (4) - 35 (8.1) 1 (5.9)
Letales 20 (2.5) - 12 (3.2) 8 (1.9) -

*Bajo peso para edad gestacional <30 semanas segln el Percentil 10 de las tablas de Olsen
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Se registrd visita médica prenatal por neonat6logo o pediatra en el 22,7 % de los
casos grupo SEN y en el 13,8% del HCSC, con una distribucion por peso y edad
gestacional bastante similar salvo en algunos que fue menor el porcentaje en nuestro
grupo como en de menores de 750 gramos (30,3% vs 6,9% p 0,006), en menores de 26
semanas (27,9% vs 10,3% p 0,015), y en el subgrupo no CIR que también hubo

diferencias (22,2 vs 14,2% p 0,015). [Tablas4.1a,4.1by4.1c]

Respecto a la hipotermia al ingreso en la unidad (temperatura menor a 36°C) fue del
50,1 % en el grupo SEN 1500 y de 41,1% en nuestro grupo, sin diferencias
significativas en el andlisis comparativo estratificado [Tablas 4.1 a, 41 by 41 ¢c]. La
temperatura media al ingreso fue de 35,8C (DE = 0,8) en el grupo SEN 1500 y de
36°C (DE % 0,8) en el HCSC, registrandose cifras méas bajas en los de menor peso
(35,3°C y 34,5°C, respectivamente) sin observarse diferencias llamativas al estratificar

por edad gestacional y CIR / no CIR. [Tablas5a,5by5¢c]
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Tablad4.la Otras caracteristicas demogréaficas y perinatales seglin peso al nacimiento en gramos, n (%)
Total SEN |Total HCSC| < 750 < 750 751-1000 | 751-1000 | 1001-1250 | 1001-1250 | 1251-1500 | 1251-1500
(N=12031) (N=620) (N=1658) (N=101) (N=2774) (N=156) (N=3268) (N=145) (N=4331) (N=218)

Etnia de lamadre
EIEGIEWAETIIENIEN 7510 (88.8) 307 (62.7) | 969 (85.8) 46 (61.3) | 1785(88.9) 80 (62.5) | 1999 (88.4) 64 (57.1) | 2766 (90.1) 117 (66.9)
Lantinoamericana [VENG) 111 (22.7) 68 (6) 17 (22.7) | 11065 30(23.4) | 126 (5.6) 28 (25) 119 (3.9) 36 (20.6)

NEGIEN 129 (1.5) 5(1) 40 (3.5) 1(1.3) 21 (1) 2(1.6) 38 (1.7) 1(0.9) 30 (1) 1(0.6)
[SIEUEN 184 (2.2) 3(0.6) 24 (2.1) - 50 (2.5) - 39 (1.7) - 71(2.3) 3(1.7)
Asiatica JCEIOK:)] 3(0.6) 14 (1.2) 1(1.3) 16 (0.8) 1(0.8) 15 (0.7) 1(0.9) 21 (0.7) -
(0N 150 (1.8) 61 (12.4) 15 (1.3) 10 (13.3) 27 (1.3) 15 (11.7) 44 (1.9) 18 (16.1) 64 (2.1) 18 (10.3)

Cuidados 10202 584 1372 92 2324 144 2792 136 3714 212
prenatales (89.2) (94.3) (87.2) (91.1) (88.9) (92.3) (89.5) (93.8) (90) ©7.7)

FIV 2061 (18.5) 102(16.7) | 273(18) 17 (17.9) | 400 (15.5) 18 (11.6) | 576 (18.9) 20(13.9) | 812(20.4) 47 (21.8)

Rotura de
membranas
22Ul 8862 (80.9) 496 (81.7) | 1188 (80.4) 82 (82.8) | 2033 (80.2) 112 (74.2) | 2398 (80.6) 120 (84.5) | 3243 (81.8) 182 (84.7)
PZSSGEN 1326 (12.1) 74 (12.2) 207 (14) 13(13.1) | 301 (11.9) 24 (15.9) 357 (12) 13(9.2) | 461(11.6) 24(11.2)

I 766 (7) 37 (6.1) 82 (5.6) 44 201 (7.9) 15 (9.9) 221 (7.4) 9(6.3) 262 (6.6) 9(4.2)

Antibioterapia 5554 (50.7) 234 (38.4) | 804 (54.1) 41 (41) | 1346 (52.8) 67 (44.7) | 1493 (50.3) 53 (37.3) | 1911 (48.4) 73 (33.6)
materna preparto

Visitamédica 2008 (22.7) 27(13.8) | 367(30.3) 2(6.9) | 489(238) 7(132) | 520(222) 10(222) | 623(19.4) 8(1L6)
pediatrica neonatal

Edad al ingreso en
launidad (horas) *
Temperatura
ingreso <36°C

0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

2314 (50.1) 23 (41.1) | 403(66.2) 3 (100) | 591 (54.7) 3 (27.3) | 585(47.3) 7(46.7) | 735(43.4) 10 (37)

* mediana (RIC)

Tabla4.1b Otras caracteristicas demograficas y perinatales segin edad gestacional en semanas, n (%)
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
(N=12031) (N=620) (N=1545) (N=107) (N=2218) (N=127) (N=2956) (N=165) (N=5312) (N=221)

Etnia de lamadre
EIEGIEWAETENIEN 7510 (88.8) 307 (62.7) | 913(84.8) 48 (61.5) | 1387 (86.9) 64 (59.8) | 1856 (87.7) 82 (62.1) | 3363 (91.4) 113 (65.3)
IEGINGETNEIEREN 423 (5) 111 (22.7) | 73 (6.8) 25(32.1) | 105(6.6) 25(23.4) | 109 (5.2 29 (22) 136 (3.7)  32(18.5)

INEOIEN 129 (1.5) 5(1) 37 (3.4) - 26 (1.6) 1(0.9) 33 (1.6) 3(2.3) 33(0.9) 1(0.6)

[SEUEN 184 (2.2) 3(0.6) 25 (2.3) - 45 (2.8) - 48 (2.3) - 66 (1.8) 3(L7)

ASIEVIEN 66 (0.8) 3(0.6) 16 (1.5) 1(1.3) 10 (0.6) 1(0.9) 18 (0.9) - 22 (0.6) 1(0.6)
Ozl 150 (1.8) 61 (12.4) 13 (1.2) 4(5.1) 24 (1.5) 16 (15) 52 (2.5) 18 (13.6) 61 (1.7) 23(13.3)

Cuidados

prenatales

FIV 2061 (18.5) 102 (16.7) | 236 (16.7) 20 (20) 329 (15.9) 15(11.8) | 491(17.9) 27(16.5) | 1005 (20.4) 40 (18.3)

Rotura de

membranas

10202 (89.2) 584 (94.3) | 1256 (85.9) 92 (86) | 1828 (86.9) 121 (95.3) | 2520 (89.7) 155 (93.9) | 4598 (91) 216 (98.2)

SVZZUN 8362 (80.9) 496 (81.7) | 1023 (75.6)  78(75) | 1514 (74.7) 93 (75.6) | 2066 (77.1) 141 (86.5) | 4259 (87) 184 (84.8)
PZSGENN 1326 (12.1) 74 (12.2) | 226 (16.7) 19(18.3) | 316 (15.6) 15(12.2) | 354 (13.2) 13 (8) 430 (8.8) 27 (12.4)

I GEl 766 (7) 37 (6.1) 105 (7.8) 7(6.7) 198 (9.8)  15(12.2) | 259 (9.7) 9 (5.5) 204 (4.2) 6(2.8)
Antibioterapia
materna preparto
Visita médica
pediatrica neonatal
Edad al ingreso en
launidad (horas) *
Temperatura
ingreso <36°C

5554 (50.7) 234 (38.4) | 848 (61.1) 59 (55.7) | 1225(60.5) 51 (42.1) | 1469 (54.5) 69 (42.3) | 2012 (41.6) 55 (25.1)
2008 (22.7) 27(13.8) | 313(27.9) 4(10.3) | 401(243) 7 (16.7) | 497 (22.9) 7(17.9) | 797 (20.4) 9(11.8)
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0) 0 (0-0) 0(0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

2314 (50.1) 23 (41.1) | 371 (62.4) 3 (60) 425 (48.7) 2 (25) 553 (49.4)  8(66.7) | 965(47.4) 10 (32.3)

* Mediana (RIC)

103



Resultados

Tablad.lc Otras caracteristicas demograéficas y perinatales CIR /no CIR, n
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
(N=12031) (N=620) (N=3952) (N=132) (N=8038) (N=486)

Etnia de la madre
CIEG[- WAt (o=l 7519 (88.8) 307 (62.7) | 2486 (91) 62 (61.4) | 5016 (87.8) 245 (63)
Lantinoamericana [EPEYE) 111 (22.7) | 107 (3.9) 15 (14.9) 311 (5.4) 96 (24.7)
INCOIEN 129 (1.5) 5(1) 30 (1.1) 2(2) 99 (1.7) 3(0.8)

[elicUEN 184 (2.2) 3(0.6) 45 (1.6) 1(1) 139 (2.4) 2(0.5)

ACIE[=N 66 (0.8) 3(0.6) 17 (0.6) - 49 (0.9) 3(0.8)

(OliEN 150 (1.8) 61 (12.4) 48 (1.8) 21 (20.8) 102 (1.8) 40 (10.3)

Cuidados
prenatales
FIvV 2061 (18.5) 102 (16.7) | 654 (17.9) 14 (10.7) | 1404 (18.8) 86 (18)
Rotura de
membranas

10202 (89.2) 584 (94.3) | 3438 (91.4) 130 (98.5) | 6733 (88.3) 452 (93.2)

EZ Il 8862 (80.9) 496 (81.7) | 3352 (92.2) 120 (91.6) | 5488 (75.3) 374 (78.9)
PZSIGE M 1326 (12.1) 74 (12.2) | 205 (5.6) 9(6.9) | 1119 (15.3) 65(13.7)
PG 766 (7) 37 (6.1) 80 (2.2) 2(15) 684 (9.4) 35 (7.4)
Antibioterapia
materna preparto
Visita médica
pediatrica neonatal
Edad al ingreso en
launidad (horas) * 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
Temperatura
ingreso <36°C

5554 (50.7) 234 (38.4) | 1293 (35.9) 20 (15.3) | 4249(58) 214 (45)

2008 (22.7) 27 (13.8) | 681(23.6) 4 (125) |1320(22.2) 23(14.2)

2314 (50.1) 23 (41.1) | 811 (54.8) 3(37.5) 1498 (47.8) 20 (41.7)

* Mediana (RIC)

2. Test de Apgar e intervenciones terapéuticas en sala de partos

La puntuacion del Test de Apgar asignada a estos prematuros en el primer minuto
fue superior a 6 en mas de la mitad de los casos del grupo SEN 1500 (54,4%) y del
45,4% en el de HCSC, mientras que la puntuacion inferior a 4 mostré mayor diferencia
entre ambas cohortes (13,1 % y 24,8% respectivamente). Al estratificar a los pacientes,
las puntuaciones mas bajas se encontraron en los grupos de menor edad gestacional y
menor peso al nacimiento aumentando el resultado del Test de Apgar a medida que
aumentaban dichos parametros. A los 5 minutos el 86,9 % de los pacientes del grupo
SENy el 79,3% del HCSC ya presentaban un APGAR superior a 6 y s6lo un 2,6% y un

4,8% mantenian puntuacion menor a 4; de los que presentaban puntuaciones menores de
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6 la mayor parte eran los de menos 750 gramos y menos 26 semanas de edad

gestacional [Tablas5a,5by5c]

Globalmente en nuestro grupo HCSC casi a la mitad de los pacientes (46,8%) no se les
realiz6 ningun tipo de intervencion en paritorio en comparacion con el 25,2 % del grupo
SEN 1500, lo cual determin6 una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001)
en todos los subgrupos a excepcion del de menores de 750 gramos. De estas
intervenciones las més realizadas fueron la administracion de oxigeno en paritorio,
72,1 % en grupo SEN y 50,7 % en HCSC , encontrando diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,005) en todos los subgrupos de edad gestacional, peso y CIR/no
CIR a excepcidén del de menores de 750 gramos. La segunda en frecuencia en el grupo
SEN fue el uso de presion positiva (53,7 % vs 25,4 % HCSC) mientras que en el
grupo HCSC fue la intubacién orotraqueal (39,7% vs 35,5 % SEN 1500; con p < 0,05
en los menores 750 gramos). La administracion de surfactante en la sala de partos fue
ligeramente superior en nuestro grupo pero sin diferencias estadisticamente
significativas (10,8% vs 7,7%). EI masaje cardiaco y la adrenalina se registraron en
un numero similar de casos, sin encontrar tampoco diferencias significativas en esta
variable. En la estratificacion por peso y edad gestacional, comparando ambas cohortes
se observé que la intubacion orotraqueal fue méas frecuente en menores de 750 gramos
(70,8% vs 82,2%, p 0,014) y en el subgrupo de menores de 26 semanas pero en este sin
diferencia significativa (75,5% vs 82,2% p 0,114). También fue més frecuente el masaje
cardiaco en nuestra cohorte (8,5% vs 12,9%) y mas en los en menores de 750 gramos,
aunque sin diferencias estadisticamente significativas (9,8% vs 15%). La administracion

de adrenalina, fue significativamente méas frecuente en nuestra cohorte al comparar el
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subgrupo de 26 semanas (13,1% vs 7,1% p 0,024) y también mayor pero sin diferencia
significativa en los de menor peso (10,9% vs 6,7%). El uso de surfactante, también mas
frecuente en subgrupos de menor edad gestacional y peso al nacimiento, fue de 16% vs
21,1% (SEN vs HCSC) en menores de 750 gry 17,9 % vs 22,6% en subgrupo de menos
de 26 semanas. Al comparar CIR y no CIR, las intervenciones fueron més frecuentes en
el segundo subgrupo pero sin diferencias significativas en ambas cohortes. [Tablas 5 a, 5

by5¢c]

La indometacina profilactica se administro en el 6,6 % de los pacientes registrados
en el grupo SEN 1500 y solo en 0,3 % del HCSC, con diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05) en todos los subgrupos salvo en el de 30 o mas; estos dos

casos del HCSC fueron no CIR, en la estratificacion por subgrupos [Tablas5a,5by

5c]
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Tabla5a Apgar e intervenciones terapéuticas en sala de partos seglin peso al nacimiento en gramos, n (%)
Total SEN Total HCSC| <750 <750 | 7511000  751-1000 | 1001-1250 1001-1250 | 1251-1500 1251-1500
(N=12031) (N=620) (N=1658) (N=101) (N=2774) (N=156) (N=3268) (N=145) (N=4331) (N=218)

Apgar
1 minuto L) 1545 (13.1) 150 (24.8) | 531 (33.6) 50 (50) 454 (16.7) 50(33.3) | 314(9.8) 26(184) | 246(5.8) 24(11.3)
EANY 3816 (32.4) 180 (29.8) | 678 (42.9) 32(32) |1108(40.9) 51(34) |1036(32.3) 41(29.1) | 994(23.3) 56 (26.3)
bl 6408 (54.4) 274 (45.4) | 371 (23.5) 18 (18) | 1149 (42.4) 49(32.7) | 1860 (57.9) 74 (52.5) | 3028 (70.9) 133 (62.4)
5minuto N 298 (2.6) 29 (4.8) 143(9.3) 11(11.1) 87 (3.2) 8(5.3) 38(1.2) 4(2.8) 30(0.7) 6(2.8)
A 1231 (10.5) 97 (16) 377 (24.5) 25(25.3) 376 (14) 34(22.4) | 268(8.4) 14(9.9) 210 (4.9) 24112
b0l 10141 (86.9) 482 (79.3) | 1018 (66.2) 63 (63.6) | 2216 (82.7) 110 (72.4) | 2894 (90.4) 124 (87.3) | 4013 (94.4) 185 (86)
Intervenciones en sala

de partos

[N 8568 (72.1) 314 (50.7) | 1435(87.5) 86 (85.1) | 2327 (84.7) 89 (57.4) | 2346 (72.5) 70 (48.3) | 2460 (57.7) 69 (31.7)

Xull'N 6394 (53.7) 157 (25.4) | 1103 (67.3) 37(36.6) | 1837 (67)  47(30.1) | 1730(53.4) 33(22.9) | 1724 (40.2) 40 (18.3)

(NOLECION 4244 (35.5) 246 (39.7) | 1164 (70.8) 83 (82.2) | 1489 (54)  82(52.6) 972 (30)  47(32.4) | 619 (14.4) 34(15.6)
WESEIGEW 526 (4.4) 32(5.2) 138 (8.5) 13(12.9) | 177(6.4) 11(7.1) 119 (3.7) 4(2.8) 92 (2.1) 4(1.8)
PGIEIETREY 360 (3) 26 (4.2) 109 (6.7)  11(10.9) | 128(4.7) 9(5.8) 78 (2.4) 3(21) 45 (1) 3(1.4)
SlilieMency 911 (7.7) 67 (10.8) 259 (16) 21(21.2) | 329 (12.1) 25 (16) 209 (6.5) 15(10.3) | 114(27) 6(2.8)

NEGEY 2995 (25.2) 290 (46.8) | 164 (10) 13(12.9) | 335(12.2) 60(38.7) | 787 (24.4) 74 (51) | 1709 (40.2) 143 (65.6)

[NICERHEY 786 (6.6)  2(0.3) | 193(1L.8) - 297(108) 106 | 20563 107 | 91@1
G R CEod 35.8(0.8) 36(08) | 353(1) 345(15) | 35708 36107 | 35807 3607 | 35907 36106

*Media (DE)
Tabla5b Apgar e intervenciones terapéuticas en sala de partos segln edad gestacional en semanas, n (%)
Total SEN Total HCSC| <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
(N=12031) (N=620) (N=1545) (N=107) (N=2218) (N=127) (N=2956) (N=165) (N=5312) (N=221)

Apgar
1 minuto L 1545 (13.1) 150 (24.8) | 510(34.9

(4.8 )  53(51) | 401(186) 44(36.1) | 349(12)  40(24.8) | 285(5.4) 13 (6)
YIS 3816 (32.4) 180 (29.8) | 663 (45.3) 40 (38.5) | 928(43)  36(205) | 992(34.2) 46 (28.6) | 1233 (23.5) 58 (26.7)
S 6408 (54.4) 274 (45.4) | 289 (19.8)  11(10.6) | 830 (38.4) 42 (34.4) | 1556 (53.7) 75 (46.6) | 3733 (71.1) 146 (67.3)
5 minuto I 203(26) 2948 | 152(106) 9(8.7) 65 (3.1) 1189 | 41(4) 9(5.5) 40 (0.8) -
I 1231 (10.5) 97 (16) | 382(26.8) 31(30.1) | 352(165) 27(21.8) | 287(10) 29(17.7) | 210(8) 10 (4.6)
10141 (86.9) 482 (79.3) | 894 (62.6) 63 (61.2) | 1712 (80.4) 86 (69.4) | 2551 (88.6) 126 (76.8) | 4984 (95.2) 207 (95.4)

Intervenciones en sala

de partos

(OULNIN 8568 (72.1) 314 (50.7) | 1352 (88.4) 85(79.4) | 1934 (88) 83 (65.4) | 2318 (79.1) 93 (56.4) | 2964 (56.7) 53 (24.1)
PulJ 6394 (53.7) 157 (25.4) | 1040 (68.3) 37 (34.6) | 1537 (70.1) 32(25.2) | 1792 (61.2) 49(29.7) | 2025(38.5) 39 (17.7)

[WOLEENN 4244 (35.5) 246 (39.7) | 1158 (75.5) 88 (82.2) | 1372 (62.3) 74 (58.3) | 1107 (37.7) 67 (40.6) | 607 (11.5) 17 (7.7)

ERCITN IR 526 (4.4) 32(5.2) 150 (9.8) 16 (15) 148 (6.8) 7(5.5) 131 (4.5) 6 (3.6) 97 (1.8) 3(1.4)

LCICHEUNREY 360 (3) 26 (4.2) 109 (7.1) 14 (13.1) 109 (5) 6 (4.7) 93 (3.2) 5(3) 49 (0.9) 1(0.5)

Surfactante NN 67 (10.8) | 270(17.9) 24 (22.6) | 316 (14.5) 23 (18.3) 220 (7.6) 17 (10.3) 105 (2) 3(1.4)
(\EGEY 2995 (25.2) 290 (46.8) | 136 (8.9) 18 (16.8) 192 8.7) 42 (33.1) | 530(18.1) 71(43) 2137 (41) 159 (72.3)

UGG EWIEY 786 (6.6) 2(0.3) 182 (12) - 291 (13.2) 2(1.6) 225 (7.7) - 88 (1.7) -

Temperatura ingreso* [EEN(E:)) 36 (0.8) 354 (1.1) 351(1.4) | 358(0.8) 36 (0.5) 35.8(0.7) 359(0.7) | 358(0.7) 36.2(0.7)

*Media (DE)
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Tabla5c Apgar e intervenciones terapéuticas en sala de partos CIR/ no CIR,
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
(N=12031)  (N=620) (N=3952) (N=132) (N=8038) (N=486)

Apgar
1 minuto BZY 1545 (13.1) 150 (24.8) 391 (10) 23 (17.6) | 1125 (14.4) 125 (26.5)
RGN 3816 (32.4) 180 (29.8) | 1072 (27.5) 32 (24.4) 2742 (35) 148 (31.4)

Gl 6408 (54.4) 274 (45.4) | 2435 (62.5) 76 (58) 3970 (50.7) 198 (42)

5 minuto & 298 (2.6) 29 (4.8) 77 (2) 3(2.3) 200 (2.6) 26 (5.5)
ARG 1231 (10.5) 97 (16) 282 (7.3) 9(6.9) 947 (12.2) 86 (18.1)
el 10141 (86.9) 482 (79.3) | 3515 (90.7) 119 (90.8) | 6621 (85.2) 363 (76.4)

Intervenciones en sala
de partos

O 8568 (72.1) 314 (50.7) | 2411 (61.9) 52 (39.7) | 6145 (77.3) 260 (53.5)

U 6394 (53.7) 157 (25.4) | 1731 (44.2) 28 (21.4) | 4653 (58.5) 128 (26.3)

WALERENN 4244 (35.5) 246 (39.7) | 892 (22.7) 33 (25) | 3344 (41.9) 211 (43.4)
VECSIEYEIGIESN 526 (4.4) 32(5.2) | 121(3.) 2 (1.5) 404 (5.1)  30(6.2)
Adrenalina [EENE) 26 (4.2) 83 (2.1) 1(0.8) 276 (35)  25(5.1)
eeene 011(7.7)  67(10.8) | 1654.2) 7(5.3) 745 (9.4) 58 (12)

NEREY 2995 (25.2) 290 (46.8) | 1379 (35.6) 77 (58.8) | 1588 (20) 213 (43.8)
Indometacina IREAGO) 2(0.3) 144 (3.7) - 641 (8.1) 2(0.4)
ACUTIIETERDIEESN 3558 (0.8) 36(0.8) | 357(0.8) 361(1) | 358(0.8)  36(0.7)

*Media (DE)

Intervenciones respiratorias y morbilidad

De todos los supervivientes no fallecidos en la sala de partos, 11876 del grupo SEN
1500 y 615 del HCSC, el 16,7 % vy el 13,7 % respectivamente, no recibieron ningin
tipo de intervencion respiratoria. EI resto si tuvieron algun tipo de soporte, siendo lo
mas frecuente la ventilacion convencional (48,3 % y 52,7%) seguido de CPAP sin VC
(20,3% y 25,2%) y VC con VAFO (15,7 y 14%). La oxigenoterapia aislada se usé en
pocos casos, sobre todo en nuestro grupo (5,7 vs 1,28%) y la VAFO sin VVC en tan solo
el 0,5 % del grupo SEN (no se registraron casos en nuestro grupo). Se administro
surfactante en el 50,2 % de los pacientes del grupo SEN 1500 y en el 52% del HCSC,
siendo lo més habitual la administracién en las primeras 6 horas (89,1 % y 90,8 % de

los casos). [Tablas6a,6by6c]
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Al estratificar por peso al nacimiento y comparar ambas cohortes se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,005) en la administracion de oxigeno
en los mayores 1251-1500 (9% Yy 2,3%), en el uso de CPAP en el subgrupo 1001-1250
(24,2% vs 34%) y en el de 1251-1500 (25,4 vs 34,9%), y en el soporte con VC + VAFO
en el grupo 1001-1250 gr (10,5 vs 4,9%). Cuando se hizo con edad gestacional, las
diferencias significativas (p < 0,005) fueron en las mismas variables registradas:
oxigenoterapia aislada en grupo de mas de 30 semanas (9,9 % vs 1,4%), CPAP en el de
28-29 semanas (23,4% vs 31,1%) y en el de mas de 30 semanas (27,1% vs 38,6%), y
finalmente en VC+ VAFO en subgrupo de 28-29 semanas (13,7% vs 6,7%). En
subgrupos CIR / no CIR las diferencias encontradas en ambas cohortes fueron en la
administracion de oxigenoterapia aislada (8,5% vs 15 % y 4,4% vs 1,9%
respectivamente) y en uso de CPAP sin VC (20,3 % vs 28% y 20,3% vs 24,5%). En el
resto de medidas y en la administracion de surfactante no se encontraron diferencias
significativas en el analisis comparativo, a excepcion del surfactante en las primeras 6

horas administrado en el subgrupo de menores de 750 gr (p 0,043). [Tablas6a,6by 6 c]

En cuanto a la morbilidad respiratoria, se valoraron los datos de SDR neonatal y de
neumotdrax. El primero de ellos se registrd en méas de la mitad de los casos, siendo por
lo tanto la morbilidad mas frecuente (55,6% de los prematuros del grupo SEN 1500 y en
el 65,2 % del HCSC) y de mayor prevalencia en los de menor edad gestacional (83,2 y
92,2% respectivamente), menor edad gestacional (87% y 99%) y en el grupo no CIR
(66,3 y 72,6%). Al comparar nuestros datos con los del grupo SEN 1500 se observaron
diferencias significativas en todos los grupos de peso (p <0,005), salvo en el de 1001-

1250gramos, mientras que en la estratificacion por edad gestacional sdlo se observaron
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en el subgrupo de menos de 26 semanas (87% vs 99%, p < 0,001). La comparativa de
casos en el grupo no CIR también mostro diferencias significativas (p 0,004). [Tablas 6 a,

6by6c]

El neumotorax acaecio en un 5 % del total de prematuros con morbilidad respiratoria
del grupo SEN 1500 y en un 7% del HCSC, con diferencias significativas en el
subgrupo de 751-1000 gramos (5,7% vs 13,7%, p < 0,001) y en el de nacidos con CIR

que tuvo més casos en la cohorte del HCSC (3 % vs 7,6% p 0,003). [Tablas 6 a, 6 by 6 c]

Otro de las variables analizadas fue el desarrollo de DBP, registrando el uso de oxigeno
a los 28 dias de vida y a las 36 semanas de edad postconcepcional. A los 28 dias de
vida, el 28,7%, mismo porcentaje de pacientes en ambas cohortes, necesitaron oxigeno
suplementario. Este hecho fue mas frecuente y similar en ambos grupos a menor edad
gestacional (71% y 74,5% en los menores de 750gr), y se observaron diferencias
significativas con mayor porcentaje en el grupo SEN en los de mayor peso (8,6 vs 3,1%
p 0,013) asi como en el subgrupo de 28-29 semanas (27,8 vs 17,1% p 0,005). La
necesidad de oxigeno a las 36 semanas postconcepcionales no mostrd diferencias
significativas entre ambos grupos y se registr6 en el 15,1 % y 15,8 % de los prematuros
(més frecuente en menor edad gestacional y peso al nacimiento). En el grupo HCSC fue
mas frecuente esta patologia en los pacientes no CIR 18,6% vs 8,9 % en los CIR. El
tratamiento de la DBP con esteroides fue mas habitual en el grupo SEN 1500, con un
4,8 % comparado con el 1,6 % del HCSC; estas diferencias se mostraron significativas
en los grupos de menor peso (13,8 % vs 3% p 0,002) y 751-1000 gramos (8,4 vs 3,3%
p 0,024)., asi como en los de menor edad gestacional (menores de 26 semanas con 14,5

vs 4,8% p 0,005; 26-27 con 8,9 vs 2,4% p 0,011) vy en los subgrupos CIR / no CIR
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(3,6% vs 0% p 0,026 y 5,4 vs 2,1% p 0,002). El 3,3% de prematuros del grupo SEN
1500 precisaron oxigeno al alta domiciliaria y el 4,9 % necesitaron monitor, siendo
estas cifras mas altas en el grupo HCSC (5,3 % y 6,1%) con diferencias
estadisticamente significativas en los de menor peso, que supusieron el subgrupo con
mayor porcentaje de oxigeno y monitor domiciliarios (13,1 % vs 28,6% p 0,005 y
16,1% vs 31% p 0,013). Los pacientes dados de alta con edad mayor a 36 semanas 6
mas de 56 dias de vida con oxigeno fueron 7% de un total de 3803 en el grupo SEN
1500 y un 12 % de 209 en el grupo HCSC, siendo significativamente mas frecuentes en
el grupo HCSC de pacientes mas inmaduros (12,9% vs 31,6% p 0,001 en menores de
750 gramos y 15,5 vs 31,% p 0,018 en menores de 26 semanas) y en grupo no CIR (7,2

% vs 12,7% p 0,009). [Tablas 6 a, 6 by 6 c]
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Tabla6 a Intervenciones respiratorias y morbilidad segun peso al nacimiento en gramos, n (%)
Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000  751-1000 ~ 1001-1250 1001-1250 = 1251-1500 1251-1500
(N=11876) (N=615) (N=1544) (N=100) (N=2755) (N=153) (N=3255) (N=144) (N=4322) (N=218)
Soporte respiratorio
[OLEULNCIN 678 (5.7) 11 (1.8) 13 (0.8) 1(1) 77 (2.8) 1(0.7) 202 (6.2) 4(2.8) 386 (9) 5(2.3)
(O VACHRYON 2385 (20.3) 155 (25.2) 86 (5.6) 7(7) 436 (15.9) 23 (15) 780 (24.2) 49 (34) 1083 (25.4) 76 (34.9)

Ventilacion
(VAT ER\S) 4758 (48.3) 279 (52.7) 733 (84.1) 54 (85.7) 1434 (68.8) 86 (72.9) 1402 (48.9) 71(51.8) 1189 (29.5) 68 (32.2)
Ventilacion alta
HEEWEENZ =0 47 (0.5) - 14 (1.6) - 12 (0.6) - 7(0.2) - 14 (0.3) -
\/ERV/N=eN 1837 (15.7) 86 (14) 653 (42.8) 37 (37) 635(23.3) 35(22.9) 337(10.5) 7 (4.9) 212 (5) 732
INOEONEN 1970 (16.7) 84 (13.7) 25 (1.6) 1(1) 123 (4.5) 8(5.2) 469 (14.5) 13 (9) 1353 (31.6) 62 (28.4)

Surfactante en
SESRICT CemEnE 5940 (50.2) 320 (52) 1267 (82.9) 83 (83) 1882 (68.6) 104 (68) 1572 (48.4) 73(50.7) 1219 (28.3) 60 (27.5)

N=5940 N=320 N=1267 N=83 N=1882 N=104 N=1572 N=73 N=1219* N=60*

Surfactante en las 6
I ESEES] 5058 (89.1) 285 (90.8) 1158 (95.1) 79 (100) 1653 (92.2) 94 (91.3) 1307 (87.4) 63(87.5) 940(80.5) 49 (81.7)

Morbilidad N=11876 N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322 N=218
ISR EGe N 6508 (55.6) 401 (65.2) 1269 (83.2) 92 (92) 1934 (71) 120 (78.4) 1759 (55)  91(63.2) 1546 (36.4) 98 (45)
Neumotorax EVIE) 43 (7) 176 (11.5) 14 (14) 156 (5.7) 21 (13.7) 149 (4.6) 5 (3.5) 109 (2.5) 3(1.4)
Enfermedad pulmonar
cronica
N=9074 N=477 N=827 N=54 N=2221 N=125 N=2840 N=132 N=3186 N=166
Oxigeno alos 28 dias A (28.7) 134(28.7) 578 (71.2) 38 (74.5) 1064 (48.5) 63 (50.8) 654 (23.3) 28 (21.5) 270 (8.6) 5(3.1)
Oxigeno alas 36 N=7888 N=372 N=726 N=42 N=1944 N=101 N=2302 N=101 N=2916 N=128
uEuEe 1144 (15.1) 55 (15.8) 302 (43.4) 18 (47.4) 471 (24.8) 26 (25.7) 231 (10.4) 9(9.4) 140 (5.1) 2(1.8)
N=11876 N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322 N=218
EEGINE R 565 (4.8) 10 (1.6) 212 (13.8) 3(3) 229 (8.4) 5(3.3) 81 (2.5) 1(0.7) 43 (1) 1(0.5)
Edad de inicio de
esteroides ** - - - - - - - - - -
Alta a domicilio N=9330 N=491 N=673 N=42 N=1991 N=115 N=2773 N=130 N=3893 N=204
(OFLYN 310 (3.3) 26 (5.3) 88 (13.1) 12 (28.6) 125 (6.3) 9(7.8) 58 (2.1) 3(2.3) 39 (1) 2(1)
NI 451 (4.9) 30(6.1) 108 (16.1) 13 (31) 165 (8.3) 10 (8.7) 107 (3.9) 5(3.9) 71 (1.8) 2(1)
Alta a domicilio con
edad >36 semanas o N=3803 N=209 N=645 N=38 N=1593 N=90 N=1120 N=57 N=445 N=24
>56 dias
Sl 265 25 (12) 83(12.9) 12(31.6) 115(7.2) 9 (10) 46 (4.1) 3(5.3) 21 (4.7) 1(4.2)

*N RN que han recibido surfactante en algin momento. ** Mediana (RIC)
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Tabla6 a

Soporte respiratorio

Oxigeno (s6lo)
CPAP (sin Vc)
Ventilacion
convencional (Vc)
Ventilacion alta
frecuencia (VAFO)
Vc + VAFO
Ninguno
Surfactante en
cualquier momento

Surfactante en las 6
INEIES I ES
Morbilidad
Distrés respiratorio
Neumotérax
Enfermedad pulmonar
crénica

Oxigeno alos 28 dias

Oxigeno alas 36
semanas

Esteroides postnatales
Edad de inicio de
esteroides **
Alta a domicilio
Oxigeno
Monitor
Alta a domicilio con
edad >36 semanas o
>56 dias

Oxigeno

Resultados

Intervenciones respiratorias y morbilidad seguin peso al nacimiento en gramos, n (%)

Total SEN Total HCSC < 750 < 750 7511000  751-1000 = 1001-1250  1001-1250 ~1251-1500  1251-1500
(N=11876) (N=615) (N=1544) (N=100) (N=2755) (N=153) (N=3255) (N=144) (N=4322) (N=218)
678 (5.7)  11(1.8) 13 (0.8) 1(1) 77 (2.8) 1(0.7) 202 (6.2) 4(2.8) 386 (9) 5(2.3)

2385 (20.3) 155(25.2) 86 (5.6) 7(7) 436 (15.9) 23 (15)  780(24.2)  49(34) 1083 (25.4) 76 (34.9)

4758 (48.3) 279 (52.7) 733 (84.1) 54 (85.7) 1434 (68.8) 86(72.9) 1402 (48.9) 71 (51.8) 1189 (29.5) 68 (32.2)
47 (0.5) - 14 (1.6) - 12 (0.6) - 7(0.2) - 14 (0.3) -

1837 (15.7) 86 (14) 653 (42.8) 37(37)  635(23.3) 35(22.9) 337 (10.5) 7(4.9) 212 (5) 7@3.2)

1970 (16.7) 84 (13.7) 25 (1.6) 1(1) 123 (4.5) 8(5.2) 469 (14.5) 13(9) 1353 (31.6) 62 (28.4)

5040 (50.2) 320 (52) 1267 (82.9) 83(83) 1882 (68.6) 104 (68) 1572 (48.4) 73 (50.7) 1219 (28.3) 60 (27.5)

N=5940 N=320 N=1267 N=83 N=1882 N=104 N=1572 N=73 N=1219* N=60*

5058 (89.1) 285(90.8) 1158 (95.1) 79 (100) 1653 (92.2) 94 (91.3) 1307 (87.4) 63 (87.5) 940 (80.5) 49 (81.7)
N=11876 N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322 N=218

6508 (55.6) 401 (65.2) 1269 (83.2) 92 (92) 1934 (71) 120 (78.4) 1759 (55) 91 (63.2) 1546 (36.4) 98 (45)

590 (5) 43 (7) 176 (11.5) 14 (14) 156 (5.7) 21 (13.7) 149 (4.6) 5(3.5) 109 (2.5) 3(1.4)
N=9074 N=477 N=827 N=54 N=2221 N=125 N=2840 N=132 N=3186 N=166
2566 (28.7) 134 (28.7) 578 (71.2) 38 (74.5) 1064 (48.5) 63 (50.8) 654 (23.3) 28(21.5) 270 (8.6) 5(3.1)
N=7888 N=372 N=726 N=42 N=1944 N=101 N=2302 N=101 N=2916 N=128

1144 (15.1) 55(15.8) 302 (43.4) 18 (47.4) 471 (24.8) 26 (25.7) 231 (10.4) 9(9.4) 140 (5.1) 2 (1.8)
N=11876 N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322 N=218
565 (4.8)  10(1.6) 212 (13.8) 3(3) 229 (8.4) 5(3.3) 81 (2.5) 1(0.7) 43 (1) 1(0.5)

N=9330 N=491 N=673 N=42 N=1991 N=115 N=2773 N=130 N=3893 N=204
310 (3.3) 26 (5.3) 88(13.1) 12(28.6)  125(6.3) 9(7.8) 58 (2.1) 3(2.3) 39 (1) 2(1)
451 (49) 30(6.1) 108(16.1)  13(31) 165(8.3)  10(8.7) 107 (3.9) 5(3.9) 71 (1.8) 2(1)

N=3803 N=209 N=645 N=38 N=1593 N=90 N=1120 N=57 N=445 N=24

265 (7) 25 (12) 83(12.9) 12(31.6) 115(7.2) 9 (10) 46 (4.1) 3(5.3) 21 (4.7) 1(4.2)

Tabla6c

Soporte respiratorio
Oxigeno (sélo)
CPAP (sin Vc)
Ventilacién
convencional (Vc)
Ventilacién alta
frecuencia (VAFO)
Vc + VAFO
Ninguno
Surfactante en
cualquier momento

Surfactante en las 6
primeras horas
Morbilidad
Distrés respiratorio
Neumotdrax
Enfermedad pulmonar
crénica

Oxigeno alos 28 dias

Oxigeno a las 36
semanas

Esteroides postnatales
esteroides **
Alta a domicilio
Oxigeno
Monitor
Alta a domicilio con
edad >36 semanas o
>56 dias

Oxigeno

*N RN que han recibido surfactante en algin momento. ** Mediana (RIC)

Intervenciones respiratorias y morbilidad en CIR/no CIR, n

Total SEN  Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
(N=11876) (N=615) (N=3911) (N=132) (N=7950) (N=481)
678 (5.7) 11 (1.8) 331 (8.5) 2(15) 347 (4.4) 9(1.9)
2385(20.3) 155 (25.2) 782 (20.3) 37 (28) 1603 (20.3) 118 (24.5)
4758 (48.3) 279 (52.7) 967 (28.4) 35(29.2) 3782 (58.7) 242 (59.5)

47 (0.5) 12 (0.4) 34 (0.5)
1837 (15.7) 86 (14) 438 (11.4) 12 (9.1) 1395 (17.8) 74 (15.4)
1970 (16.7) 84 (13.7) 1304 (33.7) 46 (34.8) 665 (8.4) 38(7.9)
5940 (50.2) 320 (52) 1145 (29.4) 38(28.8)  4785(605) 280 (58.2)
N=5940 N=320 N=1145 N=38 N=4785* N=280*
5058 (89.1) 285 (90.8) 946 (86.1) 33(917)  4103(89.8) 250 (90.6)
N=11876 N=615 N=3911 N=132 N=7950 N=481
6508 (55.6) 401 (65.2) 1312 (34) 50 (37.9) 5185 (66.3) 349 (72.6)
590 (5) 43(7) 116 (3) 10 (7.6) 470 (5.9) 33(6.9)
N=9074 N=477 N=2753 N=96 N=6318 N=381
2566 (28.7) 134 (28.7) 488 (18.1) 17 (18.1) 2076(333) 117 (3L.4)
N=7888 N=372 N=3253 N=110 N=4634 N=262
1144 (15.1) 55 (15.8) 327 (10.7) 9(8.9) 816 (18.1) 46 (18.6)
N=11876 N=615 N=3911 N=132 N=7950 N=481
565 (4.8) 10 (1.6) 141 (3.6) 424 (5.4) 10 (2.1)
N=9330 N=491 N=3184 N=113 N=6143 N=378
310 (3.3) 26 (5.3) 73(2.3) 4(35) 236 (3.9) 22 (5.8)
451 (4.9) 30(6.1) 114 (3.6) 6(5.3) 336 (5.5) 24.(6.4)
N=3803 N=209 N=995 N=44 N=2807 N=165
265 (7) 25 (12) 62 (6.2) 4(9.1) 202 (7.2) 21(12.7)

*N RN que han recibido surfactante en algin momento. ** Mediana (RIC)
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El CPAP en la sala de partos se uso en el 31,7 % del total de pacientes nacidos con
menos de 1500 gramos en la cohorte SEN frente al 23,2% de la del HCSC, siendo la
utilizacion del mismo mas frecuente en los de mayor peso al nacimiento y mayor edad
gestacional. El oxigeno en sala de partos ya se comentd previamente. Otras medidas de
soporte respiratorio fueron el SIMV nasal cuya utilizacion en cualquier momento se
registrd en el 26,9 % de los pacientes, con mayor frecuencia en el grupo 751-1000
(40,8%) y en el de 26-27 semanas (44,1%), sin haber registro de ningin caso en la
cohorte del HCSC por no estar disponible esta técnica en este centro en la época de
estudio. El alto flujo nasal se utiliz6 en el 21,7 % de los pacientes del grupo SEN, con
una distribucién bastante similar en todos los subgrupos superior al 20%, salvo en el de
mayor peso Yy edad gestacional que mostraron cifras bastante méas bajas (14% y 13%).
Por el contrario, en el grupo HCSC fue usado s6lo en el 6,9 % de los pacientes. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los subgrupos, salvo en

oxigeno en sala de partos en el grupo de menor peso. [Tablas 6.1 a, 6.1 by 6.1 c]

Un 75.5% del total de recién nacidos menores de 1500 gramos (9090 pacientes) siguid
precisando algin soporte respiratorio a los 28 dias de vida; el CPAP (10 % grupo
SEN y 9 % en HCSC) y la ventilacion mecanica (8,8 % vs 8,4%) fueron las
intervenciones registradas y su mayor uso fue en los de menor peso (25, 7% vs 20%
CPAP vy 39,6% vs 41,2 VM, respectivamente) y en los de menor edad gestacional
(35,6% vs 36,2 % CPAP y 46,5 vs 36% VM). En la comparativa de grupo CIR/no CIR,

las proporcion de intervenciones fue bastante similar salvo en el uso de SIMV nasal que
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se usé mas en los no CIR (31,2% vs 17,7% del grupo SEN) y el CPAP que también se
usé mas en no CIR de ambos grupos (5,1 vs 12,2% SEN y 4,2 vs 10,2% HCSC).

[Tablas6.1a,6.1by6.1c]

Tabla6.1a Otras intervenciones respiratorias y morbilidad segin peso al nacimiento en gramos, n (%)
Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000  751-1000  1001-1250 1001-1250 ~ 1251-1500 1251-1500
(N=12031) (N=620) (N=1658) (N=101) (N=2774) (N=156) (N=3268) (N=145) (N=4331) (N=218)

(0NN R EWEN Lo 1635 (31.7) 63 (23.2) 133 (21.9) 2(6.7) 421 (29.2) 14 (20.3) 516 (34.4) 17 (24.3) 565 (35) 30 (29.4)

O“tgem en sala de 8568 (72.1) 314 (50.7) 1435 (87.5) 86 (85.1) 2327 (84.7) 89 (57.4) 2346 (72.5) 70 (48.3) 2460 (57.7) 69 (31.7)
partos

SILNY ) (I 1374 (26.9) - 238 (34.5) - 500 (40.8) - 355 (26.3) - 281 (15.2) -
cualquier momento)

Altoiflujoinasali(en 1053 (21.7) 21(6.9) 189(29.2) 2(45) 324 (28.2) 9(11) 201 (227) 7(1L3) 249 (14) 3(2.6)
cualquier momento)
Intervenciones
respiratorias a los 28 N=9090 N=477 N=833 N=54 N=2223 N=125 N=2845 N=132 N=3189 N=166
dias

o)Vl 881 (10) 42(9) 207 (25.7)  10(20)  424(19.7) 19 (154) 182(6.6)  12(9.1) 68 (2.2) 1(0.6)
EUECIINNENIEEY 775 (8.8)  40(8.4)  319(39.6) 21 (41.2) 317 (14.6)  15(12) 96 (3.5) 4(3) 43 (1.4) -

Tabla6.1b Otras intervenciones respiratorias y morbilidad segin edad gestacional en semanas, n (%)
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
(N=12031) (N=620) (N=1545) (N=107) (N=2218) (N=127) (N=2956) (N=165) (N=5312) (N=221)
1635 (31.7) 63 (23.2) 112 (20) - 311(26.3) 10(17.5) 536(33.7) 16(18.2) 676(36.9) 37 (37.4)

CPAP en sala de partos
Oxigeno en sala de
partos

SIMV nasal (en

8568 (72.1) 314 (50.7) 1352 (88.4) 85 (79.4) 1934 (88) 83 (65.4) 2318 (79.1) 93 (56.4) 2964 (56.7) 53 (24.1)

cualquier momento) 1374 (26.9) - 244 (36.1) - 431 (44.1) - 421 (33.7) - 278 (12.6) -

Alto flujo nasal (en

SVt Ements) 1053 (21.7) 21(6.9) 173 (27.3)  4(7.4) 288 (31) 5 (8.8) 316 (27) 8 (10.3) 276 (13) 4(3.9)

Intervenciones
respiratorias a los 28 N=9090 N=477 N=716 N=51 N=1748 N=108 N=2608 N=149 N=4018 N=169
dias
eI\ 881 (10) 42 (9) 243(35.6) 17(36.2) 370(21.9) 14 (13.2) 202 (8) 8 (5.4) 66 (1.7) 3(1.8)
\CUIEVIRNUEELILEY 775 (8.8) 40 (8.4) 318 (46.5) 18 (36) 264 (15.6) 16 (15) 125 (4.9) 4(2.7) 68 (1.7) 2(1.2)

Tabla6.1c Otras intervenciones respiratorias y morbilidad CIR / no CIR, n (%)
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
(N=12031) (N=620) (N=3952) (N=132) (N=8038) (N=486)
CPAP en sala de partos [ECEINEIN)] 63 (23.2) 430 (33.5) 15 (28.8) 1204 (31.1) 48 (21.9)
Oxigeno en sala de
partos 8568 (72.1) 314 (50.7) 2411 (61.9) 52(39.7)  6145(77.3) 260 (53.5)
SIMV nasal (en
) 1374 (26.9) - 289 (17.7) - 1084 (31.2) -
cualquier momento)
Alto flujo nasal (en
cualquier momento) 1053 (21.7) 21 (6.9) 257 (16.6) 3(5.1) 795 (24.1) 18 (7.3)
Intervenciones
respiratorias a los 28 N=9090 N=477 N=2755 N=96 N=6331 N=381
dias
(e2/:\z0 881 (10) 42(9) 136 (5.1) 4 (4.2) 745 (12.2) 38 (10.2)
Ventilacion mecanica [ EGE:) 40 (8.4) 190 (7.1) 8 (8.5) 584 (9.5) 32 (8.4)
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4. Tiempo hasta la primera dosis de surfactante total y sequn lugar de

nacimiento

Un total de 5951 prematuros (49,46%) recibieron tratamiento con surfactante en el

grupo SEN 1500, de los cuales 5338 (89,7%) lo hicieron intrahospitalariamente y el

resto fuera del hospital. En el grupo HCSC fueron un total de 321 (51,77%) y el

porcentaje que lo recibié dentro el propio hospital fue algo menor (81,3% 261

pacientes). Con estos datos se analizo el tiempo mediano en minutos hasta la primera

dosis de surfactante segun el lugar donde fue administrado, sin encontrar diferencias

significativas entre ambas cohortes en ninguno de los subgrupos de peso al nacimiento,

edad gestacional ni CIR/no CIR. [Tablas 7a, 7 by 7c]

Tabla7a

Peso al
nacimiento (g)

<750
751-1000
1001-1250
1251-1500

Tabla7b

Edad
gestacional
(semanas)
<26
26-27
28-29
230

Tiempo mediano (minutos) hasta la primera dosis de surfactante total y segtn lugar de nacimiento
TOTAL SEN Hese INTRAHOSPITALARIO SEN INTRAHOSPITALARIO HCSC EXTRAHOSPITALARIO SEN EXTRAHOSPITALARIO HCSC
N Mediana RIC N  Mediana RIC N Mediana  RIC N Mediana  RIC N Mediana RIC N Mediana  RIC
1269 30 2065 83 50 1560 [ 1162 30 20-65 72 50 15-60 107 50 2871 1 50 10-120
1884 45 20100 105 45 25105 | 1669 45 2093 83 45 25-80 215 60 15120 22 40 19-195
1576 60 30-165 73 60 30-120 1406 60 30-150 57 60 30-120 170 60 30-180 16 45 30-120
1222 9 35300 60 120 30-300 [ 1101 90 35300 49 120 30330 | 121 120 60-311 1 120 10-240

Tiempo mediano (minutos) hasta la primera dosis de surfactante total y segdn lugar de nacimiento
TOTAL SEN HCSC INTRAHOSPITALARIO SEN INTRAHOSPITALARIO HCSC EXTRAHOSPITALARIO SEN EXTRAHOSPITALARIO HCSC
N Mediana RIC N Mediana RIC N Mediana  RIC N Mediana RIC N Mediana  RIC N Mediana  RIC
1251 30 2060 98 45 1560 | 1122 30 20-60 81 45 15-60 129 50 20-78 17 50 15-150
1723 40 209 9 45 2873 | 1526 39 20-81 72 45 30100 | 197 60 20-120 18 30 1565
1782 60 30170 88 60 29135 | 1612 60 30170 68 60 24120 | 170 60 30-180 20 9% 33233
1195 115 40360 45 60 30-330 [ 1078 110 38360 40 75 45345 | 117 120 60-480 5 30 15-240

Tiempo mediano (minutos) hasta la primera dosis de surfactante total y segun lugar de nacimiento

Tabla7c

Bajo peso al
nacimiento

(]
NO CIR

TOTAL SEN Hese INTRAHOSPITALARIO SEN INTRAHOSPITALARIO HCSC EXTRAHOSPITALARIO SEN EXTRAHOSPITALARIO HCSC
N Mediana RIC N Mediana RIC N Mediana RIC N Mediana  RIC N Mediana RIC N Mediana RIC

1150 60 30-161 38 60 24-120 1060 55 30-160 33 60 25-120 0 60 30-195 30 13-85

4791 50 30-120 281 60 30-120 | 4270 50 30120 226 60 30-120 | 521 60 30-180 55 55 15-180
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5. Situacion en la sala de partos, 28 dias, 36 semanas postconcepcionales y
al alta en la unidad, domicilio, otros hospitales y fallecidos. Tipo de
lactancia al alta.

De los 12031 nifios menores de 1500 gramos que se registraron en el grupo SEN 1500,
fallecio en sala de partos el 1,2% de los mismos (148 pacientes) y en el grupo HCSC
el numero de fallecidos fue algo menor (0,8%, 5 pacientes). En la estratificacion por
edad gestacional y peso se encontraron diferencias significativas en los menores de 750
gramos Y en el subgrupo de menores de 26 semanas, que globalmente fueron los que
mas mortalidad presentaron pero con menores tasas en el grupo HCSC (6,7% vs 1% p

0,022 y 7,3%vs 1,9% p 0,032). [Tablas8a,8by8c]

A los 28 dias de vida la mayoria de estos recién nacidos menores de 1500 gramos
permanecian ingresados en las unidades de ambos grupos (75,5% y 76,9%) y el resto
habian fallecido (14,5% y 14,7%) o habian sido dados de alta domiciliaria (7,4 % en
ambas cohortes) o trasladados a otros hospitales (2,5 % y 1%). De los pacientes de 751-
1000 gramos la mayoria (80,2 % y 80,1 %) permanecian en la unidad al igual que los de
1001-1250 (87 % y 91%), mientras que los menores de 750 gramos habian fallecido
casi la mitad de ellos (49,2 y 45,5%) y casi la otra mitad permanecian ingresados
(49,8% y 53,5%). Estos ultimos datos fueron similares en el grupo de menor edad
gestacional y sélo se encontraron diferencias significativas en el subgrupo 26-27

semanas edad gestacional (p 0,045) [Tablas8a,8by8c]

A las 36 semanas de edad gestacional permanecian ingresados el 65,6% y 60% en
grupo SEN y grupo HCSC respectivamente, de alta al domicilio el 15,2% con

porcentaje algo superior en HCSC 21,3% en comparacion con grupo SEN 1500 (15,2%)
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mientras que el traslado a otros hospitales fue mas frecuente en este ultimo (3,5% vs
1,8%). ElI nimero de fallecidos fue bastante similar; 15,7 % y 16,9%, encontrando
diferencias significativas ( p < 0,05) en la variable “lugar del alta” en los grupos de peso
750-1000 y 1001-1250, en los de 26-27 y en el de 30 semanas de edad gestacional, y en

el subgrupo no CIR [Tablas8a,8by 8c]

En el momento del alta se registro la variable domicilio en el 77,6 % y el 79,2 % de los
pacientes del grupo SEN y del grupo HCSC respectivamente, y aproximadamente el
17% en ambos grupos habian fallecido. Un pequefio porcentaje del grupo SEN 1500
permanecia ingresado (0,2%) y ninguno del grupo HCSC, el 5% y el 3,5%
respectivamente fueron trasladados. Se encontraron diferencias en el grupo de mas 30

semanas edad gestacional con p 0,037, no en el resto de subgrupos [Tablas8a, 8 by 8 c]

La supervivencia al alta fue similar en ambas cohortes (829 % y 82,7%
respectivamente), aumentando proporcionalmente segin avanzaba la edad gestacional y
el peso al nacimiento; de modo que del 43,4 % y 44% en los menores de 750 gramos
aumentaba a 95,2 % y 96,8% en los de 1251-1500 gramos, y en los menores de 26
semanas edad gestacional de 39,9 % y 40,2% hasta 94,9 % y 97,3% en los de 30 0 mas
semanas. En ambas cohortes el subgrupo CIR presentaba supervivencia al alta
ligeramente superior (86,1 % y 89,46%) al grupo no CIR (81,7 % y 81,3%). [Tablas 8 a, 8

by8c]

El tipo de lactancia al alta méas frecuente fue la lactancia artificial (48% y 61,9%),

seguida de lactancia mixta. La lactancia materna fue significativamente més alta en el
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grupo SEN 1500 (25,5%) en comparacion con el del HCSC (9,8%), encontrando estas

diferencias con p < 0,005 en todos los subgrupos. [Tablas8a,8by8c]

Tabla8a

Fallecido en la salade
partos
Situacién alos 28 dias
Unidad Neonatal
Domicilio
Otros hospitales
Fallecido
Desconocido
Situacioén alos 36
semanas
Unidad Neonatal
Domicilio
Otros hospitales
Fallecido
Desconocido

Situacion al Alta
Domicilio
Fallecido
Hospitalizado al afio
Trasladado
Desconocido
Vivos
Lactancia materna
Lactancia mixta
Lactancia artificial

Situacion en sala de partos 28 dias, 36 semanas postconcepcionalesy alta

, segulin peso al nacimiento-gramos, n (%)

Total SEN Total HCSC| <750 < 750 751-1000  751-1000 | 1001-1250 1001-1250 | 1251-1500 1251-1500
(N=12031) (N=620) (N=1658) (N=101) (N=2774) (N=156) (N=3268) (N=145) (N=4331) (N=218)
148 (1.2) 5(0.8) 111 (6.7) 1(1) 17 (0.6) 3(1.9) 12 (0.4) 1(0.7) 8(0.2)

9078 (75.5) 477 (76.9) | 825(49.8) 54 (53.5) |2223(80.2) 125(80.1) | 2842(87)  132(91) | 3188 (73.6) 166 (76.1)
892 (7.4) 46 (7.4) 6 (0.4) 1(1) 11 (0.4) - 74 (2.3) 3(21) | 801(185)  42(19.3)
306 (2.5) 6 (1) 3(0.2) - 43 (1.6) 1(0.6) 92 (2.8) 2 (1.4) 168 (3.9) 3(1.4)

1742 (14.5) 91 (14.7) | 816(49.2) 46 (45.5) | 496 (17.9) 30(19.2) | 257 (7.9) 8 (5.5) 173 (4) 7(3.2)
12 (0.1) - 8(0.5) - = - 3(0.1) 1(0) -

7890 (65.6) 372 (60) | 723(43.6) 42 (41.6) | 1946 (70.2) 101 (64.7) | 2303 (70.5) 101 (69.7) | 2918 (67.4) 128 (58.7)

1825 (15.2) 132 (21.3) | 20(1.2) 3(3) 169 (6.1) 19 (12.2) | 568(17.4) 30 (20.7) | 1068 (24.7) 80 (36.7)
41635 11 (1.8) 12 (0.7) 1(1) 102 (3.7) 3(1.9) 126 (3.9) 4(2.8) 176 (4.1) 3(1.4)

1885 (15.7) 105 (16.9) | 895(54)  55(54.5) | 555(20) 33(21.2) | 268(82) 10(6.9) | 167 (3.9) 7(3.2)
12 (0.1) - 8(0.5) - = - 3(0.1) - 1(0) -

0337 (77.6) 491 (79.2) | 673(40.6) 42 (41.6) | 1993 (71.8) 115 (73.7) | 2776 (84.9) 130 (89.7) | 3895 (89.9) 204 (93.6)

2056 (17.1) 107 (17.3) | 938(56.6) 57 (56.4) | 615(222) 33(21.2) | 297(9.1)  10(6.9) | 206 (4.8) 7(3.2)
29(0.2) - 4(0.2) - 16 (0.6) - 4(0.1) - 5(0.1) -

607 (5) 22 (3.5) 41 (2.5) 2(2 150 (5.4) 8 (5.1) 191 (5.8) 5 (3.4) 225 (5.2) 7(3.2)
2(0) - 2(0.2) - - - = - = -

0973 (82.9) 513 (82.7) | 718 (43.4) 44 (43.6) | 2159 (77.8) 123 (78.8) | 2971 (90.9) 135 (93.1) | 4125(95.2) 211 (96.8)

2635 (25.5) 51 (9.8) 224(24)  5(10.6) | 616(26.7)  8(6.4) | 793(26.5) 13 (9.4) | 1002 (24.4) 25 (11.9)

2742 (26.5) 147 (28.3) | 155(16.6) 13 (27.7) | 513(22.3) 27 (21.6) | 776 (25.9) 33 (23.9) |1298(31.6) 74 (35.2)
4962 (48) 322 (61.9) | 554 (59.4) 29 (61.7) | 1175(51)  90(72) | 1425(47.6) 92(66.7) | 1808 (44) 111 (52.9)
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Tabla8hb Situacion sala de partos 28 dias, 36 semanas postconcepcionalesy alta, segun edad gestacional en semanas, n (%)
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
(N=12031) (N=620) (N=1545) (N=107) (N=2218) (N=127) (N=2956) (N=165) (N=5312) (N=221)
g:'rlgs'do LN 505 508 | 1303 209 8 (0.4) 108 | 1204 106 | 1503 105
Situacién alos 28 dias
LIGECHNELHETEIN 0078 (75.5) 477 (76.9) | 711 (46) 51(47.7) | 1745(78.7) 108 (85) | 2606 (88.2) 149 (90.3) | 4016 (75.6) 169 (76.5)
LTI 892 (7.4) 46 (7.4) 8 (0.5) 7(0.3) 2 (1.6) 26 (0.9) 1(0.6) 851 (16) 43 (19.5)
[QIEI N IEEY 306 (2.5) 6(1) 7(0.5) 27 (1.2) - 44 (1.5) 3(1.8) 228 (4.3) 3(L.4)
CEVEW N 1742 (14.5) 91 (14.7) | 814 (52.7) 56 (52.3) | 436(19.7) 17 (13.4) 277 (9.4) 12 (7.3) 215 (4) 6(2.7)
Desconocido PR - 5 (0.3) 3(0.1) - 2(0.1) - 2(0) -
Situacion alos 36
FEELES
(SLIGECRNEGLEIEIN 7890 (65.6) 372 (60) | 584 (37.8)  35(32.7) | 1338(60.4) 73 (57.5) | 1822(61.7) 105 (63.6) | 4146 (78.1) 159 (71.9)
DL 1825 (15.2) 132 (21.3) 52 (3.4) 7 (6.5) 295(13.3) 30(23.6) | 737 (24.9) 41(24.8) 741 (14) 54 (24.4)
[QUE LN IEIERY 416 (3.5) 11 (1.8) 16 (1) 1(0.9) 86 (3.9) 2 (1.6) 98 (3.3) 6 (3.6) 216 (4.1) 2(0.9)
EVEWT [l 1885 (15.7) 105 (16.9) | 888 (57.5) 64 (59.8) | 495(22.3) 22 (17.3) 296 (10) 13 (7.9) 206 (3.9) 6(2.7)
Desconocido PR - 5 (0.3) 3(0.1) - 2(0.1) - 2(0) -
Situacion al Alta
LIS 9337 (77.6) 491 (79.2) | 575(37.2)  42(39.3) | 1559 (70.3) 98(77.2) | 2483 (84) 141 (85.5) | 4720 (88.9) 210 (95)
EEVEWT [l 2056 (17.1) 107 (17.3) | 929 (60.1) 64 (59.8) | 529 (23.9) 24 (18.9) 325 (11) 13 (7.9) 273 (5.1) 6(2.7)
Hospitalizado al afio PER0R)) - 3(0.2) 12 (0.5) - 7(0.2) - 7(0.2) -
QIESEGEGLE 607 (5) 22 (3.5) 38 (2.5) 1(0.9) 117 (5.3) 5(3.9) 140 (4.7) 11 (6.7) 312 (5.9) 5(2.3)
Desconocido 2(0) - - - 1(0) - 1(0) - - -
AAGEN 9973 (82.9) 513 (82.7) | 616(39.9) 43 (40.2) | 1688 (76.1) 103 (81.1) | 2630 (89) 152 (92.1) | 5039 (94.9) 215 (97.3)
[IERENMEYNEWENEY 2635 (25.5) 51 (9.8) 207 (25.2) 4(8.3) 509 (28.2) 9 (8.6) 713 (26.5) 13 (8.5) 1206 (24) 25 (11.7)
(IEEWWENOIIEY 2742 (26.5) 147 (28.3) | 140 (17) 8 (16.7) 394 (21.8) 23 (21.9) | 691 (25.7) 37 (24.2) | 1517 (30.2) 79 (36.9)
EOENVEEROINEN 4962 (48) 322 (61.9) | 475 (57.8) 36 (75) 903 (50) 73(69.5) | 1282 (47.7) 103 (67.3) | 2302 (45.8) 110 (51.4)

Tabla8c

Fallecido en la salade
partos
Situacién alos 28 dias
Unidad Neonatal
Domicilio
Otros hospitales
Fallecido
Desconocido
Situacion alos 36
SEERES
Unidad Neonatal
Domicilio
Otros hospitales
Fallecido
Desconocido
Situacion al Alta
Domicilio
Fallecido
Hospitalizado al afio
Trasladado
Desconocido
Vivos
Lactancia materna
Lactancia mixta
Lactancia artificial

Situacion sala de partos, 28 dias, 36 semanas postconcepcionalesy alta,
CIR/no CIR, n (%).

Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
(N=12031) (N=620) (N=3952) (N=132) (N=8038) (N=486)
148 (1.2) 5(0.8) 39 (1) 83 (1) 5 (1)
0078 (75.5) 477 (76.9) | 2752 (69.6) 96 (72.7) |6323(78.7) 381 (78.4)
892 (7.4)  46(7.4) | 618(15.6) 23 (17.4) | 273(34) 23 (4.7)
306 (2.5) 6 (1) 127 (3.2) 1(0.8) 179 (2.2) 5 (1)
1742 (14.5) 91 (14.7) | 452 (11.4) 12(9.1) |1254(15.6) 77 (15.8)
12 (0.1) 3(0.1) - 8 (0.1) -
7890 (65.6) 372 (60) | 3253(82.3) 110 (83.3) | 4636 (57.7) 262 (53.9)
1825 (15.2) 132 (21.3) | 114 (2.9) 8(6.1) |1709 (21.3) 124 (25.5)
416 (35  11(18) | 110(2.8) 1(0.8) 306 (3.8)  10(2.1)
1885 (15.7) 105 (16.9) | 472 (11.9) 13 (9.8) |1376(17.1) 90 (18.5)
12 (0.1) 3(0.1) - 8 (0.1) -
0337 (77.6) 491 (79.2) | 3185(80.6) 113 (85.6) | 6149 (76.5) 378 (77.8)
2056 (17.1) 107 (17.3) | 549 (13.9) 14 (10.6) | 1469 (18.3) 91 (18.7)
29 (0.2) 9(0.2) - 20 (0.2) -
607 (5) 2235 | 207(5.2) 5 (3.8) 400 (5) 17 (3.5)
2 (0) 2(0.2) - - -
0973 (82.9) 513 (82.7) | 3401 (86.1) 118 (89.4) | 6569 (81.7) 395 (81.3)
2635 (25.5) 51(9.8) | 869(24.9) 13(11.2) |1766(25.8) 38(9.4)
2742 (26.5) 147 (28.3) | 962 (27.5)  42(36.2) | 1779(26) 105 (26)
4962 (48) 322 (61.9) | 1665 (47.6) 61 (52.6) | 3295 (48.2) 261 (64.6)

Otros resultados e intervenciones. Datos de morbilidad

Se analizaron los datos de morbilidad en los prematuros no fallecidos en sala de partos e

ingresados en la unidad de cuidados intensivos (11876 grupo SEN y 615 HCSC), a
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excepcion del DAP, la ECN y la sepsis tardia que se estudiaron en aquellos que

sobrevivieron a las 72 horas de vida (11121 en el grupo SEN 1500 y 565 en el HCSC).

-El DAP se detectd en el 31,3% y en el 29 % de los pacientes respectivamente, con
diferencias significativas en todos los subgrupos al comparar ambas cohortes excepto en
los de mayor peso y edad gestacional, asi como en los no CIR. En ambos grupos la
frecuencia de ductus persistente fue inversamente proporcional al peso (60,9 % y 56,2%
en menores de 750 gramos vs 13,7 % y 9,9% en 1251-1500 gramos), a la edad
gestacional (71,3 y 66,7% en menores de 26 semanas vs 11,8 y 8,8% en 30 0 mas), y
mas frecuente en el grupo no CIR que en el CIR (38.4 % y 33.16 % vs 16.5 % y 14.5
%). Estos pacientes fueron tratados mayoritariamente con farmacos (indometacina o
ibuprofeno), siendo las cifras superiores en la cohorte del HCSC con un 87.7 % frente al
79.4% del grupo SEN 1500. También hubo variabilidad porcentual al comparar el
farmaco empleado para el tratamiento; en el grupo SEN 1500 se us6 indometacina en un
60.6 % mientras que en el HCSC fue maés frecuente el uso de ibuprofeno (68.8 % frente
a 31.1 % que recibieron indometacina). El tratamiento quirtrgico se usé en el 19 %y 14
% de los casos, respectivamente, encontrando diferencias significativas en la
comparativa del subgrupo de menores de 26 semanas (33.3 % vs 16%) y en el no CIR

(18.9 % vs 12.3%). [Tablas9a, 9by9c]

-La perforacion intestinal ocurri6 en un numero similar de pacientes en ambas
cohortes (29 % y 3,1%), con disminucién de la incidencia segun mayor edad
gestacional y peso. Como excepcion a esto, en el grupo HCSC, se detectd un porcentaje

mayor en el subgrupo de 751-1000 (7,2%) y en el de 26-27 semanas (8,7%). También
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fue mas frecuente en ambas cohortes en el grupo no CIR, con un 3,4 % y un 3,7 %

respectivamente en comparacion con el grupo CIR (1,8 % y 0,8%). [Tablas9a, 9by 9]

-La ECN en ambas cohortes ocurrio en el 8,3% y 9,6 % de pacientes que permanecieron
vivos tras 72 horas, precisando cirugia mas de la mitad de los casos (53,8 % y 51,9 %
respectivamente). EI mayor porcentaje de casos con enterocolitis se registré en los
subgrupos de menor peso (19,7% y 21,9% respectivamente en menores de 750 gr)
disminuyendo progresivamente hasta el subgrupo de 1251-1500 gramos (3,46 % y 3,8%
respectivamente). Estos datos fueron similares en la division por edades gestacionales,
que presentaron cifras elevadas en los menores de 26 semanas (20,2 % y 22,7% en

ambas cohortes) disminuyendo hasta la semana 30 (4,4 %y 3,3%). [Tablas9a, 9by9c]

-La sepsis precoz se produjo en 415 recién nacidos menores de 1500 gramos del grupo
SEN 1500 que sobrevivieron en la sala de partos (3,5%), cifras menores en comparacion
con la cohorte del HCSC que tuvo un porcentaje del 7,7% con diferencias
estadisticamente significativas en todos los subgrupos salvo en los de mayor edad y
peso al nacimiento. Al igual que la morbilidad anterior, en ambas cohortes fue mas
frecuente en los de menor peso y edad gestacional asi como en el grupo no CIR. La
sepsis tardia presentd porcentajes bastante superiores a la precoz, apareciendo en el
31,5y 33,5 % de los prematuros que sobrevivieron a las primeras 72 horas en ambas
cohortes. La etiologia méas frecuente fue el estafilococo coagulasa negativo, presente
hasta en el 22,1 y el 26,6 % del total de hemocultivos registrados. En el grupo HCSC
fueron seguidos en frecuencia por los hongos (13,2 % vs 4 % SEN 1500) a diferencia
del grupo SEN 1500 que presentaba otros agentes como los segundos en frecuencia

(12% vs 5,9 % HCSC). El porcentaje de sepsis por mas de un agente causal fue mas
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similar, un 6,6 % y un 52 % respectivamente. Mé&s frecuente en menor edad

gestacional, menor peso y en no CIR en ambas cohortes . [Tablas9a, 9by9c]

-La anemia se produjo en casi la mitad de los recién nacidos menores de 1500 gramos
(40,7% vy 45,6% respectivamente), con diferencias significativas entre ambas cohortes
en el subgrupo de 751-1000 gramos (63,2% vs 82,6% p 0,007). Al igual que las demas
morbilidades, la frecuencia era mayor en los mas inmaduros (72,2% y 85% en menores
de 750 gramos; 75,8% y 88% en menores de 26 semanas) disminuyendo
progresivamente a mayor peso y edad gestacional (18 % y 19,7 % en 1251-1500 gramos
y 18,1 5y 11,4% en 30 semanas). Mas frecuente en los no CIR de ambas cohortes

(29,8 % Vs 45,8% y 37,9% vs 47,1%). [Tablas9a, 9by 9 c]

-La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) se present6 en el 8,1% del grupo SEN
1500 y en un 11,1% del grupo HCSC. En este caso también las cifras eran menores

segun avanzaba la edad gestacional y el peso al nacimiento, también en los no CIR.

[Tablas9a, 9by9c]

-Las apneas fueron bastante frecuentes en los grandes prematuros, sobre todo en los
mas inmaduros (menor edad gestacional, menos peso y no CIR), con diferencias
significativas (p < 0,005) entre ambas cohortes (globalmente 28,3% SEN 1500 vs
45,1%) salvo en subgrupos 1001-1250 y 1251-1500, 28-29 semanas edad gestacional y

en CIR [Tablas9a, 9by9c]
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Tabla9a Otros resultados e intervenciones segln peso al nacimiento en gramos, n (%)
Total SEN Total HCSC < 750 <750 751-1000  751-1000 ~ 1001-1250 1001-1250 ~ 1251-1500 1251-1500
N=11121 N=565 N=1205 N=73 N=2550 N=140 N=3126 N=140 N=4240' N=212'

Ductus Arterioso

ONONORERWIRN 3401 GL1)  164(29) 72L(60.9) 41(56.2) 1218(484) 64(457)  890(29)  IBETY) 52(187) 2109

N=3401 N=164 N=721 N=41 N=1218 N=64 N=890 N=38 N=572 N=21
Cierre
farmacolégico 2674 (79.4) 128 (87.7) 574 (79.9) 30(90.9) 994 (82.6) 55(91.7) 704 (79.7) 28(87.5) 402 (71.5) 15 (71.4)

MU CEIER 1620 (60.6) 40 (31.3) 316 (55.1) 10(33.3)  586(59)  19(34.5) 458 (65.1)  6(21.4) 260 (64.7) 5 (33.3)
MSIGICUI| 1054 (39.4) 88 (68.8) ~ 258 (44.9) 20 (66.7) ~ 408 (41) 36 (65.5) 246(34.9) 22(78.6) 142 (35.3) 10 (66.7)

Gierre quirtrgico® [EERAL) 23(14)  216(30.1)  9(22)  301(24.8) 10(156) 92(10.4)  3(7.9) 34 (6) 1(4.8)
Perforacién N=11876  N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322"  N=218"
gastrointestinal 33729 1931  97(6.3) 4(4) 137 (5) 11(7.2) 60 (L9) 321 43 (1) 1(0.5)
Enterocolitis N=11121  N=565 N=1205 N=73 N=2550 N=140 N=3126 N=140 N=4240 N=212'
necrotizante 916 (8.3)  54(9.6) 235(19.7) 16(21.9) 326(12.8) 24 (17.1) 213(6.8)  6(4.3) 142 (3.4)  8(3.8)
cirugia® DESD N=54 N=235 N=16 N=326 N=24 N=213 N=6 N=142 N=8
492 (53.8) 28 (5L.9) 151 (64.5) 7(43.8)  184(56.4) 15(62.5) = 97 (45.5) 3 (50) 60 (42.3)  3(37.5)
Infeccién N=11876  N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322"  N=218"
Precoz 415@35) 47(7.7)  75(4.9  13(13.1)  110(4)  17(11.2) 124(38) 11(7.6)  106(25)  6(2.8)
| N=11121 N=s65 N=1205 N=73 N=2550 N=140 N=3126 N=140 N=4240 N=212'
Tardia 3472 (3L5) 187 (33.5) 736(62.2) 48 (67.6) 1176 (46.4) 66 (47.8) 918 (29.7) 38(27.3) 642(15.2) 35 (16.6)
Slefh Ccr’]z%‘gt?:s 2132 (22.1) 89 (26.6) 476 (44.2)  18(36)  760(33.4) 37(38.1) 557(20.7) 16(23.2)  339(9.5) 18 (15.3)
MRS 386(4)  42(13.2) 137(12.9) 19(37.3) 131(5.8) 15(16.7)  84(3.1) 5(7.8) 34 (1) 3(2.7)
LT 1369 (12.4) 33(5.9) 312 (26.4) 12(16.9) 460(18.1) 6(43)  331(10.7) 8(5.8  266(6.3)  7(3.3)
""')ifédgeeﬁg 730 (6.6) 29(5.2) 219(185) 13(18.3) 273(10.8)  11(8) 152 (4.9)  3(22) 86 (2) 2(0.9)
N=11876  N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322"  N=218"
Anemia 3046 (40.7) 83 (45.6) 697 (72.2)  17(85) 1123 (63.2) 38(82.6) 728(36.5) 20 (43.5) 498(18.1) 8 (11.4)
IRA 608 (8.1) 20 (1L1) 223(23.1) 7(36.8) 201 (1L.4) 8(17.4) _ 109(5.5)  2(43) 75 27) 3(4.3)
N=9973 N=513 N=718 N=44 N=2159 N=123 N=2071 N=135  N=4125"  N=211"
Supervivencia sin
S, 4639 (55.5) 205(51.9) 140(20.1) 7 (16.3)  772(38.8) 40(36.4) 1440 (56.9) 65 (59.6) 2287 (72.8) 93 (69.9)

Supervivencia sin
morbilidad
(excepto infeccién
por estafilo)

5588 (68.3) 259 (69.1) 255(37.3) 16 (40) 1078 (55.3) 59 (55.1) 1749 (71.1) 77 (74.8) = 2506 (81) 107 (85.6)

' Ingresados a las 72 horas (la PCA, la enterocolitis y la sepsis tardia estan calculadas sobre los nifios que han estado ingresados
mas de 72 horas). " No fallecidos en sala de partos . "' Vivos al alta *Porcentaje sobre el total de nifios con la patologia que
tienen el dato correspondiente registrado. ° Sin neumotérax, enterocolitis necrotizante, sepsis tardia, leucomalacia quistica,
hemorragia intraventricular grados 3y 4 y displasia broncopulmonar. Sobre los no fallecidos al alta
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Tabla9b Otros resultados e intervenciones segun edad gestacional en semanas, n (%)
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
N=11121 N=565 N=1086 N=75 N=2013 N=116 N=2823 N=159 N=5199' N=215'

Ductus Arterioso
RN DN 3401 (31.1) 164 (29) 756 (71.3)  50(66.7) 1109 (55.9) 56 (48.3) 931 (33.6) 39(24.5) 605 (11.8) 19 (8.8)

N=3401 N=164 N=756 N=50 N=1109 N=56 N=931 N=39 N=605 N=19

Cierre
farmacoldgico 2674 (79.4) 128(87.7) 612 (81.5) 41(91.1) 916(83.5) 45(91.8) 728(78.8) 28(84.8) 418 (70.3) 14 (73.7)
EEIMEEERER 1620 (60.6) 40 (31.3) 339 (55.4) 19 (46.3) 543 (59.3) 10 (22.2) 464 (63.7) 6 (21.4) 274 (65.6) 5(35.7)
[BOTSIENEA 1054 (39.4) 88 (68.8) 273 (44.6) 22(53.7) 373(40.7) 35(77.8) 264(36.3) 22(78.6) 144 (34.4) 9 (64.3)

OO NIl 643(19)  23(14) 251(33.3)  8(16)  247(223) 9(16.1) 94(10.1) 5(12.8)  51(85) 1(6.3)
Perforacion N=11876  N=615 N=1429 N=105 N=2208 N=126 N=2942 N=164  N=5297"  N=220"
gastrointestinal 33729 1931  110(7.8  5(4.8) 110 (5) 1187  64(2.2) 2(L2) 53 (1) 1(0.5)
Enterocolitis N=11121  N=565 N=1086 N=75 N=2013 N=116 N=2823 N=159  N=5199 N=215'
necrotizante 916 (8.3)  54(9.6) 217(20.2) 17(227) 236(11.8) 18(155) 236 (8.4) 12(7.5) = 227(44)  7(3.3)
cirugia® [0 N=54 N=217 N=17 N=236 N=18 N=236 N=12 N=227 N=7
492 (53.8) 28 (5L9) 155(71.4) 10(58.8) 127(53.8)  9(50)  105(445) 8(66.7)  105(46.5) 1 (14.3)
Infeccion N=11876  N=615 N=1429 N=105 N=2208 N=126 N=2942 N=164  N=5207"  N=220"
Precoz 415@35)  47(1.7) 84 (6) 15(14.4) 1105  14(1L1) 117 (d) 12 (7.4) 104 2) 62.7)
N=11121  N=565 N=1086 N=75 N=2013 N=116 N=2823 N=159  N=5199 N=215'
Tardia 3472 (31.5) 187 (33.5) 698 (65.2) 51 (69.9) 1002 (50.2) 51 (45.1) 942 (33.7) 59 (37.3) 830(16.1) 26 (12.1)
Staf. coagulasa
PV 2132 (22.1) 89 (26.6) 438 (44.3) 20(357) 635(355) 26 (342) 587 (24)  29(3L5)  472(107) 14 (12.7)
IS 386(4)  42(13.2) 130(13.3) 21375 119(6.7) 14 (19.4) 7832 6(7.1) 59 (1.3) 1)
o 1360 (12.4) 33(5.9) 322(30.1) 9(123) 369(185) 12 (10.6) 345(123) 8(5.1)  333(65)  4(L9)
Mas de un
PPNl 730(6.6) 20(52)  226(211) 10(13.7) 206(10.3) 14(12.4) 158(5.6)  4(25)  14027)  1(05)
N=11876  N=615 N=1429 N=105 N=2208 N=126 N=2942 N=164  N=5207"  N=220"
Anemia 3046 (40.7) 83 (45.6) 698 (75.8)  22(88) 960 (66.9) 26 (68.4) 797 (43.1) 22 (415) 591 (18) 13 (19.7)
IRA 608 8.1) 20 (11.1) 209 (228) 8(33.3) 186(13.1) 5(132)  116(6.3)  5(9.4) 97 3 2@
N=9973 N=513 N=616 N=43 N=1688 N=103 N=2630 N=152  N=5039"  N=215"
SN 1650 (55.5) 205 (51.9) 89 (15.1) 20) 451(30.2) 25(30.5) 1036 (48.1) 51(45.1) 3063 (74.2) 127 (79.4)

morbilidad®
Supervivencia sin
morbilidad
(excepto infeccién
por estafilo)

5588 (68.3) 259 (69.1) 173(30.1)  8(22.9)  715(49.4) 38(47.5) 1332(64.2) 75(72.1) 3368 (82.4) 138 (88.5)

' Ingresados a las 72 horas (la PCA, la enterocolitis y la sepsis tardia estan calculadas sobre los nifios que han estado ingresados
més de 72 horas). " No fallecidos en sala de partos . "' Vivos al alta *Porcentaje sobre el total de nifios con la patologia que
tienen el dato correspondiente registrado. ° Sin neumotérax, enterocolitis necrotizante, sepsis tardia, leucomalacia quistica,
hemorragia intraventricular grados 3y 4 y displasia broncopulmonar. Sobre los no fallecidos al alta
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Tabla9C Otros resultados e intervenciones, CIR /no CIR, n (%)
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
N=11121 N=565 N=3703 N=124 N=7412' N=441'

Ductus Arterioso
I ECHCHC O 3401 (31.1) 164 (29) 603 (16.5) 18 (14.5) 2796 (38.4) 146 (33.1)

N=3401 N=164 N=603 N=18 N=2796 N=146

Cierre
farmacolégico
IEEIECENER 1620 (60.6) 40 (31.3) 259 (59.7) 3(30) 1359 (60.7) 37 (31.4)
[T 1054 (39.4) 88 (68.8) 175 (40.3) 7 (70) 879 (39.3) 81 (68.6)

2674 (79.4) 128 (87.7) 434 (72.8) 10(76.9) 2238 (80.8) 118 (88.7)

_ o 643(19) 23 (14) 114(19) 5(27.8) 528(189) 18 (12.3)
Cierre qulrufglCO a
Perforacién N=11876  N=615 N=3911  N=132 N=7950"  N=481"
gastrointestinal 337 (2.9) 19 (3.1) 71 (1.8) 1(0.8) 266 (3.4) 18 (3.7)
Enterocolitis N=11121  N=565 N=3703  N=124 N=7412  N=441'
necrotizante 916 (8.3)  54(9.6)  279(7.5) 11(89)  636(8.6)  43(9.8)
cirugia® DD N=54 N=279 N=11 N=636 N=43
492 (53.8) 28(51.9) 138(49.6) 5(455)  353(555) 23 (53.5)
Infeccion N=11876  N=615 N=3911  N=132 N=7950"  N=481"
Precoz 415@35) 47(7.7) | 74(L9) 8(6.1)  341(43)  39(8.1)
N=11121  N=565 N=3703  N=124 N=7412  N=441'
Tardia 3472 (31.5) 187 (33.5) 903 (24.6) 26 (21.1) 2566 (34.9) 161 (36.9)
SRRRLIES 2132 221) 89(266) 575(181) 13(20.6) 1555(241) 76 (29)
negatlvo
ML 386 (4) 42 (13.2) 9 (3) 2(33)  289(45) 40 (15.6)
Y] 1369 (12.4) 33(5.9) 347 (94)  5(41) 1020 (13.9) 28 (6.4)
Mas de un
RO 730 (66)  29(52) 184 (5) 433)  544(7.4) 2507
N=11876  N=615 N=3911  N=132 N=7950"  N=481"
Anemia 3046 (40.7) 83 (45.6) 719 (29.8) 11 (37.9) 2322 (45.8) 72 (47.1)
IRA 608 (8.1) 20(11.1) 167(6.9) 3(10.7)  440(8.7) 17 (11.2)

N=9973 N=513 N=3401 N=118 N=6569" N=395"

Supervivencia sin
morbilidad®
Supervivencia sin
morbilidad
(excepto infeccién
por estafilo)

4639 (55.5) 205 (51.9) 1997 (67.2) 72 (69.9) 2642 (49) 133 (45.5)

5588 (68.3) 259 (69.1) 2281 (77.4) 84 (81.6) 3306 (63.2) 175 (64.3)

' Ingresados a las 72 horas (la PCA, la enterocolitis y la sepsis tardia estan calculadas sobre los nifios que han estado ingresados
més de 72 horas). " No fallecidos en sala de partos . "' Vivos al alta *Porcentaje sobre el total de nifios con la patologia que
tienen el dato correspondiente registrado. ° Sin neumotorax, enterocolitis necrotizante, sepsis tardia, leucomalacia quistica,
hemorragia intraventricular grados 3y 4 y displasia broncopulmonar. Sobre los no fallecidos al alta

-La hipotensién se registrd, con orden de frecuencia decreciente a mayor edad
gestacional y peso al nacimiento, en el 29,7 % del grupo SEN 1500 y en 32,1% del
grupo HCSC. También fue més frecuente al comparar grupo CIR con los no CIR. En el

analisis comparativo por estratos se observaron diferencias significativas en edad
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gestacional menor de 26 semanas con frecuencia superior en grupo HCSC (65,8 % vs

77,6% p 0,013). [Tablas9.1a,9.1by9.1c]

-El uso de inotropicos también fue méas habitual en los grupos méas inmaduros, en los
que habia mas frecuencia de hipotension arterial. Se registr6é un 31,8% en el grupo SEN
y un 41,4 % en el del HCSC, con diferencias significativas en los subgrupos de menores
de 750 gramos y 751-1000 gramos, asi como en los menores de 26 semanas de edad

gestacional y los prematuros no CIR. [Tablas 9.1a,9.1by9.1c]

-El 6xido nitrico se usé en el 3,9 % de los pacientes del grupo SEN 1500 y en el 4,9%
del grupo HCSC, con una edad mediana de 2 dias (RIC 1-15) y 3 dias (RIC 1-11)
respectivamente. No se hallaron diferencias significativas en la comparacion entre
ambas cohortes de los datos registrados en los distintos subgrupos, a excepcion de los
dias en que se administré en el subgrupo 1251-1500 gramos (2 dias vs 27 dias p 0,038)

y el de 28-29 semanas (1 dia vs 7 dias p 0,018). [Tablas9.1a,9.1by9.1c]

También se analizaron los valores del indice CRIB, marcador pronéstico de
supervivencia, con mediana y rango intercuartilico. En el grupo SEN 1500 el valor mas
registrado fue 1 (RIC 1-4) mientras que en el grupo HCSC fue 2 (RIC 1-6). Al hacer
estudio comparativo por subgrupos las diferencias mas significativas, con p < 0,005, se

hallaron en los de menor peso y menor edad gestacional, asi como en CIR y no CIR.

[Tablas9.1a,9.1by9.1c]
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Tabla9.1a Otros resultados e intervenciones segin peso al nacimiento en gramos, n (%)
Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000  751-1000 ~ 1001-1250  1001-1250 = 1251-1500  1251-1500
- (N=12031) (N=620) (N=1658) (N=101) (N=2774) (N=156) (N=3268) (N=145) (N=4331) (N=218)
Indice de
CRIB* 1 (1-4) 2 (1-6) 8 (6-11) 12 (8-16) 3 (1-5) 4 (2-6) 1(1-2) 2 (1-4) 1(0-1) 1(0-1)
JASEES 2129 (28.3) 82(45.1) 388 (38.9) 14 (70) 748 (42.1) 34 (72.3) 541 (27.1) 17 (37) 452 (16.4) 17 (24.6)

Hipotension 3469 (29.7) 199 (32.1) = 995 (63.4) 72(71.3) 1148 (42.3) 68 (43.9) 800 (25.1) 36 (24.8) 526 (12.5) 23 (10.6)

Inotrépicos 3676 (31.8) 256 (41.4) 1008 (64) 79(78.2) 1224 (45.4) 89 (57.4) 845 (26.9) 49 (33.8) 599 (14.4) 39 (17.9)

Oxido nitrico 450 (3.9) 30 (4.9) 150 (9.6) 11 (10.9) 154 (5.7) 11 (7.1) 80 (2.6) 6(4.2) 66 (1.6) 2(0.9)

inhalado

e 2@ 3@y - 7@l 6329 2(1-20) 3(1-9) 1(15) 1(1-3) 2(1-3) 270)
*Mediana (RIC)

Tabla9.1b Otros resultados e intervenciones segin edad gestacional en semanas, n (%)
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
(N=12031) (N=620) (N=1545) (N=107) (N=2218) (N=127) (N=2956) (N=165) (N=5312) (N=221)
Indice de
CRIB: 1 (1-4) 2 (1-6) 8 (5-11) 12 (7-15) 4 (1-6) 4(2-7) 1 (1-4) 2 (1-4) 1(0-1) 1(0-2)
Apneas 2129 (28.3) 82(45.1) 414 (43.4) 21(80.8) 635(44.6) 25(65.8) 640 (34.5) 18(34.6) 440 (13.3) 18 (27.3)

IO M 3469 (29.7) 199 (32.1) 959 (65.8) 83 (77.6) 1029 (47.7) 52 (41.3) 858 (29.9) 47 (28.5) 623 (12) 17 (7.7)
Inotrépicos 3676 (31.8) 256 (41.4) 973(66.6) 91(85.8) 1080(50.3) 70 (55.1) 933 (32.8) 64(38.8) 690 (13.5) 31 (14)
Oxido nitrico
inhalado

450 (3.9) 30(49)  142(9.8) 14(13.2)  145(6.8) 8 (6.3) 94 (3.3) 5(3) 69 (1.4) 3(1.4)

i 2@, 3@l 4@17) 5(210 2(117) 2(17) 1(1-9) 7(333)  2(1-16)  1(1-20)

* Mediana (RIC)

Tabla9.1c Otros resultados e intervenciones, CIR / no CIR, n (%)

Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
- (N=12031) (N=620) (N=3952) (N=132) (N=8038) (N=486)
Indice de
CRIB* 1(1-4) 2 (1-6) 1(1-4) 2 (1-5) 1(1-4) 2 (1-6)
Apneas 2129 (28.3) 82 (45.1) 412 (17) 5(17.2) 1716 (33.7) 77 (50.3)
RITSTI ISl 3469 (29.7) 199 (32.1) 784 (20.4)  26(19.7) 2675(34.3) 171 (35.3)
Inotrépicos 3676 (31.8) 256 (41.4) 831(21.9) 38(28.8) 2836 (36.6) 216 (44.5)

Oxido nitrico
inhalado 450 (3.9) 30 (4.9) 110 (2.9) 5(3.8) 340 (4.4) 25 (5.2)

ISSECREN 2 (1-15) 3 (1-11) 5 (1-20) 3 (2-38) 2 (1-13) 3(1-9)

* Mediana (RIC)
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7. Ecografia y fondo de ojo realizados. Morbilidad neurosensorial

-Se realizo ecografia transfontanelar a 11127 (94,23%) de los 11876 prematuros del
grupo SEN 1500 que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos, y al 95,88% de los
615 que lo hicieron en la de grupo HCSC. Mediante esta técnica de imagen se
encontraron signos de HIV grado O en la mayoria de los pacientes (74,7 % vs 71.6 %,
seguido del grado 1 (10,6 % vs 10,5%) y grado 2 (6,1 % y 7,1%). No hubo diferencias
con significacion estadistica al comparar ambas cohortes en los tres subgrupos de edad,

pesoy CIR /no CIR. [Tablas 10 a, 10 b y 10 c]

De los pacientes a los que se les realiz6 ecografia presentaron hallazgos de
leucomalacia periventricular quistica el 2,6 % de la cohorte SEN 1500 y el 1,5% de la
de HCSC, siendo mas frecuente los hallazgos de leucomalacia ecogénica (4,1 % y 2,6
% respectivamente) en las ecografias realizadas en ambas cohortes. En la estratificacion
por peso, los pacientes que mas presentaron la tipo quistica en la cohorte SEN 1500
fueron los de 751-1000 gramos (3,5%) con igual porcentaje que en HCSC, sin embargo
la ecogénica fue mas frecuente en el de menores de 750 gramos (5,3%) mientras que en
el HCSC el porcentaje fue mas elevado en el de 751-1000 gramos (4,9%). Al comparar
los subgrupos de edad gestacional, la leucomalacia quistica fue mas frecuente en el de
26-27 semanas del grupo SEN 1500 (4,3%) mientras que en el HCSC fue en los de
menor edad gestacional con un porcentaje de 4,5%. De igual modo la ecogénica fue méas
frecuente en mismo subgrupo de la SEN 1500 (6,4%, 26-27 semanas) y en los menores

de 26 semanas del HCSC (5,6%). En ambas cohortes los porcentajes de leucomalacia
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quistica y ecogénica fueron mas elevados en el grupo no CIR (3,1% y 4,7%; 1,8% y

3,1%) que en los no CIR (1,4% y 2,6%; 0,8 y 0,8%). [Tablas 10 a, 10 by 10 c]

-Los datos de ROP fueron registrados de aquellos prematuros que sobrevivieron tras el
nacimiento (11876 de SEN 15000 y 615 de HCSC) y que tenian fondo de ojo realizado.
En total se hizo dicha prueba al 74% y al 83,4 % de esos prematuros respectivamente,
de los cuales, al analizar los datos por peso, el subgrupo con més pruebas realizadas fue
el de 1001-1250 gramos en ambas cohortes (83,5 y 93,8 %) y en el anélisis por edad
gestacional en el subgrupo de 28-29 semanas (84,5 vs 93,3%). Al comparar los grupos
CIR y no CIR, en la cohorte SEN 1500 la prueba fue realizada con mas frecuencia en el
segundo subgrupo (68,7 % vs 76,6%) mientras que en el HCSC se realiz6 a mas nifios
en el de CIR (90,2% vs 81,9%). Del total de pacientes a los que se les realiz6 la prueba,
el 5% precisaron cirugia en el grupo SEN 1500 y solo el 1,4% en el del HCSC: més
frecuentemente en los no CIR de ambas cohortes (3,5% vs 5,7 y 0,8 % vs 1,5%). [Tablas

10a,10by10c]

Analizando los hallazgos del fondo de ojo se detectdé mayor porcentaje de retinopatia
grado 0 (no ROP) en ambos grupos (77,8 % y 94,3%) con disminucién de los
porcentajes segun a mayor grado de gravedad. En el grupo HCSC no se detectd ningln
caso de grado 4. En ambas cohortes los pacientes con grado O tuvieron porcentaje
mayor en aquellos con mas edad gestacional y peso al nacimiento, asi como los no CIR.

De modo que dentro de los grados mas graves, mayores de 3, estos fueron mas
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frecuentes en los menores de 1000 gramos y de 25 semanas de edad gestacional. [Tablas

10a,10 by 10¢]

Tabla 10 a

Datos de morbilidad neurosensorial segin peso al nacimiento en gramos, n (%)

Total SEN Total HCSC| < 750 < 750 751-1000  751-1000 | 1001-1250 1001-1250 | 1251-1500 1251-1500
N=11876 N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322 N=218
Irzeifi)zada 11127 (94.2) 589 (95.8) | 1350 (88.3) 88 (88) | 2593 (94.8) 146 (95.4) | 3108 (96) 142 (98.6) | 4076 (94.6) 213 (97.7)
HIV N=11127 N=589 N=1350 N=88 N=2593 N=146 N=3108 N=142 N=4076' N=213'
Grado?
8171 (74.7) 422 (71.6) | 711 (53.1) 36 (40.9) | 1650 (64.3) 93 (63.7) | 2381 (78) 111 (78.2) | 3429 (86) 182 (85.4)
1159 (10.6) 62 (10.5) | 176 (13.1) 10 (11.4) | 329 (12.8) 18(12.3) | 337 (11) 14 (9.9) 317 (8) 20 (9.4)
673 (6.1) 42(7.1) | 166 (12.4) 14 (15.9) | 251 (9.8) 16 (11) 147 (4.8) 6 (4.2) 109 (2.7) 6 (2.8)
415 (3.8) 31 (5.3) 121 (9) 12 (13.6) | 141 (5.5) 10 (6.8) 90 (2.9) 4(2.8) 63 (1.6) 5(2.3)
527 (4.8)  32(5.4) | 166 (12.4) 16(18.2) | 195 (7.6) 9(6.2) 97 (3.2) 7 (4.9) 69 (1.7) -
LMPV
o] 282 (2.6) 9 (1.5) 38 (2.9) 2(2.3) 88 (3.5) 5 (3.5) 75 (2.4) 1(0.7) 81 (2 1(0.5)
Ecogénica [JEL:YCE)) 15 (2.6) 70 (5.3) 3(3.4) 121 (4.7) 7 (4.9) 125 (4.1) 2(1.4) 129 (3.2) 3(1.4)
N=11876 N=615 N=1544 N=100 N=2755 N=153 N=3255 N=144 N=4322 N=218
8539 (74) 513 (83.4) | 755(51.7)  59(59) |2083(77.9) 127(83) | 2655(83.5) 135(93.8) | 3046 (72) 192 (88.1)
N=8539 N=513 N=755 N=59 N=2083 N=127 N=2655 N=135 N=3046" N=192"
6607 (77.8) 484 (94.3) | 311 (41.4) 49 (83.1) |[1302(62.7) 115(90.6) | 2201 (83.4) 131 (97) |2793(92.2) 189 (98.4)
846 (10) 13 (2.5) | 126 (16.8) 3(5.1) 300 (14.4) 6 (4.7) 257 (9.7) 1(0.7) 163 (5.4) 3(1.6)
728 (8.6) 6(1.2) | 190253 4(6.8) | 340(16.4)  1(0.8) 141 (5.3) 1(0.7) 57 (1.9)
288 (3.4) 9(1.8) 113 (15) 2(3.4) 127 (6.1) 5(3.9) 36 (1.4) 2 (1.5) 12 (0.4)
20 (0.2) 9(1.2) 4(0.2) 5(0.2) 2(0.1)
7(0.2) 1(0.2) 2(0.3) 1.7) 4(0.2) . 1(0)
428 (5) 7 (1.4) 151 (20.2) 3(5.1) 186 (9) 2(1.6) 67 (2.5) 2 (1.5) 24 (0.8)

cerebral realizada. " Nifios con fondo de ojo realizado
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Tabla10b Datos de morbilidad neurosensorial segiin semanas de edad gestacional, n (%)
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
N=11876 N=615 N=1429 N=105 N=2208 N=126 N=2942 N=164 N=5297 N=220
EC? d 11127 (94.2) 589 (95.8) 1242 (87.7) 90 (85.7) 2071 (94.4) 122(96.8) 2808 (95.9) 159 (97) 5006 (95) 218 (99.1)
realizada
HIV N=11127 N=589 N=1242 N=90 N=2071 N=122 N=2808 N=159 N=5006 N=218
Grado?
(0] 8171 (74.7) 422 (71.6) 529 (42.8) 37 (41.1) 1218(59.4) 71(58.2) 2085 (75.7) 118(74.2) 4339 (88.5) 196 (89.9)
f§ 1159 (10.6) 62 (10.5) 168 (13.6) 9 (10) 280 (13.7)  16(13.1) 323(11.7) 22(13.8)  388(7.9) 15 (6.9)
673 (6.1) 42(7.1) 192 (15.5) 12(13.3) 245(11.9) 18 (14.8) 156 (5.7) 9(5.7) 80 (1.6) 3(1.4)
415 (3.8) 31(5.3)  140(11.3) 16 (17.8) 139 (6.8) 7(5.7) 96 (3.5) 5(3.1) 40 (0.8) 3(1.4)
527 (4.8) 32(54) 206(16.7) 16 (17.8) 169 (8.2) 10 (8.2) 96 (3.5) 5(3.1) 56 (1.1) 1(0.5)
282 (2.6) 9(1.5) 46 (3.8) 4 (4.5) 88 (4.3) 3(25) 79 (2.8) 1(0.6) 69 (1.4) 1(0.5)
445 (4.1) 15 (2.6) 65 (5.4) 5 (5.6) 129 (6.4) 4(3.3) 114 (4.1) 5(3.2) 137 (2.8) 1(0.5)
N=11876 N=615 N=1429 N=105 N=2208 N=126 N=2942 N=164 N=5297 N=220
8539 (74) 513(83.4) 649 (48) 53(50.5) 1646 (77.1) 109 (86.5) 2446 (84.5) 153(93.3) 3798 (73.5) 198 (90)
N=8539 N=513 N=649 N=53 N=1646 N=109 N=2446 N=153 N=3798" N=198"
6607 (77.8) 484 (94.3) 222(34.5) 42(79.2)  965(58.8) 101 (92.7) 1951 (80.1) 147 (96.1) 3469 (91.8) 194 (98)
846 (10) 13 (2.5) 99 (15.4) 5(9.4) 259 (15.8) 3(2.8) 282 (11.6) 3(2 206 (5.5) 2(1)
728 (8.6) 6(1.2) 177 (27.5) 3(5.7) 313 (19.1) 1(0.9) 157 (6.4) 2(1.3) 81 (2.1) -
288 (3.4) 9(1.8) 132 (20.5) 3(5.7) 96 (5.9) 3(2.8) 43 (1.8) 1(0.7) 17 (0.5) 2(1)
20 (0.2) - 10 (1.6) - 6 (0.4) - 1(0) - 3(0.2) -
7(0.2) 1(0.2) 4(0.6) - 1(0.2) 1(0.9) 1(0) - 1(0) -
428 (5) 7(1.4) 166 (25.8) 3(5.7) 155 (9.4) 2(1.8) 70 (2.9) 1(0.7) 37 (1) 1(0.5)

cerebral realizada. " Nifios con fondo de ojo realizado

Tabla10C Datos de morbilidad neurosensorial, CIR / no CIR, n (%)
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
N=11876 N=615 N=3911 N=132 N=7950 N=481
ECO
realizada 11127 (94.2) 589 (95.8) | 3635(93.6) 128 (97) | 7484 (94.6) 459 (95.4)
HIV N=11127 N=589 N=3635 N=128 N=7484 N=459
Grado?
8171 (74.7) 422 (71.6) | 3018 (84.6) 106 (82.8) | 5149 (69.9) 316 (68.8)
1159 (10.6) 62 (10.5) | 317 (8.9) 10 (7.8) 841 (11.4) 52 (11.3)
673 (6.1) 42 (7.1) 106 (3) 6(4.7) 566 (7.7) 36 (7.8)
415 (3.8) 31 (5.3) 49 (1.4) 1(0.8) 365 (5) 30 (6.5)
527 (4.8) 32 (5.4) 77 (2.2) 5(3.9) 449 (6.1) 25 (5.4)
LMPV
282 (2.6, 9 (1.5 51 (1.4 1(0.8 231 (3.1 8 (1.8
Quistica (2.6) (1.5) (1.4) 0.8) (3.1) 1.8
Eeogenien 445 (4.1) 15 (2.6) 95 (2.6) 1(0.8) 350 (4.7) 14 (3.1)
N=11876 N=615 N=3911 N=132 N=7950 N=481
8539 (74) 513 (83.4) | 2595 (68.7) 119 (90.2) | 5941 (76.6) 394 (81.9)
N=8539 N=513 N=2595 N=119 N=5941" N=394"
6607 (77.8) 484 (94.3) | 2159 (83.6) 114 (95.8) | 4447 (75.2) 370 (93.9)
846 (10) 13 (2.5) 205 (7.9) 1(0.8) 641 (10.8) 12 (3)
728 (8.6) 6(1.2) 157 (6.1) 1(0.8) 571 (9.7) 5(1.3)
288 (3.4) 9(1.8) 58 (2.2) 3(2.5) 229 (3.9) 6 (1.5)
20 (0.2) 2(0.1) - 18 (0.3) -
7(0.1) 1(0.2) 1(0) 6(0.1) 1(0.3)
. 428 (5) 7 (1.4) 90 (3.5) 1(0.8) 337 (5.7) 6 (1.5)

@ Porcentaje sobre el total de nifios con prueba realizada que tienen el dato correspondiente registrado. ' Nifios con la ecografia

@ Porcentaje sobre el total de nifios con prueba realizada que tienen el dato correspondiente registrado.
" Nifios con la ecografia cerebral realizada. " Nifios con fondo de ojo realizado
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8. Duracion de la estancia hospitalaria

Otro de las variables estudiadas fue la estancia media en dias de los 12031 pacientes
de la cohorte SEN 1500 y los 620 del HCSC, analizando por separado aquellos que
fueron dados de alta domiciliaria (9337 y 491 respectivamente), los que fallecieron

(2056 y 107 pacientes) y los que fueron trasladados de centro (607 y 22 nifios). [Tablas

11a,11by1lc]

Los nifios que fueron dados de alta tuvieron una estancia media de 60 dias (DE % 39) en
la cohorte SEN y de 61 dias (DE £ 36) en la de HCSC. La estancia media de los que
fallecieron fue de un total de 18 dias (DE + 40) y 16 (DE + 42) respectivamente.
Finalmente, los trasladados tuvieron media de 34 dias (DE + 30) y 56 dias (DE * 41),
respectivamente. Los pacientes dados de alta que mas estancia media presentaron fueron
los menores de750 gramos, en ambas cohortes, con disminucién progresiva de los dias
segun mayor peso (107 y 99 dias respectivamente en comparacion con 42 y 43 dias en
los de 1251-1500 gramos); de igual forma se observé en la estratificacion por edad
gestacional. Al estratificar los pacientes anteriores por pesos, edad gestacional y CIR /
no CIR comparando ambas cohortes no se encontraron diferencias significativas (p <
0,05) salvo en la estancia media de los que fueron trasladados, concretamente en los
subgrupos de 751-1000 gramos con mayor estancia media en HCSC (42+33 dias vs
74+48 dias), igualmente en el de 1251-1500 gramos (22 + 16 dias y 43 + 35 dias), en los
de 26-27 semanas (46 +36 dias vs 92 +49 dias DE) y en subgrupo no CIR (36 + 30 dias

vs 53 + 43 dias). [Tablas 11 a, 11 by 11 c]
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Tablalla Duracion de la estancia media en dias (DE) segin peso al nacimiento en gramos
Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000  751-1000 = 1001-1250 1001-1250 ~1251-1500 1251-1500
Alta N=9337 N=491 N=673 N=42 N=1993 N=115 N=2776 N=130 N=3895 N=204
domiciliaria 60 (39) 61 (36) 107 (44) 99 (30) 80 (32) 79 (24) 58 (29) 59 (20) 42 (35) 43 (40)
N=2056 N=107 N=938 N=57 N=615 N=33 N=297 N=10 N=206 N=7
Fallecimiento
18 (40) 16 (42) 15 (37) 21 (55) 21 (40) 10 (14) 16 (34) 16 (23) 24 (55) 9(9)
T Jad N=607 N=22 N=41 N=2 N=150 N=8 N=191 N=5 N=225 N=7
rasiaco 34 (30) 56 (41) 81 (45) 86 (51) 42 (33) 74 (48) 31 (25) 31 (20) 22 (16) 43 (35)
| N=12031 N=620 N=1658 N=101 N=2774 N=156 N=3268 N=145 N=4331 N=218
foe 51 (42) 53 (41) 55 (61) 54 (60) 66 (43) 64 (37) 53 (32) 55 (23) 40 (36) 42 (40)

Tabla1lb Duracién de la estancia media en dias (DE) segln edad gestacional en semanas
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
Alta N=9337 N=491 N=575 N=42 N=1559 N=98 N=2483 N=141 N=4720 N=210
domiciliaria 60 (39) 61 (36) 110 (42) 101 (24) 83 (35) 77 (28) 63 (37) 63 (36) 44 (29) 43 (31)
L N=2056 N=107 N=929 N=64 N=529 N=24 N=325 N=13 N=273 N=6
Fallecimiento
18 (40) 16 (42) 14 (34) 10 (15) 20 (42) 38 (82) 18 (36) 11 (14) 25 (52) 8 (8)
N=607 N=22 N=38 N=1 N=117 N=5 N=140 N=11 N=312 N=5
TEEkED 30 (34) 56 (41) 74 (49) 43 (0) 46 (36) 92 (49) 39 (27) 50 (37) 22 (17) 35 (29)
N=12031 N=620 N=1545 N=107 N=2218 N=127 N=2956 N=165 N=5312 N=221
Ui 51 (42) 53 (41) 52 (60) 46 (49) 67 (47) 70 (46) 57 (40) 58 (38) 42 (31) 42 (31)

Tablallc Duracion de la estancia media en dias (DE), CIR/no CIR

Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR

Alta N=9337 N=491 N=3185 N=113 N=6149 N=378
domiciliaria 60 (39) 61 (36) 52 (36) 56 (43) 63 (39) 62 (34)

e N=2056 N=107 N=549 N=14 N=1469 N=91
Fallecimiento . Ruppgy 16 (42) 20 (46) 34 (97) 17 (38) 14 (25)

N=607 N=22 N=207 N=5 N=400 N=17

Traslado 34 (30) 56 (41) 30 (30) 64 (38) 36 (30) 53 (43)
N=12031 N=620 N=3952 N=132 N=8038 N=486

Total 51 (42) 53 (41) 47 (40) 54 (51) 54 (43) 53 (38)

También se analizaron los datos registrados de la estancia mediana en dias de los
12031 pacientes de la cohorte SEN 1500 y de los 620 del HCSC. Aquellos que fueron
dados de alta en la cohorte SEN 1500 (9337 pacientes) presentaron una estancia
mediana de 52 dias (RIC 37-72) y los de HCSC (491 pacientes) de 54 dias (RIC 40-73)

y en los que fallecieron fue de 5 dias (RIC 1-16) y 4 dias respectivamente (RIC 1-15).
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Los trasladados a otros centros tuvieron una mediana de ingreso hospitalario de 26 dias
(RIC 13-46) en el grupo SEN vy casi el doble en el grupo HCSC (47 dias, RIC 20-77).
Los pacientes dados de alta que presentaron mayor estancia mediana fueron los menores
de 750 gramos, en ambas cohortes, con disminucién progresiva a mayor peso (99 y 96
dias respectivamente en comparacion con 37 y 39 dias en los de 1251-1500 gramos); asi
mismo sucedio en el subgrupo de edad gestacional en los que se registraron 102 dias
RIC 88-123 y 96 dias RIC 83-115 en menores de 26 semanas con disminucion
progresiva hasta 39 dias, igual en ambas cohortes, en mayores de 30. Al estratificar los

pacientes anteriores por peso, edad gestacional y CIR/no CIR comparando ambas

cohortes no se encontraron diferencias significativas. [Tablas 12 a, 12 by 12c]

Tabla 12 a Duracion de la estancia mediana en dias (RIC) segun peso al nacimiento en gramos
Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000  751-1000 ~ 1001-1250 1001-1250 = 1251-1500 1251-1500
N=9337 N=491 N=673 N=42 N=1993 N=115 N=2776 N=130 N=3895 N=204
s‘gﬁicmaria 52 54 99 96 75 74 54 56 37 39
(37-72) (40-73) (84-120) (81-115) (63-91) (63-90) (45-65) (47-67) (30-47) (30-46)
N=2056 N=107 N=938 N=57 N=615 N=33 N=297 N=10 N=206 N=7
Fallecimiento 5| 4 4 4 7 4 6 5 6 9
(2-16) (1-15) (2-14) (1-16) (2-20) (1-14) (1-16) (1-29) (2-14) (0-20)
N=607 N=22 N=41 N=2 N=150 N=8 N=191 N=5 N=225 N=7
Traslado 26 47 78 86 39 66 26 30 20 41
(13-46) (20-77) (53-100) ) (19-56) (41-118) (15-43) (13-50) (11-28) (18-59)
N=12031 N=620 N=1658 N=101 N=2774 N=156 N=3268 N=145 N=4331 N=218
Total 46 48 29 41 67 68 51 54 36 38
(29-67) (31-70) (3-96) (3-95) (46-86) (49-85) (39-64) (44-66) (28-46) (29-46)

Tabla12b Duracion de la estancia mediana en dias (RIC) segin semanas de edad gestacional
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
N=9337 N=491 N=575 N=42 N=1559 N=98 N=2483 N=141 N=4720 N=210
g:;;icmaria 52 54 102 96 78 74 57 58 39 39
(37-72) (40-73) (88-123) (83-115) (65-93) (60-88) (48-71) (48-69) (31-50) (31-47)
N=2056 N=107 N=929 N=64 N=529 N=24 N=325 N=13 N=273 N=6
Fallecimiento 5| 4 4 4 6 7 6 7 8 6
(2-16) (1-15) (2-13) (1-14) (2-20) (1-43) (2-17) (1-15) (2-21) (2-16)
N=607 N=22 N=38 N=1 N=117 N=5 N=140 N=11 N=312 N=5
Traslado 26 47 75 43 46 113 37 41 20 20
(13-46) (20-77) (31-107) ) (17-64) (40-133) (22-50) (16-59) (11-29) (11-66)
N=12031 N=620 N=1545 N=107 N=2218 N=127 N=2956 N=165 N=5312 N=221
Total 46 48 19 16 69 70 55 55 37 39
(29-67) (31-70) (2-97) (2-91) (43-87) (53-86) (43-68) (44-67) (29-49) (29-47)
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Tablal2c Duracidn de la estancia mediana en dias (RIC), CIR /no CIR
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
N=9337 N=491 N=3185 N=113 N=6149 N=378
Q(I)t:wiciliaria 32 >4 43 4 6 56
(37-72) (40-73) (31-63) (31-71) (42-76) (42-74)
N=2056 N=107 N=549 N=14 N=1469 N=01
Fallecimiento 5 4 5 4 6 4
(1-16) (1-15) (1-19) (2-12) (1-16) (1-16)
N=607 N=22 N=207 N=5 N=400 N=17
Traslado 26 47 22 66 29 41
(13-46) (20-77) (11-37) (34-94) (15-49) (18-84)
N=12031 N=620 N=3952 N=132 N=8038 N=486
46 48 39 44 50 50
(29-67) (31-70) (26-59) (28-67) (32-70) (32-70)

9. Peso en el momento del alta, del fallecimiento y del traslado
-La variable peso medio al alta en gramos, con desviacion estandar, fue analizado en

el total de nifios nacidos en cada cohorte (12031 y 620 respectivamente), determinando
que el peso medio en el grupo SEN fue de 2312 + 484 gramos y algo menor en HCSC
(2169 + 395 gramos). En la estratificacion de estos pacientes, la tendencia del peso al
alta fue de un aumento progresivo segun mayor subgrupo de peso y edad gestacional.
En el primero de ellos, el peso medio de los que se fueron de alta domiciliaria
pertenecientes al subgrupo de menor peso al nacimiento en el grupo SEN fue de 2535 +
689 gramos y en el HCSC de 2285 + 439 gramos en comparacion con los nacidos con
1251-1500 gramos que lo hicieron con 2227 + 381 gramos y 2131+ 329 gramos
respectivamente. Cuando se estratificaron los pacientes por edad gestacional, los de
menos de 26 semanas del grupo SEN 1500 fueron dados de alta con peso medio 2705 +
758 gramos y los del HCSC con menos peso (2316 + 431 gramos). Al igual que lo que
sucedia con el peso al nacimiento, estos pacientes fueron dados de alta progresivamente
con menor peso seguin avanzaba la edad gestacional; de modo que los de 30 semanas se

marcharon al domicilio con una media de 2175+ 340 gramos y 2083 + 309 gramos
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mientras que los menores de 26 semanas lo hicieron con 2705 + 758 gramos y 2316
gramos (DEz+ 431) respectivamente. El grupo no CIR también presentd pesos mas altos
al alta domiciliaria en ambos grupos: 2173 £376 gramos y 2056 £299 gramos vs 2385
+517 gramos y 2203 *414 gramos, respectivamente. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) al comparar ambas cohortes por peso, edad
gestacional y CIR/ no CIR, detectando pesos méas bajos en todas las pertenecientes al
HCSC en comparacién con las del grupo SEN 1500. Los pacientes del grupo SEN
fueron trasladados con menor peso al alta (1644 +534 gramos) que los del HCSC
(1830 +546 gramos). Las diferencias del total de pacientes de alta fueron significativas
en los de 751-1000 gramos (2076 +814 gramos vs 1184 +677 gramos), 1251-1500
gramos (2165 +453 gramos vs 2099 £366 gramos), 28-29 semanas edad gestacional

(2203 £629 gramos vs 2084 + 519 gramos) y no CIR (2102 £760 gramos vs 1950 +

685 gramos). [Tablas 13 a, 13 by 13 ]

Tablal13a Peso al alta medio en gramos (DE) segln peso al nacimiento (g)
Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000  751-1000  1001-1250  1001-1250  1251-1500  1251-1500
Alta N=9337 N=491 N=673 N=42 N=1993 N=115 N=2776 N=130 N=3895 N=204

CETWISIIEGENN 2312 (484) 2169 (395) 2535 (689) 2285 (439) 2415 (562) 2181 (461) 2305 (463) 2180 (408) 2227 (381) 2131 (329)

.. N=2056 N=107 N=938 N=57 N=615 N=33 N=297 N=10 N=206 N=7
Fallecimiento 993(633) 882 (615)  755(553) 774 (792) 1066 (615) 866 (165) = 1226 (461) 1204 (276) 1515 (737) 1371 (60)
N=607 N=22 N=41 N=2 N=150 N=8 N=191 N=5 N=225 N=7
LGS el 1644 (534) 1830 (546) 2015 (854) 1940 (1146) 1578 (644) 1819 (484) 1590 (439) 1726 (309) 1666 (412) 1887 (685)
Total N=12031 N=620 N=1658 N=101 N=2774 N=156 N=3268 N=145 N=4331 N=218

2058 (723) 1935 (659) 1527 (1086) 1426 (1001) 2076 (814) 1884 (677) 2167 (573) 2097 (472) 2165 (453) 2099 (366)

Tabla13b Peso al alta medio en gramos (DE) segun edad gestacional en semanas
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230

Alta N=9337 N=491 N=575 N=42 N=1559 N=98 N=2483 N=141 N=4720 N=210
PETWISIIEGENN 2312 (484) 2169 (395) 2705 (758) 2316 (431) 2509 (579) 2247 (508) 2359 (472) 2200 (382) 2175 (340) 2083 (309)

N=2056 N=107 N=929 N=64 N=529 N=24 N=325 N=13 N=273 N=6

ECERIWENCE o5 633) 882 (615) 799 (556) 770 (660) 1013 (606) 1060 (611) 1200 (667) 960 (363) 1368 (638) 1193 (231)

N=607 N=22 N=38 N=1 N=117 N=5 N=140 N=11 N=312 N=5
Traslado 1644 (534) 1830 (546) 1975(898) 1300 (0) 1656 (688) 1938 (645) 1701 (506) 1918 (592) 1573 (385) 1637 (347)

N=12031 N=620 N=1545 N=107 N=2218 N=127 N=2956 N=165 N=5312 N=221
Total

2058 (723) 1935 (659) 1554 (1139) 1382 (950) 2115 (877) 2010 (704) 2203 (629) 2084 (519) 2099 (425) 2048 (345)
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Tabla13c Peso al alta medio en gramos (DE), CIR /no CIR
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
Alta N=9337 N=491 N=3185 N=113 N=6149 N=378

CONIIETEN 2312 (484) 2169 (595) 2173 (376) 2056 (299) 2385 (517) 2203 (414)

N=2056 N=107 N=549 N=14 N=1469 N=91
993 (633) 882 (615) 970 (713) 653 (248) 1012 (604) 925 (651)
N=607 N=22 N=207 N=5 N=400 N=17
1644 (534) 1830 (546) 1590 (507) 1860 (630) 1671 (545) 1822 (540)
N=12031 N=620 N=3952 N=132 N=8038 N=486
2058 (723) 1935 (659) 1981 (623) 1900 (531) 2102 (760) 1950 (685)

Fallecimiento

Traslado

Total

-El peso mediano al alta en gramos, con rango intercuartilico, del total de recién
nacidos menores de 1500 gramos en ambas cohortes fue de 2115 gramos (RIC 1850-
2375) y 1980 gramos (RIC 1820-2260). Al determinar este peso por categorias fue de
850 gramos (RIC 640-1160) en el grupo SEN vy de 780 gramos (RIC 600-980) en
HCSC en aquellos que fallecieron, aquellos que se trasladaron en el grupo SEN
registraban un peso mediano de 1570 gramos (RIC 1325-1810) y algo mayor en HCSC
(1755 gramos, RIC 1390-2265). Finalmente los que se marcharon de alta domiciliaria
presentaban un peso mediano de 2215 gramos (RIC 2020-2448) en el primer grupo y
de 2040 gramos (RIC 1900-2310) en el segundo. Al realizar analisis comparativo entre
ambas cohortes, por categorias y por subgrupos, se encontraron diferencias
significativas (p < 0,005) en todos los subgrupos de peso de los que se fueron de alta
domiciliaria (2365-2300-2210-2160 gramos vs 2200-2050-2065-2025 gramos), en los
fallecieron del subgrupo 751-1000 (905 gramos vs 820 gramos) y en los CIR / no CIR
(2100 vs 1940 gramos y 2275 vs 2090 gramos) de esa categoria (fallecidos). Las
diferencias también fueron significativas (p < 0,005) en todos los subgrupos del total,

salvo en los de menor edad gestacional y menor peso [Tablas 14 a, 14 by 14 c]
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Tabla14a Peso al alta mediano en gramos (RIC) segln peso al nacimiento (g)
Total SEN Total HCSC| < 750 <750 751-1000  751-1000 ~ 1001-1250 1001-1250 ~ 1251-1500  1251-1500
N=9337 N=491 N=673 N=42 N=1993 N=115 N=2776 N=130 N=3895 N=204
Alta. e 2215 2040 2365 2200 2300 2050 2210 2065 2160 2025
domiciliaria (2020-2448) (1900-2310) | (2100-2795) (1880-2668) | (2070-2600) (1910-2340) (2025-2440) (1910-2280) (2000-2350) (1900-2268)
N=2056 N=107 N=938 N=57 N=615 N=33 N=297 N=10 N=206 N=7
Fallecimiento 850 780 650 600 905 820 1135 1120 1373 1390
(640-1160)  (600-980) | (550-740)  (515-728) | (800-1060)  (790-900) (1030-1250) (1046-1235) (1271-1499) (1290-1400)
N=607 N=22 N=41 N=2 N=150 N=8 N=191 N=5 N=225 N=7
Traslado 1570 1755 1870 1940 1510 1990 1550 1600 1600 1465
(1325-1810) (1390-2265) | (1480-2465) ) (1066-1855) (1383-2218) (1240-1780) (1470-2045) (1410-1783) (1300-2530)
N=12031 N=620 N=1658 N=101 N=2774 N=156 N=3268 N=145 N=4331 N=218
Total 2115 1980 993 890 2158 1960 2150 2025 2125 2010
(1850-2375) (1820-2260) | (625-2310) (585-2100) | (1756-2475) (1735-2250) (1950-2400) (1870-2268) (1960-2330) (1898-2263)

Tablal14b Peso al alta mediano en gramos (RIC segln edad gestacional en semanas

Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230

N=9337 N=491 N=575 N=42 N=1559 N=98 N=2483 N=141 N=4720 N=210

Alta. e 2215 2040 2530 2203 2383 2078 2260 2100 2125 1990
domiciliaria (2020-2448) (1900-2310) (2230-3050) (1971-2693) (2159-2705) (1950-2390) (2065-2515) (1943-2355) (1985-2310) (1868-2210)

N=2056 N=107 N=929 N=64 N=529 N=24 N=325 N=13 N=273 N=6

EallEcimiento 850 780 680 685 930 900 1100 980 1273 1260
(640-1160)  (600-980) ~ (575-800)  (540-799)  (740-1107) (768-1175) (900-1350) (690-1313) (1041-1430) (988-1393)

N=607 N=22 N=38 N=1 N=117 N=5 N=140 N=11 N=312 N=5

Traslado 1570 1755 2030 1300 1575 2100 1643 1920 1540 1465
(1325-1810) (1390-2265) (1121-2496) ) (1153-1968) (1295-2500) (1363-1895) (1480-2340) (1350-1740) (1360-2000)

N=12031 N=620 N=1545 N=107 N=2218 N=127 N=2956 N=165 N=5312 N=221

Total 2115 1980 900 860 2220 2030 2200 2030 2095 1980
(1850-2375) (1820-2260) (647-2410) (608-2000) ~(1600-2570) (1850-2280) (1990-2450) (1880-2340) (1930-2300) (1860-2200)

Tablal4c Peso al alta mediano en gramos (RIC), CIR /no CIR
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
N=9337 N=491 N=3185 N=113 N=6149 N=378
?;;I siheia 2215 2040 2100 1940 2275 2090
(2020-2448) (1900-2310) (1960-2310) (1855-2200) (2070-2540) (1940-2353)
N=2056 N=107 N=549 N=14 N=1469 N=01
Fallecimiento 850 780 767 622 880 795
(640-1160) (600-980)  (530-1193)  (498-723)  (680-1160) (608-1010)
N=607 N=22 N=207 N=5 N=400 N=17
Traslado 1570 1755 1520 1880 1620 1630
(1325-1810) (1390-2265) (1300-1750) (1275-2435) (1350-1859) (1380-2280)
N=12031 N=620 N=3952 N=132 N=8038 N=486
2115 1980 2042 1915 2165 2000
(1850-2375) (1820-2260) (1830-2270) (1810-2195) (1885-2445) (1830-2280)
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10. Nutricién parenteral e incrementos diarios de peso

A los 28 dias de vida se registraron los dias de nutricion parenteral y los incrementos
de peso medianos al dia en gramos. De un total de 9090 prematuros de la cohorte SEN,
el 13,2% (1163 pacientes) tenian nutricion parenteral en el dia 28 de vida, siendo la
mayor parte de ellos (44% y 44,7%) los nacidos con menor peso y menos edad
gestacional. Estos porcentajes elevados fueron disminuyendo progresivamente hasta un
4.2% en los de 1251-1500 gramos y un 5% en los de 30 semanas 0 mas semanas de
edad gestacional. Los no CIR a las 28 semanas tuvieron porcentajes mas altos con
nutricion parenteral que los CIR (11,6% vs 13,9%). En la cohorte del HCSC, de 477
prematuros que tenian registrado este dato, el 15,9% tenian nutricion parenteral a los 28
dias de vida y la tendencia fue similar al grupo de SEN sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los subgrupos al comparar ambas
cohortes; los del grupo de menos de 750 gramos representaron un 54% y los menores de
26 semanas un 42,9%, con disminucion del porcentaje a medida que avanzaba la edad

gestacional y el peso. En este caso los CIR tuvieron un 17 % y el 15,6 % en los no CIR.

[Tablas14.1a,14.1by 14.1 ]

En el grupo SEN 1500 se registré un incremento mediano de peso a los 28 dias de 11
gramos por dia (RIC 7-16) y mayor en la semana 36 (16 gramos al dia, RIC 12-20),
datos bastante similares a los del grupo HCSC donde fueron 9 gramos (RIC 5-12) y 15
gramos (RIC 12-18) respectivamente. La misma variable registrada en el momento del
alta, el incremento de peso diario, fue de 20 gramos (RIC 17-23) en el grupo SEN y de
17 gramos (RIC 14-21). Al realizar anélisis comparativo entre ambas cohortes en cada

subgrupo, se encontraron diferencias significativas (p < 0,05) en todos ellos salvo en los
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de menor peso a los 28 dias de vida, en los de menor y mayor peso y en los de mayor

edad gestacional en el registro de la semana 36, y en momento del alta aquellos con

menor peso Yy edad gestacional. [Tablas 14.1 a, 14.1 by 14.1 c]

Tablal4.1a Nutricién parenteral e incrementos diarios de peso mediano en gramos (RIC) segln peso al nacimiento (g)
Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000 751-1000 1001-1250 1001-1250 | 1251-1500 1251-1500
28 dias de vida N=9090 N=477 N=833 N=54 N=2223 N=125 N=2845 N=132 N=3189 N=166
Nutricién
PCNCERd 1163 (13.2)  75(15.9) | 352 (44.1) 27 (54) 439 (20.3) 31 (25) 243 (8.8) 11 8.3) 129 (4.2) 6 (3.6)
Incremento de 11 9 7 7 8 6 12 9 15 12
peso diario (7-16) (5-12) (4-10) (3-9) (5-13) (3-10) (8-16) (5-12) (10-19) (9-16)
SEIEGER N=7902 N=372 N=731 N=42 N=1946 N=101 N=2306 N=101 N=2919 N=128
Incremento de 16 15 14 13 16 14 17 15 16 17
peso diario [EEFED) (12-18) (11-17) (11-15) (13-19) (11-17) (13-21) (13-18) (11-21) (13-22)
o~ al_t; ?I N=9337 N=491 N=673 N=42 N=1993 N=115 N=2776 N=130 N=3895 N=204
domicilio
Incremento de 20 17 17 16 19 17 20 17 21 18
peso diario (17-23) (14-21) (15-20) (14-19) (17-22) (14-19) (18-23) (14-21) (18-25) (15-22)
*n(%)

Tabla14.1b Nutricién parenteral e incrementos diarios de peso mediano en gramos (RIC) segun edad gestacional (semanas)

Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
28 dias de vida N=9090 N=477 N=716 N=51 N=1748 N=108 N=2608 N=149 N=4018 N=169
pa’;‘:r:(';;l"l 1163 (13.2) 75(15.9) | 305(44.7) 21 (42.9) 372 (22) 28(26.4) | 292 (11.6) 16 (10.8) 194 (5) 10 (5.9)
Incremento de 11 9 6 3 8 6 11 9 15 12
peso diario AT (5-12) (3-9) (1-6) (5-11) (3-8) (7-14) (6-11) (11-20) (9-16)
Semana 36 N=7902 N=372 N=589 N=35 N=1341 N=73 N=1824 N=105 N=4148 N=159
Incremento de 16 15 14 12 16 14 17 15 16 16
PEECNCIETN  (12-20) (12-18) (12-17) (8-15) (13-19) (12-17) (13-20) (13-18) (11-21) (12-19)
A el &l N=0337 N=491 N=575 N=42 N=1559 N=08 N=2483 N=141 N=4720 N=210
domicilio
Incremento de 20 17 17 16 19 17 20 17 21 19
MEOCIEGT  (17-23) (14-21) (15-21) (13-19) (16-21) (14-19) (17-22) (14-19) (18-25) (15-22)
*n(%)

Tablal1l4.1c Nutricion parenteral e incrementos diarios peso mediano (RIC), CIR/ no CIR

Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
28 dias de vida N=9090 N=477 N=2755 N=96 N=6331 N=381
Nutricion
parenteral * 1163 (13.2) 75 (15.9) | 309 (11.6) 16 (17) 853 (13.9) 59 (15.6)
Incremento de 11 9 14 12 10 8
peso diario [NEAD) (5-12) (10-19) (8-16) (6-15) (4-12)
Semana 36 N=7902 N=372 N=3256 N=110 N=4644 N=262
Incremento de 16 15 15 14 17 15
peso diario EPET) (12-18) (10-20) (12-17) (13-20) (12-18)
Al alta al
S N=9337 N=491 N=3185 N=113 N=6149 N=378
domicilio
Incremento de 20 17 21 18 20 17
CESOGIEYN  (17-23) (14-21) (18-25) (16-22) (17-23) (14-20)
*n(%)
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11. Datos de mortalidad

Se analizé la mortalidad de los menores de 1500 gramos nacidos en ambas cohortes,
expresando los porcentajes sobre el total de nifios ingresados en la unidad vy
estratificando por subgrupos de 100 en 100 gramos y por semanas de edad gestacional.
De los prematuros menores de 501 gramos nacidos en HCSC, fallecieron el 60% de los
mismos (3 de 5) todos ellos en la Unidad Neonatal no registrandose ningln exitus en
paritorio en ese rango de peso. El siguiente tramo de peso, de 501-600 gramos fue el
que mas mortalidad registr6 (84%, de los cuales la mayoria fallecieron en la Unidad
83,3% de los que ingresaron). El tercer porcentaje méas elevado se registré en los de
601-700 (fallecieron el 50%, todos ellos al igual que los de 401-500 gramos fuera de la
sala de partos). Siguiendo con la cohorte del HCSC, al estratificar por semanas de edad
gestacional, los de 24 semanas presentaron un alto porcentaje de fallecimiento (81,8%)
casi todos ellos en la propia unidad (81%), seguido de los de 24 semanas (fallecieron el
61,5%) y de los de 25 que registro fallecimiento del 47,8%. En ambos registros, por
peso y edad gestacional, habia una tendencia a disminuir la mortalidad a medida que

estos iban aumentando. [Tablas 15ay 15 b]

En el andlisis comparativo entre ambas cohortes, se encontraron pocas diferencias
estadisticamente significativas, salvo en los de menor edad y peso de los que fallecieron
en la sala de partos con p 0,022 y p 0,032 respectivamente. En la cohorte SEN 1500 se
detectaron cifras mas altas de mortalidad en paritorio que en la del HCSC como un
22,7% en el grupo 401-500 gramos, 12,2% en el de 501-600, o un 3,3 % en los de 601-

700 gramos. También mas altas en los de menor edad gestacional; 31,7% (vs 4,5%) en
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menores de 24 semanas, 4,5 % (vs 0%) en los del 24 y 1,3 % en los de 25 semanas.

[Tablas 15 ay 15 b]

Tabla 15a Datos de mortalidad totales, sala de partosy unidad neonatal, segin peso al nacimiento

Peso (g)
401 - 500
501 - 600
601 - 700
701 - 800
801 - 900
901 - 1000
1001 - 1100
1101 - 1200
1201 - 1300
1301 - 1400
1401 - 1500

Tabla 15 b

154
369
659
976
1040
1220
1239
1385
1454
1629
1892

Totales  Totales |gajade partos Salade partos| Unidad neonatal Unidad Neonatal

SEN HCSC

N % N % N % N % N % N % *
130 84 3 60 35 22,7 0 - 95 79,8 3 60
261 71 21 84 45 12,2 1 4 215 66,8 20 83,3
357 54 24 50 22 3,3 0 - 334 52,6 24 50
331 34 19 36 7 0,7 1 19 323 33,4 18 34,6
253 24 13 23 8 0,8 2 3,6 245 23,8 11 20,4
212 17 9 13 6 0,5 0 - 206 17 9 13
147 12 6 12 5 0,4 0 - 142 11,5 6 12,2
111 8 3 4,2 6 0,4 0 - 108 7,8 3 4,2
90 6 4 6,5 4 0,3 1 16 87 6 3 4,9
90 6 4 4,7 4 0,2 0 - 86 53 4 4,7
65 8 0 - 1 0,1 0 - 65 34 0 -

* Porcentaje sobre el total de nifios ingresados en la Unidad Neonatal

237

249
538
758
981

1237

1366

1590

1534

1185

1057
716
449
239

92
40

Totales  Totales |gy5 ge partos Salade partos| Unidad neonatal  Unidad Neonatal
SEN HCSC
N % N % N % N % N % N % *
218 88 18 82 79 31,7 1 4,5 139 81,8 17 81
342 64 24 62 24 4,5 0 - 318 61,9 24 61,5
369 49 22 48 10 1,3 1 2,2 356 47,8 21 46,7
285 29 16 29 6 0,6 1 18 279 28,7 15 27,8
244 20 8 11 2 0,2 0 - 242 19,6 8 11,1
172 13 7 8 3 0,2 1 11 169 12,4 6 7
153 10 6 7,7 9 0,6 0 - 146 9,2 6 7,7
95 6 3 3,9 3 0,2 1 1,3 92 6 2 2,6
53 5 2 3,3 1 0,1 0 - 52 4,4 2 3,3
40 4 0 - 3 0,3 0 - 38 3,6 0 -
25 4 1 4,3 4 0,6 0 - 23 3,2 1 4,3
28 6 0 - 2 0,4 0 - 26 58 0 -
22 9 0 - 2 0,8 0 - 20 8,4 0 -
7 0 - 0 - 0 - 6 6,5 0 -
10 0 - 0 - 0 - 4 10 0 -

* Porcentaje sobre el total de nifios ingresados en la Unidad Neonatal
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12. Limitacion de esfuerzo terapéutico (LET) v causas de fallecimiento

De un total de 2056 prematuros fallecidos al alta, el un porcentaje de limitacion de
esfuerzo terapéutico fue del 33,1 % en el grupo SEN 1500 y bastante méas baja en
HCSC (12,7% de un total de 107 fallecidos). Al estratificar los pacientes, las cifras mas
altas fueron registradas en los grupos de menor edad gestacional y peso al nacimiento,
con diferencias significativas entre ambos grupos; 36,3 % y 30,21 % (los subgrupos
SEN 1500 menores 750 gramos y 751-1000 gramos) en comparaciéon con 14,3 %y 8,3
% de la cohorte HCSC (p 0,038 y p 0,045 respectivamente). En caso de los menores de
26 semanas la LET en la cohorte SEN 1500 también fue mas elevada, un 39,9%, que en
la de HCSC (14,3%, p 0,006). Estas diferencias también fueron significativas en el

grupo no CIR (33,2 % vs 12,3 %, p 0,002).[Tablas 16 a, 16 b y 16 c]

Al analizar los datos de mortalidad especifica por causa la méas frecuente en ambas
cohortes fue la provocada por problemas respiratorios (36,1 % SEN 1500 y 43,1 % en
HCSC), seguido de la infeccion-sepsis (25 % y 29,2% respectivamente) y
complicaciones neuroldgicas en tercer lugar (12,2 % y 6,2%). En la valoracién de las
causas segun edad gestacional, la respiratoria fue la mas habitual en los mas inmaduros
(menor edad gestacional y peso) asi como en CIR y no CIR. Por el contrario, la sepsis
fue la mas frecuente en subgrupos de mayor peso; concretamente en el de 1001-1251
gramos en SEN 1500, con un 30,9%, y en el de 751-1000 gramos del HCSC, con un
40% de mortalidad por esta causa. Igualmente esta etiologia fue la causa mas frecuente
en 28-29 semanas de la SEN 1500 (34,6%) y 26-27 semanas del HCSC (37,5%). Las
malformaciones como causa de mortalidad se registraron mas frecuentemente en los

grupos de mayor peso (21 casos de 57 en grupo 1251-1500 g de la SEN y 2 casos de 2
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en el de HCSC); al realizar este anélisis teniendo en cuenta la edad gestacional se
registraron 35 de los 57 casos en el subgrupo de mas 30 semanas de la SEN 1500
mientras que el de HCSC uno de ellos fue en 26-27 semanas Yy el otro en los de 30 o

mMas semanas. [Tablas 16 a, 16 by 16 c]

Tabla16 a Limitacion de esfuerzo terapéutico-LET y causas de fallecimiento segun peso al nacimiento en gramos, n (%)

Total SEN Total HCSC < 750 < 750 751-1000 751-1000 | 1001-1250 1001-1250 | 1251-1500 1251-1500
N=2056* N=107 * N=938 N=57 N=615 N=33 N=297 N=10 N=206' N=7'
LET 404 (33.1) 8(12.7) | 202(36.3)  4(14.3) | 111(30.2) 2(8.3) 59 (31.7) 1(20) 32 (29.1) 1(16.7)
Causa de
fallecimiento
FESVIEONEY 461 (36.1) 28 (43.1) | 234 (40.4) 19 (65.5) | 138 (35.8) 7 (28) 54 (28.3) 1 (20) 35 (28.7) 1(16.7)
Sepsis EZINPS)) 19(29.2) | 130 (22.5)  7(24.1) | 102 (26.4) 10 (40) 59 (30.9) 1(20) 29 (23.8) 1(16.7)
NEOTEIRLIEY 156 (12.2) 4(6.2) 68 (11.7) 1(3.4) 54 (14) 1(4) 22 (11.5) 1 (20) 12 (9.8) 1(16.7)
VENCHNESELE 57 (4.5) 2(3.1) 7(1.2) - 12 (3.1) - 17 (8.9) - 21 (17.2) 2(33.3)
[eliEEY 264 (20.7) 6(9.2) 135 (23.3) 1(3.4) 74 (19.2) 2(8) 33(17.3) 2 (40) 22 (18) 1(16.7)
DESNLISEEY 20 (1.6) 6(9.2) 5 (0.9) 1(3.4) 6 (1.6) 5 (20) 6 (3.1) - 3(2.5)

*Fallecidos al alta

Tabla16 b Limitacion de esfuerzo terapéutico-LET y causas de fallecimiento segiin semanas de edad gestacional, n (%)
Total SEN Total HCSC <26 <26 26-27 26-27 28-29 28-29 230 230
N=2056* N=107* N=929 N=64 N=529 N=24 N=325 N=13 N=273' N=6'
LET 404 (33.1) 8 (12.7) 221 (39.9) 5(14.3) 80 (24.8) 2 (12.5) 54 (28) - 49 (32) 1(25)
Causa de
fallecimiento
GESIIEWIEY 461 (36.1) 28 (43.1) | 226(39.4) 21(56.8) | 131(39.1) 3(18.8) 57 (27.4) 3(37.5) 47 (29) 1 (25)
(SEWER] 320 (25) 19 (29.2) | 120 (20.9) 10 (27) 85 (25.4) 6 (37.5) 72 (34.6) 2 (25) 43 (26.5) 1(25)
NEOTEILCIEY 156 (12.2) 4(6.2) 77 (13.4) 1(2.7) 43 (12.8) 1(6.3) 29 (13.9) 2(25) 7 (4.3) -
IVEUCIINESTIN 57 (4.5) 2(3.1) 3(0.5) - 7(2.1) 1(6.3) 12 (5.8) - 35 (21.6) 1(25)
[OI'ES] 264 (20.7) 6(9.2) 143 (25) 1(2.7) 62 (18.5) 3(18.8) 33 (15.9) 1(12.5) 26 (16) 1(25)
Desconocida [EFONENS) 6(9.2) 4(0.7) 4 (10.8) 7(2.1) 2 (12.5) 5(2.4) - 4(2.5)

*Fallecidos al alta

Tablal16c LET y causas de fallecimiento, CIR/no CIR, n (%)
Total SEN Total HCSC CIR CIR No CIR No CIR
N=2056* N=107* N=549 N=14 N=1469 N=91
LET 404 (33.1) 8 (12.7) 98 (30.5) 1(16.7) 293 (33.2) 7(12.3)

Causa de
fallecimiento

Ry 461 (36.1) 28 (43.1) | 131 (39.1) 3 (50) 326 (35.3) 25 (42.4)
IWER| 320(25) 19(29.2) | 83(24.8) 2(33.3) | 237(25.7) 17 (28.8)

DNEVIGCIGIIE:N 156 (12.2) 4(6.2) 23 (6.9) - 132 (14.3) 4 (6.8)
WEUGIMEETNN 57 (4.5) 2(3.1) 36 (10.7) 1(16.7) 21 (2.3) 1(1.7)
(Ol{EY) 264 (20.7) 6(9.2) 57 (17) - 192 (20.8) 6 (10.2)
Desconocida 20 (1.6) 6(9.2) 5(1.5) - 15 (1.6) 6 (10.2)

*Fallecidos al alta
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13. Datos de morbilidad por peso vy edad gestacional

Al igual que la mortalidad, se analizaron las variables de morbilidad por rangos de 100
en 100 gramos y por semanas de edad gestacional. En este caso la morbilidad mas
frecuente fue el SDR neonatal que se registro en un alto porcentaje de pacientes, mas
frecuentemente en los de menor peso y edad gestacional con una relacion inversamente
proporcional a las semanas de edad gestacional y a los gramos de peso al nacimiento.
En nuestra cohorte del HCSC las cifras registradas fueron globalmente mas altas con
diferencias estadisticamente significativas al comparar con el grupo SEN 1500, llegando
hasta un 100% de casos en los de 401-500 gramos y en los de 24 0 menos semanas. Las
cifras también fueron bastante elevadas, casi de un 98%, hasta los 700 gramos y las 25

semanas de edad gestacional. [Tablas 17 ay 17 b]

La HIV fue la segunda patologia méas frecuente en estos prematuros menores de 1500
gramos Yy se registraron porcentajes elevados de méas del 50% en los menores de 600
gramos de HCSC, con diferencia estadisticamente significativa al comparar con cohorte
SEN 1500 (maximo 21,6 % en menores 500). [Tablas 17 a y 17 b]. La ECN vy el
Neumotdrax en ambos grupos fueron mas frecuentes en los menores de 1000 gramos y

26 semanas de edad gestacional. [Tablas 17 ay 17 b].

146



Tabla 17 a

Morbilidad segln peso al nacimiento

Resultados

Peso (g)
401 - 500
501 — 600
601 — 700
701 — 800
801 — 900
901 — 1000
1001 - 1100
1101 - 1200
1201 - 1300
1301 — 1400
1401 - 1500

Tabla17 b

119
323
636
968
1031
1213
1234
1378
1450
1625
1890

SDR SDR Neumotérax Neumotdrax | HIV grave HIV grave ECN ECN

N % N % N % N % N % N % N % N %
94 80,3 5 100 13 11,2 1 20 19 21,6 2 50 13 11 0 -
280 87,2 22 91,7 42 13 7 29,2 68 26 10 526| 58 18,1 2 8,3
531 84,6 47 97,9 72 11,4 4 8,3 121 215 13 28,9 99 15,6 10 20,8
758 79,2 43 82,7 91 9,4 7 13,5 148 16,7 8 18,2 | 140 14,5 8 15,4
729 71,4 40 74,1 57 55 8 148 143 148 5 93| 133 13 10 18,5
804 67,2 54 78,3 57 4,7 7 10,1 124 11 9 13,4 123 10,2 9 13
743 61 35 71,4 72 5,9 2 4,1 87 7,5 5 10,2| 101 8,2 5 10,2
725 53,6 43 59,7 53 3,9 0 - 72 5,6 5 71| 9 6,5 1 1,4
627 44,1 36 59 43 B 5 8,2 64 4,7 2 3,3 51 35 3 4,9
618 38,7 39 45,3 40 2,5 1 1,2 56 3,7 3 3,6 59 3,6 1 1,2
592 31,8 36 38,3 50 2,7 0 - 40 2,3 1 11 56 8! 4 4,3

Morbilidad segun edad gestacional

EG
EUEGES
<24
24
25
26
27
28
29
30
31
&
33
34
35
36
237

170
514
745
974
1234
1363
1579
1531
1184
1054
712
447
237
92
40

SDR SDR Neumotérax Neumotérax | HIV grave HIV grave ECN ECN

N % N % N % N % N % N % N % N %
145 86,3 21 100 32 19,2 5 23,8 46 37,1 7 50 26 15,5 3 14,3
454 89,7 39 100 70 13,7 6 15,4 135 30,7 12 36,4| 79 15,5 6 15,4
629 85,2 44 97,8 84 11,3 9 20 165 24,6 13 30,2 115 15,6 8 17,8
775 81,1 47 87 71 73 4 7,4 162 18 9 17,6 129 133 14 25,9
970 79,4 56 77,8 78 6,4 7 9,7 146 12,7 8 11,3 | 110 9 4 5,6
943 70,4 66 76,7 72 53 5 5,8 114 8,9 7 8,5 118 8,7 7 8,1
1004 64,6 51 65,4 62 3,9 3 3,8 78 583 3 391 118 75 5 6,4
796 52,7 43 56,6 53 &5 0 - 40 2,8 2 271 78 51 4 53
422 36,2 20 328| 36 3,1 1 1,6 23 2,1 1 16 | 54 4.6 1 1,6
240 23,2 10 29,4 14 13 1 2,9 17 17 0 - 50 4,8 1 2,9

80 11,3 2 8,7 7 1 1 4,3 12 1,8 0 - 24 3,4 0 -

31 7,1 2 14,3 2 0,4 1 7,1 2 0,5 1 7,1 15 3,4 1 7,1

16 6,8 0 - 7 3 0 - 0 - 0 - 5 2,1 0 -

3 3,4 0 - 2 2.2 0 - 1 1,2 0 - 2 2.2 0 -

0 - 0 - 0 - 0 - 1 2,9 0 - 1 2,5 0 -

14. Supervivencia sin morbilidad grave

Esta variable se analiz6 sobre los no fallecidos al alta (9973 prematuros del grupo SEN

1500 y 513 del HCSC) y fue ligeramente superior al 50 % en ambas cohortes (55,5%

grupo SEN y 51,9% en HCSC) con aumento del porcentaje a mayor edad gestacional y

peso al nacimiento asi como en el grupo CIR en comparacion con los no CIR. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambas cohortes. La
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supervivencia sin morbilidad (excepto infeccion por estafilococo) fue del 68,3 % en la

cohorte SEN 1500 y del 69,1 % en el HCSC. [Tablas9a, 9by 9 c]

Al ajustar este resultado por edad gestacional y peso al nacimiento, el grupo HCSC
obtuvo una reduccion relativa de la probabilidad de supervivencia sin morbilidad grave

del 5% pero no significativa (RR 0,95; IC 95% 0,76-1,18; p 0,639).

15. Analisis multivariable de mortalidad

Se ajusto un modelo de COX para evaluar qué factores pronosticos de mortalidad tenian
los recién nacidos menores de 1500 gramos en el estudio. La capacidad discriminativa

del modelo fue excelente (indice C 0,95; 1C 95% 0.90-0.93; p < 0,001).

De todas las variables incluidas en el analisis (lugar de nacimiento, sexo, embarazo
multiple, edad gestacional, peso al nacimiento, administracion de corticoides prenatales,
corioamnionitis, puntuacion del test de Apgar en minuto 1 y 5, defectos congénitos
mayores, HIV grave, LMPV quistica, ECN, sepsis precoz, sepsis tardia, SDR vy
mortalidad en HCSC) las que se consideraron factores pronosticos de las tasas de

mortalidad en estos nifios fueron las referidos en la tabla 18

-La presencia de ECN y de HIV grave se asocié con un incremento relativo del riesgo
de mortalidad de 2.32 (IC 95% 2,02-2,66; p < 0,001) y 3.46 veces (IC 95% 3.01-3.98; p
< 0,001) respectivamente. También fueron factores de riesgo de mortalidad el SDR con
un HR 1.49 (IC 95 % 1,25-1,76; p < 0,001), el sexo masculino con un HR 1,23 (IC 95 %
1,08-1,39; p 0,001), la sepsis temprana con un HR 1,27 (IC 95 % 1-1,63; p 0,051) y los

defectos congénitos mayores con un HR 1’94 (IC 95% 1,58-2,37; p < 0,001).
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-La puntuacion del test de Apgar menor de 6 en el minuto 5 se asocié con un
incremento relativo de la tasa de mortalidad de 1.13 veces (IC 95% 0,97-1,31; p 0,131)
en caso de presentar entre 4-6 puntos y de 1.74 veces (IC 95% 1,30-2,32; p < 0,001)
en los que presentaron puntuaciones mas bajas de 4. La administracion de corticoides
prenatales de forma incompleta (“parcial”) se asocid con un aumento del riesgo
relativo de mortalidad de 1.10 veces (1C95% 0,94-1,28; p 0,235) en comparacion con la
administracion completa; y el no uso de los mismos se relaciondé con un aumento

relativo aun mayor de la tasa de mortalidad (HR 1,39; IC 95% 1,20-1,62; p < 0,001).

-La menor edad gestacional fue un factor de riesgo de mortalidad, observandose un
incremento relativo de hasta 2.24 veces en el subgrupo de menores de 26 semanas (IC
95% 1,71-2,93; p < 0,001) con disminucion progresiva a mayor edad gestacional. De
igual modo, el aumento del peso al nacimiento se asocio con una reduccion relativa de
la tasa de mortalidad. Asi en los mayores de 1251 se obtuvo una reduccion del 77% (IC

95 % 0,18-0,31; p < 0,001).

-Importante destacar que la mortalidad en el HCSC fue significativamente menor que
en el resto de hospitales, con una reduccion relativa del riesgo del 32 % (HR 0,68; IC
95% 0,51-0,90; p 0,007). También se observd una reduccién del 17 % asociada a la

sepsis tardia (IC 95 % 0,73-0,95; p 0,007).

El resto de variables analizadas no tuvieron una relacion significativa con la mortalidad.
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Tabla 18 Analisis multivariable de mortalidad. Razén de tasas

p Hazard Ratio IC 95%
ECN (si/no) <0,001 2,32 2,02 2,66
HIV grave (si/no) <0,001 3,46 3,01 3,98
Sepsis tardia (si/no) 0,007 0,83 0,73 0,95
Sepsis temprana (si/no) 0,051 1,27 1,00 1,63
Peso al nacimiento (gr)
<750 1
751-1000 <0,001 0,56 0,48 0,66
1001-1250 <0,001 0,32 0,26 0,40
>1250 <0,001 0,23 0,18 0,31
SDR neonatal (si/no) <0,001 1,49 1,25 1,76
Sexo (masculino/femenino) 0,001 1,23 1,08 1,39
Corticoides prenatales
Completo 1
Parcial 0,235 1,10 0,94 1,28
No <0,001 1,39 1,20 1,62
Edad gestacional (semanas)
<26 <0,001 2,24 1,72 2,93
27-28 0,004 1,43 1,11 1,83
29-30 0,162 1,17 0,93 1,48
>30 1,00
HCSC / otros 0,007 0,68 0,51 0,90
Puntuacién Apgar minuto 5
<4 <0,001 1,74 1,30 2,32
4y 6 0,131 1,13 0,97 1,31
>6 1
Defectos congénitos (si/no) ‘ <0,001 1,94 1,58 2,37
indice C 0,95 1C95% 0,90-0,99; p<0,001

16. Analisis de evaluacion comparativa (Benchmarking)

Usando gréaficos de arafia se expresaron todas las variables estudiadas para posicionar

los resultados de nuestra cohorte del HCSC en comparacion con el grupo de referencia
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constituido por hospitales de la misma categoria. Los mejores resultados se obtuvieron

en aquellas variables representadas con menor area en el grafico [Figuras 12 y 13]

En las variables perinatales el nacimiento por cesarea en nuestro hospital ocupé un
percentil 85 con un porcentaje elevado (72%) en comparacion con el resto (67%, RIC
65-68%). También se detecto un percentil alto (p71) en relacion a uso parcial 0 no uso
de esteroides; un 43% en comparacion con el 37% de la otra cohorte. La
corioamnionitis materna fue la que mayor &rea mostré en el gréfico, lo cual fue
indicativo de un elevado porcentaje de casos (p85, con casi un 26% de casos vs 13%) a
diferencia de la hipertension materna que fue menor (un 16% en comparacion con 19%

(RIC 16-21%), posicionando nuestra cohorte en el p 35 del total.

En relacién a la morbilidad respiratoria, la insuficiencia respiratoria aguda se dio en un
11%, un percentil 69, en comparacion con el 8% (RIC 5-12%) del resto. La intubacion
en paritorio en nuestro centro fue del 40% (p64) en comparacion con el 36% de la

cohorte SEN. El uso de ventilacién invasiva fue igual en ambas cohortes, percentil 50.

La anemia del prematuro se dio en porcentajes similares, lo que posicion6é nuestros

hallazgos en el p61 de los del total.

La estancia ajustada se expres6 como valores de estancia media ajustada por peso y
edad gestacional, fue de 45 dias, percentil 21. EI SDR tuvo un porcentaje del 65%,
percentil 78 en comparacion con la cohorte SEN (55%, RIC 46-63%), y més elevado en
caso de neumotérax que fue un p 92. En cambio, el porcentaje de displasia

broncopulmonar nos situo en el p 50 con resultados similares en ambas cohortes.
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Junto al neumotdrax, la retinopatia del prematuro fue la que mas area del grafico
obtuvo, es decir, obtuvo unos valores muy altos (p92) en comparacion con el resto. En
relacion otras morbilidades, la enterocolitis necrotizante obtuvo un p71 al igual que la
hemorragia intraventricular I11-1V. Todos estos datos se reflejaron en mayor porcentaje

de supervivencia con morbilidad grave en nuestra cohorte (56%, p71).

La persistencia del conducto arterioso fue similar, p 50, pero el tratamiento quirtrgico

ligeramente inferior en nuestra cohorte.

No se realizo autopsia a un elevado porcentaje de pacientes (82%) de nuestro centro,

que en comparacion con el resto (57%, RIC 40-74%) nos posiciond en un percentil 85.

Finalmente, la mortalidad global es bastante similar en ambas cohortes; un 17 % en

HCSC y un 16 % en el resto, p 57.
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Figura 12. Analisis comparativo de variables perinatales, anemia y morbilidad respiratoria
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Figura 13. Analisis comparativo, otras variables de morbilidad y mortalidad en RNMBPN
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Discusioén

Ante el aumento del nimero de recién nacidos pretérmino y de la supervivencia de los
mismos es conveniente realizar estudios que nos permitan evaluar y detectar los factores
de riesgo que puedan ser modificables para conseguir mejoras en la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes. De igual modo también es importante comparar los
propios resultados con otros centros sanitarios de similares caracteristicas y detectar si
existe variabilidad entre los mismos. Por todo lo anterior es de suma importancia el
mantenimiento de las bases de datos neonatales creadas durante estos ultimos afos,
puesto que son un recurso necesario para valorar la situacion real de morbilidad y
mortalidad en las unidades neonatales y con ello, partiendo de la identificacion de la
situacion real, se podran reevaluar y/o implantar politicas de mejora asistencial en las

unidades pertenecientes a la red de centros participantes.

En nuestro estudio se incluyeron los datos de los 620 recién nacidos menores de 1500
gramos registrados por nuestro hospital en la SEN 1500 durante los afios 2002-2012 y
los de 12031 menores de 1500 recogidos en esta base de datos por un grupo de
hospitales de similares caracteristicas al nuestro durante dicho periodo de tiempo.
Todos los datos de los 12651 RNMBP fueron estratificados por edad gestacional, peso y
grupo CIR / no CIR para determinar factores de riesgo de morbimortalidad y a su vez
comparar los resultados de nuestro centro con los del grupo de hospitales seleccionados
de la SEN 1500 que cumplieron los criterios de inclusion. De este modo, tras realizar el
analisis estadistico, se pudo observar la variabilidad existente en los porcentajes de
mortalidad y morbilidad segun los factores de riesgo como peso o edad gestacional, y

hacer la comparativa de nuestros datos con los del grupo de referencia. Mediante un
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analisis multivariable se determinaron los factores de riesgo de morbimortalidad en

nuestra cohorte de recién nacidos menores de 1500 gramos.

Variables demograficas y perinatales

Es ampliamente aceptada la importancia de una primera valoracion médica prenatal de
las gestantes para detectar problemas que requieran una vigilancia especifica, y el
registro de si se hizo esta visita constituye un buen indicador para valorar el estado de
salud de cada pais (EURO-PERISTAT Project. European Perinatal Health Report. 2004). De
todos ellos se registraron menos recién nacidos que recibieron visita médica prenatal
en nuestro grupo HCSC (13.8%) que en el grupo SEN 1500 gramos, siendo estas
diferencias aun mayores en los subgrupos de menos 750 gramos (6,9% vs 30,3%), en el
de menos 26 semanas (10,3% vs 27,9%) y en el no CIR (14,2% vs 22,2%).

Otra actuacion prenatal importante es el traslado de las gestantes en riesgo de parto
prematuro, o en su defecto al recién nacido gran prematuro, a centros con unidades
altamente especializadas para disminuir el riesgo de morbimortalidad (Watson et al.
2014, Lasswell et al. 2010). En los datos del grupo SEN 1500 de hospitales
seleccionados como grupo de referencia (12031 prematuros) y en los recogidos del
HCSC (620 prematuros), queda reflejado que la mayoria de ellos (92,4% y 87,1 %
respectivamente) nacieron en el propio hospital que registré los datos y que fueron
ingresados en la unidad en el primer dia de vida. Sin embargo, al hacer la comparativa
entre ambos grupos, el nuestro tenia mayor nimero nacimientos fuera del hospital, con
diferencias estadisticamente significativas en los subgrupos de peso 750-1000 gramos y
1001-1250 gramos, menos de 26 y 28-29 semanas de edad gestacional y en el grupo no

CIR todos ellos con porcentaje inferior al 90% de nacidos en el HCSC.
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Probablemente estas diferencias se deban a que nuestra unidad es de referencia en

grandes prematuros, procediendo frecuentemente a recibir pacientes de otros centros.

El sexo y edad gestacional media de los prematuros fueron bastante parecidos en
ambas cohortes. Aproximadamente la mitad eran varones y la otra mitad mujeres
(51,1% vs 48,9% y 48,9% vs 51,1% respectivamente), y la edad gestacional mediana
de estos fue de 29 semanas con un RIC 27-32 (SEN 1500) y 27-31 (HCSC). El peso al
nacimiento fue similar en ambos grupos, con una media de 1100 + 274 gramos en el
grupo SEN y de 1082 £ 284 gramos en HCSC (mediana 1130 gramos con RIC 890-
1340 y 1110 gramos con RIC 851-1340 respectivamente). Sin embargo, el peso del
nacimiento en relacién a la edad gestacional fue inferior al percentil 10 segun las tablas
de Olsen (pequefio para la edad gestacional) en un porcentaje menor en nuestro grupo
(11,4%) en comparacion con el de SEN 1500. La mayoria de los PEG se observaron en
el subgrupo de menos de 750 gramos (44,1% vs 32,7% del total respectivamente) con
una diferencia estadisticamente significativa, asi como en el subgrupo de menos de 26
semanas (11,2% y 2,9% p 0,008). No obstante, la valoracion de los datos
antropométricos en grandes prematuros puede verse influenciada por el uso de graficas
antiguas procedentes de estudios de otros paises 0 pobremente disefiados, sin tener en
cuenta la variabilidad segun el sexo, la raza o el tipo de gestacién Gnica o multiple, por
lo que en Espafia se public6 un estudio de la SEN 1500 con nuevas graficas y tablas de
referencia poblacional para extremadamente prematuros teniendo en cuenta estos
factores (Garcia-Mufioz Rodrigo et al. 2015). De igual modo, también encontrariamos
disparidad si intentamos comparar nuestros resultados con otros estudios que usan

diferentes definiciones y distintas tablas, como presentar 2 desviaciones estandar por
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debajo de la media de peso para su edad gestacional segln las tablas de Usher and
McClean (Regev et al. 2003) o menos del percentil 10 segun los graficos de Kramer
(Grisaru-Granovsky et al. 2012). Otro ejemplo es el estudio de Fanaroff et al. que empled

como referencia el percentil 10 de las graficas de Alexander (Fanaroff et al. 2007) 0 el

publicado por Numerato et al. en el que se usaron las de Fenton (Numerato et al. 2015).

La etnia de la madre mas frecuente en nuestra muestra (HCSC) fue la caucésica,
aunque el porcentaje fue globalmente menor que en el grupo de hospitales
seleccionados del grupo SEN (88% vs 62,7%). Por el contrario, en nuestro grupo el
porcentaje de latinoamericanos fue bastante superior al de la cohorte SEN incluida en
nuestro estudio (22,7% vs 5% grupo SEN 1500). La etnia gitana fue menos frecuente en
nuestra cohorte (0,6% vs 2,2%) y la asiatica inferior al 1% en ambas. Nuestro datos son
parecidos a los referidos en la literatura, 65,1% de raza blanca, pero tenemos una
elevada proporcion de latinoamericanos en comparacion con otras series espafiolas que

solo refieren un 3,5 % (Garcia-Mufioz Rodrigo et al. 2014).

El estudio de todas estas variables demograficas es importante por su relacion con la
morbimortalidad. El sexo masculino, el menor peso y la menor edad gestacional, se
consideran factores de riesgo (Tyson et al. 2008, Saigal y Doyle, 2008, Lawn et al., 2010), cOn
aumento significativo del mismo en caso de ser ademas prematuro y pequefio para su
edad gestacional (zeitlin et al. 2010, Qiu et al., 2011, Grisaru-Granosvky et al. 2012). Esto es
debido a que la restriccién del crecimiento intrauterino se asocia con alteraciones del
desarrollo de los érganos (por hipoxemia, alteracion del desarrollo vascular, restriccién
de nutrientes y disregulacion endocrina) que hace aun mas vulnerables a estos nifios en

su vida extrauterina con un aumento de hasta 4,52 veces mas en mortalidad y

158



Discusion
morbilidades como DBP y ROP (Regev et al. 2003). También existen variaciones de
mortalidad segin razas y etnias (Saigal y Doyle 2008), habiéndose determinado que

factores como la raza blanca pudieran estar relacionados con mayor supervivencia libre

de secuelas (Gargus et al. 2009).

Otro factor de riesgo de parto prematuro y mayor morbimortalidad es la hipertension
arterial materna, que estuvo presente de forma similar en ambas cohortes (17,7% en
SEN 'y 16% en HSCS) aunque se observaron diferencias al estratificar por edad y CIR /
no CIR. De modo que en el subgrupo de menos de 26 semanas el porcentaje fue mayor
en el grupo HCSC (9,7 % vs 6,3%), en el de 30 o méas semanas (23,1 vs 20,5%) y
también al comparar el grupo CIR en ambas cohortes que presentd cifras mas altas
(31,8% vs 29,3%) que el grupo no CIR (11 % y 13,1%). Por lo tanto, la hipertension
arterial materna no s6lo aumenta la incidencia de parto prematuro sino que también es
causa de crecimiento intrauterino restringido (Maulik 2006) con el consecuente aumento

de la mortalidad y morbilidades de su propia prematuridad (Pallotto y Killbride 2006).

El aumento de los nacimientos prematuros en los ultimos afios se ha relacionado con un
mayor numero de cesareas urgentes o electivas por patologia materna como
hipertension arterial o fetal como crecimiento intrauterino retardado, asi como la mayor
edad de las madres con un incremento de los embarazos gemelares, las técnicas de
reproduccion asistida y fecundacion in vitro (Martin et al. 2010, Martin et al. 2011, Langhoff-
Roos et al. 2006, Felberbaum 2007). La induccion de la ovulacién y la fecundacion in vitro
(FIV) también se ha relacionado con recién nacidos de bajo peso, anomalias congénitas
y mayor mortalidad perinatal (Kalra y Molinaro, 2008, Society of Obstetricians and

Gynaecologists of Canada 2014). EI embarazo gemelar tiene hasta 10 veces mas riesgo de

159



Discusion
parto pretérmino (Blondel et al. 2006), y ademas también se puede aumentar el riesgo de
morbimortalidad como publica el Grupo MOSAIC (Models of Organizing Access to
Intensive Care for Very Preterm Birth) en un estudio que muestra que en los prematuros
gemelares entre las 24-27 semanas existio un mayor riesgo de mortalidad y hemorragia
intracraneal en comparacion con embarazos Unicos, algo que no sucede en mayores de
28 semanas (Papiernik et al. 2010). En nuestro estudio se registraron menos embarazos por
fecundacion in vitro (FIV) en el grupo HCSC (16,7%) y algo més en el grupo SEN
1500 (18,5%), siendo de todos ellos méas frecuentes en el subgrupo de 1250-1500
gramos (20,4 % y 21,8% respectivamente). Los embarazos gemelares fueron mas
frecuentes en nuestro grupo HCSC (40,6 %) en comparacion con el grupo SEN
(36,6%), cifras globales superiores a las presentadas en un estudio de la VON durante
los afios 2000-2009 (27,8%) (Soll et al. 2013) 0 en paises como Holanda que tuvieron un
escaso porcentaje de embarazos multiples (9,9%) dentro del estudio EUROHOPE
(Numerato et al. 2015). El nacimiento por cesarea fue bastante frecuente en ambos
grupos, con porcentajes mas elevados en la cohorte HCSC (71,6%) en comparacion con
la del grupo SEN (67,5%), con cifras bastante mas elevadas (mas del 90%) en los
subgrupos de menor peso y edad gestacional asi como en los CIR que registraron cifras
de hasta 93,9% en nuestro grupo. Al igual que los embarazos multiples, las cesareas
también fueron bastante mas bajas en Holanda (35,3%) en comparacién con nuestro
estudio o con paises como Italia (77,8%), Hungria (70,2%) y Finlandia (67,3%)

(Numerato et al. 2015).

La infeccidn intrauterina constituye un riesgo inminente de parto pretérmino, pudiendo
provocar la mitad de los nacimientos extremadamente prematuros, y suele asociarse a la

rotura prematura de membranas (Lee et al. 2008, Gravett et al 2010). Al analizar nuestros
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datos, en el grupo HCSC se registraron mas casos de corioamnionitis materna (25,5%)
en comparacion con grupo SEN (16%) con diferencias significativas en el grupo de
1251-1500 gramos (9,8 vs 22,7% del total de casos de coriamnionitis), en el grupo de
30 0 més semanas edad gestacional (53 vs 16,7%) y en grupo no CIR (21,5% y 30,2%).
La rotura de membranas en la mayoria de los casos tuvo una duracion menor 24 horas
y se dio en un porcentaje similar en ambas cohortes (80,9% grupo SEN y 81,7% HCSC)
mientras que la rotura prolongada entre 24-168 horas fue del 12,1y 12% y la superior a
168 horas poco habitual (7 % y 6,1% respectivamente). Sélo se observaron diferencias
significativas en el grupo 28-29 semanas que registro un 77,1 % vs 86,5% de rotura
menor de 24 horas, 13,2% vs 8% entre 24-168hs y 9,7 % vs 5,5% de mas 168 horas. En
estos casos el empleo de antibidticos previos al parto ha disminuido la incidencia de
corioamnionitis en los Gltimos afios (Pinto Cardoso et al. 2013). Esta préctica fue mas
frecuente en el grupo SEN 1500 (50,7%) que en el del HCSC (38,4%) siendo las cifras
mas altas en los de menor edad gestacional, y encontrando diferencias estadisticamente
significativas en todos los subgrupos de peso, en algunos de edad gestacional (26-27
semanas y mas de 30 semanas) y en los CIR / no CIR. En todos ellos, las cifras del
HCSC fueron mas bajas que en la cohorte SEN 1500. La presencia de corioamnionitis
es un factor fundamental a tener en cuenta en el analisis de la morbimortalidad neonatal
ya que se ha relacionado con numerosas complicaciones a corto y largo plazo en el
recién nacido prematuro como son la sepsis, desarrollo de DBP, HIV, lesion de

sustancia blanca, afectacion del neurodesarrollo y muerte (Shatrov et al. 2010, Bersani et al.
2012, Nasef et al.2013, Pappas et al. 2014. Jobe 2005).

El uso de corticoides como practica habitual en aquellas gestantes con riesgo de parto

prematuro para acelerar la maduracion fetal se asocia con menores tasas de mortalidad y
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morbilidades como hemorragia interventricular o retinopatia de la prematuridad
(EXPRESS Group et al. 2009, Sasaki et al. 2014). Existen multiples ensayos que demuestran
que tanto dexametasona como betametasona u otros corticoides disminuyen el riesgo de
mortalidad, de ingresos en unidad de cuidados intensivos, de hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante o soporte respiratorio sin efectos secundarios
para la madre (no aumentan el riesgo de corioamnionitis ni de sepsis puerperal) y que el
unico beneficio que puede tener dexametasona es un menor riesgo de HIV y menor
estancia media en UCIN (Brownfoot et al. 2013). El empleo de esta practica prenatal se ha
ido implementando progresivamente desde los afios 90, observando un incremento del
20 al 79% durante los afios 1997-2007 segun la NICHD (Fanaroff et al. 2007). Datos
similares se registran en estudio de la Vermont Oxford Network, con un incremento del
71,7% en el afio 2000 hasta un 76,8% en el 2009 (Soll et al. 2013). Estas cifras son
similares a las de nuestro estudio que mostré un 75,3 % del grupo HCSC y un 81,7% de
SEN 1500 habian recibido dosis parcial o completa de corticoides prenatales. Otros
estudios centrados en los extremadamente prematuros también muestran este aumento
en el uso de corticoides en los ultimos afios, como el realizado por Garcia Mufioz et al
con datos de la SEN 1500 comparando dos periodos de tiempo 2002-2006 y 2007-2001
en el que el aumento de corticoides en menores de 26 semanas en la poblacion espafiola
aumentd del 69,5 al 80,8% (Garcia-Mufioz Rodrigo et al. 2015). Un estudio del grupo
EPICURE mostro cifras similares en Inglaterra e Irlanda con estos recién nacidos
menores de 26 semanas de edad gestacional, que habian recibido corticoides prenatales
en un 76% (Costeloe et al. 2012). El porcentaje de recién nacidos que no recibieron
corticoides prenatales fue mas elevado en nuestro grupo (24,7 %) que en el de SEN

1500 (18,3%), siendo los menores de 750 gramos los que menos habian recibido en la
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cohorte SEN 1500 (23,5%) y los de 1001-1500 gramos en la del HCSC (34,3%). Estos
resultados pudieran estar en relacion con el mayor porcentaje de pacientes que fueron

trasladados a nuestra unidad, a los que probablemente no se les realizd profilaxis con

corticoides prenatales en su centro de origen.

Al comparar grupo CIR y no CIR, los primeros tuvieron un mayor porcentaje de nifios
que no habian recibido corticoides en ambas cohortes. De los que si habian recibido
profilaxis con corticoides, la mayor parte de ellos lo hicieron de forma completa (61,4
% y 57,2% respectivamente) y en el resto el parto ocurrié 24 horas tras la primera dosis

(“parcial”).

Las malformaciones congénitas en nuestro grupo fueron menos frecuentes (3,9%) que
las registradas en el grupo SEN 1500 (6,7%). En nuestro grupo las méas frecuentes
fueron las malformaciones digestivas (29,2%), y de forma estadisticamente significativa
en comparacion con el grupo SEN 1500 dentro del subgrupo de 28-29 semanas (44,4%
vs 11,8%) y en el de no CIR (41,2% vs 14,4%). Las anomalias cromosomicas resultaron
significativamente mas frecuentes en nuestra cohorte HCSC dentro de los subgrupos de
1251-1500 gramos (30% vs 8,5% del total), del de 26-27semanas (25% vs 3,1%), en el
de 30 0 méas semanas (37,5% vs 12,3%) y en el no CIR (17,6% vs 2,3%). Las cardiacas
fueron menos frecuentes (25%) frecuentes en nuestra cohorte en comparacion con la
cohorte SEN (43,4%), porcentaje que podria estar justificado porque no se manejan
pacientes con cardiopatia en la unidad por la ausencia de cirugia cardiaca en nuestro
centro. La incidencia de estas cardiopatias congénitas, si bien es mas frecuente en
prematuros tardios, aumenta la morbimortalidad en aquellos menores de 34 semanas de

edad gestacional (Cnota et al. 2013). Las cardiopatias graves que aumentan la mortalidad
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en recién nacidos de muy bajo peso (hasta un 55% en las primeras semanas de vida) son
la coartacion de aorta (22%), los defectos del tabique auriculo-ventricular (19%) vy la
tetralogia de Fallot (18%), estimandose una incidencia variable de un 2,9/1000 recién
nacidos Vvivos (Anderson et al. 2014) hasta un 8,9 / 1000 recién nacidos vivos si se

incluyen otras menos graves (Archer et al. 2011).

A pesar del uso de medidas de calentamiento y manejo en unidades de nivel Ill, la
hipotermia en el recién nacido prematuro sigue siendo un reto en las primeras horas de
vida, sobre todo en aquellos con bajo peso al nacer o nacidos por cesarea, aumentando
el riesgo de hemorragia intraventricular y muerte en casos graves (Miller et al. 2011).
La hipotermia definida como temperatura axilar menor de 36°C al ingreso fue frecuente
en ambas cohortes, aunque con menor porcentaje en nuestro grupo HCSC (41,1% vs
50,1 % en SEN 1500). Estos mejores resultados en cuanto a control de la hipotermia
también se reflejaron en la temperatura media de los pacientes que fue méas baja en el
grupo SEN (Temperatura media 35,8C £ 0,8) que en nuestro grupo (36°C * 0,8). Las
cifras mas bajas fueron registradas en los recién nacidos de menor peso al nacimiento
siendo mas bajas en la cohorte HCSC con 34,5°C en comparacion con los 35,3°C del
grupo SEN. Tal y como se describe en la literatura el riesgo de hipotermia se relaciona
inversamente con el peso al nacimiento y puede llegar a ser del 89-100% en menores de
750 gramos (Garcia-Mufioz Rodrigo et al. 2013, Bhatt et al 2007); esto mismo se observo en
nuestro estudio en el que este subgrupo de menor peso, junto con los de menor edad
gestacional y los que nacieron con crecimiento intrauterino retardado (del grupo SEN)
fueron los mas frecuentemente afectados de forma general por la hipotermia. La menor
incidencia de hipotermia al ingreso en nuestra cohorte puede estar en relacion con la

aplicacion sistematica de medidas de prevencion de la hipotermia como es el uso de

164



Discusion
envoltorios plasticos en sala de parto. Esta técnica ha demostrado ser eficaz para la

prevencion de la hipotermia en esta situacion (McCall et al. 2010).

La puntuacion del test de Apgar menor a cuatro en el 1° minuto fue mas frecuente en
nuestro grupo (24,8%) en comparaciéon con la cohorte SEN 1500 (13,1%); de todos
ellos, al 5° minuto la mayoria, cerca del 80%, ya tenian puntuaciones superiores a 6 y
solo un pequefio porcentaje, méas alto en nuestro grupo, (2,6 % vs 4,8 %) mantenian
puntuacion menor a 4. Al estratificar los pacientes, las puntuaciones mas bajas fueron
en los grupos de menor edad gestacional y menor peso al nacimiento con aumento
progresivo al aumentar estas variables, siendo menores de 750 gramos y de 26 semanas
de edad gestacional los que mantenian puntuaciones menores de 6 en el test de Apgar a
los 5 minutos. Estos datos se ponen de manifiesto en estudios realizados en recién
nacidos extremadamente prematuros menores de 27 semanas en los que el Apgar al 1°y
5° minuto puede ser menor de 3 hasta en un 69 %, y hasta un 77% en los de 22 semanas,
aumentando la puntuacion a mayor edad gestacional (EXPRESS Group et al. 2009). La
puntuacion del test de Apgar en el 1° y 5° minuto se relaciona de forma inversamente
proporcional con la mortalidad de estos prematuros, siendo til valorar la puntuacién a

los 10 minutos como factor prondstico de muerte o discapacidad (Laptook et al. 2009).

Intervenciones terapéuticas en sala de partos

Las préacticas en la sala de partos también han cambiado en los ultimos afios, para
asegurar un adecuado manejo de los recién nacidos prematuros desde los primeros
minutos de vida (Vento et al. 2009), de modo que en el momento actual se recomienda el

retraso en el pinzamiento del corddn, la estabilizacion térmica con bolsa de plastico o
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bajo calor radiante, la ventilacion no invasiva como primera opcion y la administracion
precoz de surfactante sélo en los casos necesarios 0 en aquellos inmaduros extremos
que no recibieron corticoides antenatales (Sweet et al. 2013). También ha habido cambios
en relacién a la oxigenacion de estos grandes prematuros para minimizar el riesgo de
displasia broncopulmonar y de retinopatia de la prematuridad por estrés oxidativo; ante
esto seria recomendable no administrar oxigeno al 100% y hacerlo de forma
individualizada segun la monitorizacion de saturacion y frecuencia cardiaca (Vento et al.
2009, Vento 2014). En el estudio sobre cambios de précticas perinatales desde el afio 2000
al 2009 basado en datos de la Vermont Oxford Network, se evidencia este descenso del
uso de oxigeno en paritorio del 93% al 89.3%, del uso de intubacion endotraqueal
(58,3% a 54,5%) y de la administracién de adrenalina (4,4% a 3,5%), asi como un
aumento significativo en el uso de surfactante en la sala de partos (19 % a 35,8%) (Soll
et al. 2013). No obstante, la realizacion de RCP en la sala de partos se ha visto
relacionada con una menor supervivencia durante el ingreso hospitalario y mayor riesgo
de lesiones neuroldgicas en los de menor peso (Deulofeut et al. 2007, Martin-Ancel et al.
2007). Pese a ello, la supervivencia sin secuelas puede ser superior al 50% en mayores de
25 semanas y 600 gramos, por lo que actualmente a partir de este peso y edad

gestacional se considera justificada la reanimacion de estos prematuros (Seri y Evans

2008).

En nuestro estudio observamos que la cohorte del HCSC realiz6 menos intervenciones
en la sala de partos (53,8%) en comparacion con el grupo SEN (74,8%). Y de las que se
hicieron, en nuestro centro se administr6 menos oxigeno en paritorio (50,7% vs
72,1%) y usamos menos presion positiva (25,4% vs 53,7%). Por el contrario, se usé

mas surfactante (10,8% vs 7,7%) e intubacion endotraqueal (39,7% vs 35,5%).
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También fue ligeramente superior el empleo de adrenalina y masaje cardiaco, con un
42% vs 3% y 5,2% vs 4,4% respectivamente. Otras medidas como el empleo de
indometacina profilactica fue poco usada en nuestro centro (0,3%) en comparacion
con el grupo de referencia SEN que registrd su uso en el 6,6% de los prematuros. Las
maniobras de intubacién endotraqueal, masaje cardiaco y administracion de adrenalina
en SEN 1500 y HCSC fueron més frecuentemente usadas en los grandes inmaduros
(subgrupo menos de 750 gramos y menos de 26 semanas de edad gestacional), con
diferencias estadisticamente significativas en todas ellos al comparar ambas cohortes
(mayor porcentaje en el grupo HCSC) salvo en administracion de adrenalina en los de
menor peso. El uso de surfactante también fue méas frecuente en la cohorte del HCSC
con diferencias significativas en los grupos de menor peso y menor edad gestacional. En
el caso de los subgrupos CIR y no CIR, las intervenciones referidas fueron globalmente
mas frecuentes en el segundo sin encontrar diferencias con valor significativo en ambas

cohortes.

Intervenciones respiratorias y morbilidad

El adecuado manejo de la patologia respiratoria del gran prematuro es fundamental
para reducir la mortalidad secundaria y la incidencia de displasia broncopulmonar. En
este sentido, la recomendacion actual es el uso de modalidades de ventilacion no
invasivas si la situacién del recién nacido lo permite (Vendettuoli et al. 2014). Estas Gltimas
recomendaciones se han instaurado en nuestro pais, tal y como muestra un estudio que
compara el periodo 2002-2006 con 2007-2011, en el que se observa un aumento del uso

de CPAP en el momento de la reanimaciéon del 7,8% al 20,7% asociado a un descenso
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de la mortalidad en sala de partos del 5,1 al 3,2% (Garcia-Mufioz Rodrigo 2015). De igual
modo, el uso de surfactante profilactico en menores de 27 semanas de edad gestacional
disminuye la tasa de mortalidad, sobre todo si se administra durante las primeras 2 horas
(EXPRESS Group et al. 2009). Esta practica se ha puesto de manifiesto en estudios
realizados en recién nacidos ingresados con patologia pulmonar, en los que el uso de
surfactante suele ser mas empleado en menores de 1000 gramos (63,1% en comparacion
con el 50% en 1000-1499 gramos) (Wang et al. 2012). Estos cambios en el manejo
respiratorio de los grandes prematuros se refleja en varios estudios de la literatura como
el realizado en Suiza durante los afios 1996 a 2008 donde se detecta un aumento
significativo del uso surfactante (del 24,8% al 40,1%) y de CPAP nasal (del 43 al
73,2%) en los menores de 1500 gramos (Riiegger et al. 2012). Existen otros estudios que
también muestran un aumento en el uso de surfactante de hasta un 72 % (Costeloe et al.
2012) y un descenso de la intubacion endotraqueal hasta el 7% (Fanaroff et al. 2007). Al
analizar los datos de nuestro estudio se observd que en nuestro centro se empled menos
CPAP en la sala de partos (23,2%) en comparacion con el grupo SEN (31,7 %) y la
literatura referida, y su uso al contrario de los estudios publicados fue més frecuente en
los de mayor peso al nacimiento y mayor edad gestacional. Otras medidas de soporte
respiratorio no invasivo fueron el SIMV nasal y el alto flujo nasal; la primera se
empled en el 26,9 % de los pacientes, mas frecuentemente en el grupo de 751-1000
gramos (40,8%) y en el de 26-27 semanas (44,1%), sin haber registro de ningln caso en
la cohorte del HCSC. Y el alto flujo nasal en el 21,7 % de pacientes del grupo SEN,
con una frecuencia superior al 20% en todos los subgrupos, salvo en el de mayor peso y
edad gestacional que presentaban cifras bastante mas bajas (14% y 13%). Por el

contrario, en nuestro centro, el alto flujo nasal fue usado en un porcentaje menor de
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pacientes (6,9 %) con lo que se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en todos los subgrupos. Cabe decir que en nuestro centro, el uso de ventilacion con
presion positiva intermitente nasal y la oxigenoterapia de alto flujo no estaban
introducidas en la época del estudio y son técnicas que se han incorporaron a nuestra
préctica clinica a partir del afio 2012, siendo actualmente ampliamente empleadas en los
grandes inmaduros como parte de una estrategia de asistencia ventilatoria menos
invasiva. El surfactante fue utilizado en aproximadamente la mitad de los pacientes; el
50,2 % del grupo SEN 1500 y el 52% del HCSC, y en la mayoria de los casos (89,1% y
90,8%) se administrd en las primeras 6 horas de vida. Del total de prematuros que
recibieron surfactante; un total de 5951 prematuros en el grupo SEN 1500 el 89,7% lo
hicieron intrahospitalariamente y el resto fuera del hospital mientras que el grupo
HCSC el porcentaje fue algo menor (81,3%, 261 pacientes); sin encontrar diferencias
significativas en el tiempo mediano en minutos con rango intercuartilico en ambas

cohortes y estratificando por peso, edad gestacional y CIR / no CIR.

En cuanto al uso de la VM, su uso se correlaciona con la EG, detectandose en la
literatura cifras de hasta el 84,2% en menores de 26 semanas en comparacion con un
28% en los de 30-31 semanas (Ruegger et al. 2012). El cambio a ventilacion no invasiva lo
antes posible evitaria el riesgo de hiperoxia, hipocapnia y volutrauma, para lo que
también es recomendable administrar otra dosis de surfactante tras la inicial en las
primeras horas en caso de que el prematuro presente sintomas de SDR y tratamiento con
cafeina para disminuir la duracion de la ventilacion invasiva (Sweet et al. 2014). En los
afios 2006-2010 se ha evidenciado una disminucion significativa de la ventilacion
invasiva y de la intubacién endotraqueal en sala de partos, con un aumento en el uso de

dispositivos nasales como CPAP, nIMV vy alto flujo nasal humidificado (Vendettuoli et al.
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2014). En nuestro estudio se registrd que un 16,7% y un 13,7% de los supervivientes no
fallecidos en la sala de parto de ambas cohortes no habian recibido ningun tipo de
intervencion respiratoria y en los que si habian recibido soporte respiratorio, 1o méas
frecuentemente empleado fue la ventilacion convencional (VC) (48,3% del grupo SEN
y en un 52,7% del grupo HCSC), seguido de CPAP sin ventilacion convencional en el
20,3% y 25,2%. El uso de VC con ventilacion de alta frecuencia (VAFO) también fue
similar, en un 15,7% y un 14% respectivamente, pero el uso de VAFO sin VVC fue poco
frecuente registrandose un 0,5% en cohorte SEN 1500 (47 pacientes) y ningln caso en
nuestro centro. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
administracion de oxigeno solo que fue mas frecuente en los subgrupos SEN de 1251-
1500 gramos y de 30 0 méas semanas, el uso de CPAP mas frecuente en el HCSC en los
subgrupos de mayor peso y mayor edad gestacional (1001-1250 gramos, 1251-1500
gramos, 28-29 semanas y 30 o méas semanas), y ventilacion convencional con VAFO
mas usada en el subgrupo SEN de 1001-1250 y 28-29 semanas. En los grupos CIR y no
CIR, la administracion de oxigeno solo fue mas frecuente en el grupo SEN mientras que

el uso de CPAP sin VVC fue més usado en los dos subgrupos de nuestro centro HCSC.

No obstante, a pesar de haberse reducido la mortalidad atribuible a las causas
pulmonares por un mejor manejo de estos grandes inmaduros, el SDR es considerado
aun la causa mas frecuente de mortalidad en las primeras semanas de vida y la DBP en
los primeros meses (Patel et al. 2015). Al analizar la patologia respiratoria en nuestro
estudio, coincidiendo con la literatura, la mas frecuente en ambas cohortes fue el SDR,
antes llamado enfermedad de membrana hialina, con porcentajes mas elevados en el
grupo HCSC (65,2 % vs 55,6%) y con mayor prevalencia en los mas inmaduros (83,2 %

y 92,2% en los de menos de 750 gramos, 87 % y 99 % en los de menos de 26 semanas,
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y en el grupo no CIR. El neumotdrax se registrd en el 5 % del grupo SEN 1500 y en el
7% del HCSC, con maés casos en el HCSC en los subgrupos 751-1000 gramos (13,7 %
vs 5,7% p 0,000) y en el de CIR (7,6 % vs 3%). La displasia broncopulmonar se
diagnostico en aquellos que requerian oxigeno a los 28 dias de vida y en la semana 36,
encontrando que se permanecian con oxigeno suplementario a los 28 dias el mismo
porcentaje de pacientes en ambas cohortes y con mayor frecuencia en los grupos de
menor edad gestacional con diferencias estadisticamente significativas en los de mayor
peso y en los de 28-29 semanas para la cohorte SEN 1500 (8,6% vs 3,1% y 27,8% vs
17,1% respectivamente). En la semana 36 también se encontraron porcentajes similares
en ambas cohortes, un 15,1 y 15,8% con mas frecuencia en los de menor peso y edad
gestacional; al comparar subgrupo no CIR y CIR en el HCSC se encontraron
porcentajes superiores en el primero (18,6%) en comparacion con el segundo (8,9%). La
incidencia global de DBP se mantiene en los dltimos afios o incluso tiende a
incrementarse en relacion con la mayor supervivencia de los recién nacidos de més
riesgo (Van Marter 2009). Las discrepancias en cuanto a la incidencia de esta enfermedad
pueden deberse entre otras cosas a los criterios diagnosticos utilizados (Jobe y Bancalari
2001, Bancalari et al. 2003). Segun los datos de la VON del afio 2010 la incidencia de DBP
entre los centros participantes variaba entre un 12% y un 32%, pudiendo llegar a cifras
del 68% si se incluyen RN que necesitaron O2 durante méas de 28 dias pero con aire
ambiente a las 36 semanas (Stoll et al. 2010). Por el contrario, la aplicacién de la
definicion fisioldgica de DBP podria reducir este diagnostico en un 10% (Walsh et al.
2004). Ademas, es importante sefialar que la incidencia de DBP depende en gran medida
de la edad gestacional de la poblacion estudiada, de manera que, al comparar los datos

sobre esta enfermedad en dos poblaciones distintas, las diferencias en las edades
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gestacionales pueden explicar las disparidades en la incidencia (Fanaroff et al. 2007). El
tratamiento con esteroides en la displasia broncopulmonar fue una practica poco usada
en ambos grupos y menos aun en el del HCSC (1,6 % vs 4,8% grupo SEN) con
diferencias significativas en los mas inmaduros y en CIR / no CIR. Este dato se puede
explicar por la aplicacion de una politica restrictiva sobre el uso de corticoides
postnatales en consonancia con las recomendaciones de la Academia Americana de
Pediatria (Watterberg y American Academy of Pediatrics. Committee on Fetus and Newborn
2010). Tal y como se publica en la literatura, el uso de corticoides posnatales en grandes
prematuros con patologia pulmonar no es muy frecuente y parece haber disminuido en

los ultimos afios (Costeloe et al. 2012).

En nuestro grupo HCSC fue mas frecuente el alta con oxigeno y monitor domiciliario
(5,3 % y 6,1 % en comparacion con el 3,3% y 4,9 % del grupo SEN); estas diferencias
fueron estadisticamente significativas en los de menor peso que a su vez fueron el
subgrupo con mayor porcentaje de oxigenoterapia y monitor. También fue mayor el
porcentaje de pacientes del grupo HCSC que fueron dados de alta con oxigeno a una
edad superior a 36 semanas 0 56 dias de vida; un 12 % en comparacion con el 7%,
que en la estratificacion fue mas frecuente en los méas inmaduros en peso y edad
gestacional, asi como en el grupo no CIR del HCSC. Estos resultados estan en probable
relacién con el mayor porcentaje de casos de SDR y el mayor uso de VM durante el
periodo de estudio, algo que es de esperar que haya cambiado en el momento actual tras
la implementacidn del empleo de surfactante precoz y la disminucion de sistemas de

ventilacion invasiva.
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La patologia respiratoria es mas frecuente en los menores de 27 semanas, que pueden
llegar a presentar cifras muy elevadas de ventilaciébn mecanica (hasta un 82%) y de
mortalidad (un 88%) (Thakur et al. 2013). En nuestro estudio la mayoria de los pacientes
(75%), sobre todo los de menor peso y menor edad gestacional, seguian precisando
algun tipo de soporte respiratorio a los 28 dias de vida; lo méas frecuente fue el CPAP
(10 % grupo SEN y 9 % en HCSC) vy la ventilacion mecénica (8,8 % vs 8,4%), esta
ultima mas frecuente que el CPAP en los de menor peso y edad gestacional. EI SIMV
nasal se us6 mas en el subgrupo no CIR de la cohorte SEN (en nuestro registro no se
detectd ningun paciente, por el motivo antes comentado), y el CPAP también se uso

mas en los no CIR de ambas cohortes.

Situacion en la sala de partos, 28 dias, 36 semanas postconcepcionales v al alta:

unidad, domicilio, otros hospitales, fallecido. Tipo de alimentacién al alta.

Las cifras de mortalidad en la sala de partos fueron cercanas al 1%, registrandose
menos casos de éxitus en nuestro grupo (0,8%, 5 recién nacidos) que en el grupo SEN
1500 (1.2%, 148 pacientes). El registro de cifras mas bajas de mortalidad en paritorio
probablemente esté sesgado por el anterior manejo de forma prioritaria en la propia

UCIN.

La mortalidad por grupos de edad gestacional y peso fue superior en los menores, con
diferencias significativas entres ambos grupos (menos de 750 gramos, 6,7 % vs 1%, y
menos 26 semanas con 7,3 vs 1,9%). En un estudio espafiol de recién nacidos de 22-25
semanas de edad gestacional, la mortalidad en paritorio fue del 1,2% en RNPT (Solis-

Sanchez 2014), mientras que en otros como el del grupo Express que analiz6 datos en
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menores de 27 semanas durante los afios 2004-2007, al incluir mortinatos la muerte en
paritorio fue bastante més elevada (14%) (EXPRESS Group, 2010). No obstante el
realizado por Claas et al. en menores de 750 gramos presentd porcentajes bastante
elevados de mortalidad en paritorio (18,5%) a pesar de excluir muertes intrautero y
malformaciones (Claas et al 2010). Otros paises como Noruega reflejan cifras de hasta un
27 % en menores de 27 semanas de edad gestacional (Markestad et al. 2005). ES por lo
tanto dificil comparar datos de mortalidad en paritorio con la literatura por los diferentes
criterios usados para establecer estos porcentajes y por las distintas politicas de

reanimacion segun los paises.

El mayor riesgo de mortalidad de aquellos que sobreviven a la sala de partos e ingresan
en la unidad ocurre en los primeros siete dias tras el nacimiento (mortalidad neonatal
precoz) (Fanaroff et al. 2007, Claas et al 2010, Riiegger et al. 2012, Costeoloe et al. 2012), y Se
mantiene hasta los 28 dias (mortalidad neonatal tardia) de vida aumentando la
probabilidad de supervivencia a mayor edad gestacional (Navaei et al. 2010, Garcia-Solis et
al. 2014). En nuestro estudio a los 28 dias de vida mas del 75% permanecian ingresados
en ambas cohortes y habian fallecido aproximadamente el 14,5%. El resto habia sido
dado de alta (7,4% en ambos grupos) o trasladado a otro centro, esto sélo se dio en un
1% del HCSC en comparacion con el 2,5% del grupo SEN. Al estratificar por edad
gestacional se observo en ambas cohortes que un alto porcentaje (méas del 80%) de los
menores de 1250 gramos permanecian ingresados en la unidad, y en cambio los
menores de 750 gramos s6lo en aproximadamente la mitad de los casos puesto que
habian fallecido el 49,2% y 45,5%; los datos fueron similares en los de menor edad
gestacional. Al valorar la situacion de estos nacidos prematuros a las 36 semanas de

edad gestacional mas de la mitad de ellos seguian ingresados (65,6% y 60%) siendo
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mayor el porcentaje de los que se fueron de alta en nuestra cohorte (21,3% vs 15,2%) y
menor el de prematuros que se trasladaron de centro (1,8% vs 3,5%). En el nimero de
fallecidos en este momento era ligeramente superior en el grupo HCSC (16,9% vs
15,7%). En el momento del alta se registr6 un mayor porcentaje de pacientes en
domicilio en la cohorte HCSC (79,2% vs 77,6%), habiendo fallecido aproximadamente
un 17% en ambos grupos. Fueron trasladados menos nifios (3,5% vs 5%) en nuestra

cohorte que en SEN 1500

La Organizacion Mundial de la Salud, recomienda la alimentacion con leche humana
directamente o por via enteral para disminuir la mortalidad y mejorar el neurodesarrollo,
y en caso de no ser posible habria que administrar formulas para prematuros
suplementadas con LC-PUFASs (World Health Organization 2011, Lapillone y Griffin 2013).
En este estudio detectamos que el tipo de lactancia al alta més frecuente en los
prematuros de ambas cohortes fue la lactancia artificial, mas aun en los de nuestro
grupo (48% y 61,9%) seguida de lactancia mixta. Respecto a la lactancia materna fue
poco frecuente en nuestro grupo (9,6%) mientras que en el grupo SEN 1500 se registrd
hasta en un cuarto de los pacientes. En el HCSC la iniciativa para la humanizacion de la
asistencia al nacimiento (IHAN) se puso en marcha en el afio 2011, con mejoras de las
tasas de lactancia materna en afios sucesivos y con la introduccion de leche materna

donada desde Agosto del 2015.

La supervivencia al alta fue superior al 80% en ambas cohortes, con cifras
proporcionalmente mas altas a mayor edad gestacional y peso al nacimiento; de modo
que se registraron porcentajes de supervivencia del 44% versus 95% en funcion de peso

menor de 750 g o0 mayores de 1251 gramos al nacimiento, y diferencias del 40% al 95
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% en funcidon de ser menor de 26 semanas de edad gestacional o mayor de 30. El
subgrupo CIR tuvo una supervivencia ligeramente superior al no CIR. A pesar de estos
altos porcentajes de supervivencia global es importante tener en cuenta que la
supervivencia sin secuelas es poco frecuente sobre todo en los més inmaduros, habiendo
estudios que detectan cifras menores al 1% en los de 500 gramos (Gargus et al. 2009). En
menores de 26 semanas de edad gestacional la supervivencia libre de secuelas graves
(HIV 111-1V o LMPV quistica, DBP grave, ECN 2 6 mas, ROP 3 + y tratamiento l&ser)
al igual que en otros paises (Horbar et al. 2012, Ancel et al. 2015, EXPRESS Group 2010,
Fanaroff et al. 2007) también aumentado en los Gltimos afios en Espafia pero aun se

registran cifras considerables de hasta un 18,1% (Garcia Mufioz Rodrigo, 2015).

Otros resultados e intervenciones. Datos de morbilidad

Ademas de la patologia respiratoria ya vista en un apartado anterior existen otras que
también pueden aumentar la mortalidad y morbilidad de estos RNMBP, y suelen
condicionar secuelas al alta. Para el presente estudio, los datos del DAP, la ECN y la
sepsis tardia fueron analizados en aquellos que sobrevivieron a las 72 horas (11121

pacientes en cohorte SEN y 565 en HCSC).

El DAP fue registrado en un 31,3% del grupo SEN y en el 29% del grupo HCSC,
siendo en ambos inversamente proporcional al peso del nacimiento (60,9 y 56,2% en
menores de 750 gramos vs 13,7 % y 9,9% en 1251-1500 gramos) y a la edad
gestacional (71,3 y 66,7% en menores de 26 semanas vs 11,8 % y 8,8% en 30 0 mas)
en ambos casos con porcentajes algo mas bajos en HCSC. También fue una patologia

mas frecuente en los no que tenian crecimiento intrauterino retardado en comparacion
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con los que si. La mayoria de estos pacientes fueron tratados farmacoldogicamente,
con mas frecuencia en nuestro grupo con un 87,7% en comparacion con el 79,4% del
grupo SEN. La indometacina fue la que més se usé en la cohorte SEN 1500 (60,6% vs
31,1 % HCSC) mientras que el farmaco mas empleado en el grupo HCSC fue el
ibuprofeno (68,8 %). En ambas cohortes, el tratamiento quirdrgico se empleé en menos
del 20% de los casos. El cierre espontaneo del ductus arterioso es inversamente
proporcional al peso del nacimiento y su persistencia puede empeorar el prondstico de
estos recién nacidos grandes prematuros aumentando el riesgo de displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular o enterocolitis necrotizante (Noori 2010).
En los afios 70 comenz6 a usarse la indometacina como primera opcién de tratamiento
farmacoldgico (Heyman et al. 1976) pero los efectos secundarios de esta sobre rifion y
sistema nervioso hicieron que se estudiara otro inhibidor de la ciclooxigenasa, el
ibuprofeno intravenoso (Patel et al. 1995), que tras varias décadas se acepta como mas
efectivo que el anterior con un mejor perfil de seguridad al reducir riesgo de
enterocolitis necrotizante e insuficiencia renal (Ohisson et al. 2015). El tratamiento
quirargico se llevaria a cabo en aquellos pacientes sintomaticos con fracaso del
tratamiento médico, en los que se han obtenido buenos resultados con aumento de la

supervivencia (Tashiro et al. 2015).

La perforacion intestinal acaecié en aproximadamente un 3% en ambas cohortes,
siendo menos frecuente a mayor edad gestacional y mayor peso al nacimiento a
excepcion de un pico de mas frecuencia en subgrupo 751-1000 gramos y el de 26-27
semanas del HCSC. En ambas cohortes se registrd mayor frecuencia en el grupo no CIR
que en el CIR. La ECN en mayores de 72 horas de vida fue algo mas frecuente en el

grupo HCSC (9,6% vs 8,3%) con una tendencia a disminuir en frecuencia segun
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aumento de peso y edad gestacional en ambas cohortes: desde un 19,7% y 21,9% en los
de menores de 750 gr a un 3,46% y 3,8% respectivamente en el de 1251-1500, y desde
un 20,2% y 22,7% en menores de 26 semanas hasta un 4,4 y 3,3% en los de 30 0 mas
semanas. Del total de pacientes con enterocolitis necrotizante, precisaron cirugia méas
de la mitad de los casos (un 53,8% y un 51,9% respectivamente). En un estudio
realizado con datos de 511 centros de la VON se concluyen datos similares a los
nuestros, al estratificar los pacientes de 250 en 250 gramos, observando cdémo
descienden las cifras desde un 12% en subgrupo de 501-750 gramos a un 3,3% en el de
1251-1500 (Fitzgibbons et al. 2009). En este mismo trabajo también se considera el peso al

nacimiento como factor predictor del riesgo de mortalidad por ECN.

La sepsis precoz ocurrio en el 3,5% se los pacientes de la cohorte SEN 1500 que
sobrevivieron a la sala de partos, mientras que en el grupo HCSC las cifras fueron mas
altas globalmente (7,7%) y también de forma significativa en todos los subgrupos salvo
en los de mayor edad y peso al nacimiento; en la comparativa de los subgrupos, fue mas
frecuente en los mas inmaduros y en el no CIR. La sepsis tardia fue bastante mas
frecuente que la precoz, afectando al 31,5 y 33,5% de los prematuros de mas de 72
horas en el grupo SEN y en del HCSC respectivamente.. Al igual que se observa en la
literatura (Thakur et al. 2013, Wojkowska-Mach et al. 2014) el hallazgo microbiolégico mas
frecuente fue estafilococo coagulasa negativo, y en segundo lugar en nuestro grupo
HCSC la infeccion fungica, que fue unas tres veces mas frecuente que en grupo SEN
1500 (13,2 vs 4%). Este tipo de infeccidn suele asociarse a elevada mortalidad neonatal
(Leibovitz 2012). Cabe decir que desde el afio 2014 se ha introducido en nuestro centro la
profilaxis de la candidiasis invasiva con fluconazol en los RN menores de 1000 g con lo

que esperamos disminuir significativamente la incidencia de esta complicacion (Manzoni
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et al. 2007). Se considera que el 36% de los nacidos con <28 semanas de gestacion sufre
una sepsis nosocomial durante su ingreso, y dicha sepsis empeora su prondstico
neuroldgico a largo plazo (Stoll et al. 2002). En nuestra unidad se ha implementado el
programa de “Bacteriemia Zero” para disminuir tanto el nimero de vias centrales, como
el nimero de dias con una via central, teniendo como objetivo disminuir la tasa de
bacteriemias asociadas a catéter. Establecer protocolos escritos, listas de comprobacion
y campafias de formacion en insercion y uso aseptico de vias centrales, estd
directamente asociado a una reduccion en las infecciones nosocomiales. Se dispone de
evidencia suficiente para aconsejar las siguientes medidas a tomar para reducir dichas
infecciones: lavado de manos, uso de medidas de barrera para la insercion de catéteres
venosos centrales, limpieza de la piel con clorhexidina, retirada de la via central si no es
necesaria y evitar la insercion de vias en la zona femoral. Con estas simple medidas se
ha llegado a reducir la tasa de bacteriemias asociadas a catéter hasta en un 66%. En la
actualidad, no es aceptable considerar las infecciones nosocomiales una consecuencia

natural de los cuidados intensivos neonatales (Polin et al. 2012, Payne et al. 2012).

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) fue mas frecuente en el grupo HCSC
(11,1%) que en el de SEN 1500 (8,1%), con una disminucién progresiva al avanzar peso
y edad gestacional asi como en los no CIR. Las apneas, también mas habituales en los
mas inmaduros, fueron globalmente mas frecuentes en nuestra cohorte HCSC (45,1% vs
28,3% SEN). El 6xido nitrico se us6 mas en la cohorte del HCSC (4,9% vs 3,9 % SEN
1500) con una edad mediana de 2 dias (RIC 1-15) y 3 dias (RIC 1-11) respectivamente.
El uso de este gas en prematuros que precisan soporte respiratorio en las primeras

semanas de vida parece mejorar la supervivencia y ser seguro a largo plazo (Walsh et al.

2010).
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Los recién nacidos prematuros y mas aun los que ingresan en las unidades neonatales,
tienen mayor riesgo de anemia que los nacidos a término y en mas de la mitad de los
casos pueden requerir transfusion, habiéndose relacionado esta con la necesidad de
oxigeno a los 28 dias de vida y con el uso de drogas vasoactivas para mejorar
oxigenacion y perfusion tisular (Dos Santos et al. 2015). Practicas como el retraso en el
pinzamiento del corddn umbilical y el ordefio del mismo podrian reducir el riesgo de
anemia de estos recién nacidos (Tarnow-Mordi et al. 2014, Katheria et al. 2015). En nuestro
estudio se registrd anemia en un alto porcentaje de casos, siendo méas frecuente en
nuestro grupo en comparacion con el de SEN 1500 (45,6% vs 40,7%), con diferencia
significativa en los de 751-1000 gramos (82,6% vs 63,2%). EI mayor nimero de casos
en la estratificacion se registro en los de menor peso y edad gestacional, que en nuestra
cohorte llegaron a alcanzar cifras del 85% y 88% respectivamente, disminuyendo
progresivamente hasta los de 1251-1500 gramos (19,7%) y de 30 0 mas semanas de
edad gestacional (11,4%). Los no CIR presentaron mas anemia que los CIR, con cifras
mas elevadas en nuestra cohorte (47,1% y 45,8% en comparacién con 45,8% y 29,8%
de los CIR). Sefialar que la maniobra de ordefio de cordén en paritorio se ha
implementado en estos ultimos afios y con ello es esperable que disminuya nuestra

incidencia de anemia.

La frecuencia de hipotensidn fue algo méas frecuente en nuestro grupo HCSC (32,1 %
vs 29,7%), siendo estas diferencias mas destacables en los grupos que mas
frecuentemente la presentaron, los de menor peso (63,4 vs 71,3%) y los de menor edad
gestacional (65,8% vs 77,6%). Los inotropicos también fueron mas frecuentemente
empleados en los grupos mas inmaduros, y de igual modo la cohorte HCSC presentd

cifras mas altas (41,4% vs 31,8%). Estos farmacos ayudan a mejorar la supervivencia en
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estos grandes prematuros que presentan fendmenos de hipoperfusion con consecuente

riesgo de insuficiencia renal, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular o

enterocolitis necrotizante (Osborn et al. 2007).

El indice de CRIB se considera un buen marcador para estimar el riesgo de mortalidad
y de hemorragia intraventricular teniendo en cuenta variables como el peso, la edad
gestacional, las malformaciones congénitas, el déficit de bases y la fraccion inspiratoria
de oxigeno (méaxima y minima) a las 12 horas de vida; la gravedad se establece de
menor a mayor puntuacion de 0 a 23 (Guzman Cabafas et al. 2009). En la cohorte HCSC el
valor mas registrado fue de 2 (RIC 1-6) y en el grupo SEN 1500 de 1 (RIC 1-4); al
hacer estudio comparativo, los de menor peso y edad gestacional son los que obtuvieron
valores mas altos llegando a una mediana de 12 en los subgrupos de menos de 750
gramos y menos de 26 semanas del HCSC con un RIC de 8-16 y 7-15, respectivamente.
En la cohorte SEN 1500 el indice CRIB fue mas bajo, alcanzando puntuaciones

maximas de 11 en los grupos de menor peso Yy edad gestacional.

Ecografia y fondo de ojo realizados. Morbilidad neurosensorial

Los factores de riesgo para el desarrollo de encefalopatia del prematuro, ademas del
bajo peso y la menor edad gestacional, son el sexo (méas en varones) y el valor mediano
del CRIB de 6, que también que se ha visto relacionado con el riesgo de HIV grave
(Guzméan Cabafias et al. 2009). Estos grados méas avanzados de HIV, grados IlI-1V de
Papile (Papile et al. 1978), Y la leucomalacia periventricular quistica son los que van a
condicionar un peor prondstico a largo plazo en estos pacientes (Markestad et al. 2005).

Pese a que el uso corticoides prenatales disminuye el riesgo de formas graves de lesion
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neuroldgica y de trastornos del neurodesarrollo en los primeros dos afios de vida (Carlo
et al. 2011), en los de menor edad (22-25 semanas) aun se registran tasas elevadas de
afectacion del sistema nervioso central y de secuelas en caso de supervivencia (Hinzt et
al. 2011). Este riesgo aumenta con el uso prolongado de ventilacién mecénica, que
puede asociarse a casos de HIV grave y LMPV (Serenius et al. 2004, part 3). El uso de
ecografia es la prueba de imagen de eleccion para el estudio de estas alteraciones; en
nuestro estudio se realizd ecografia transfontanelar a casi todos los recién nacidos
ingresados en las dos cohortes, a un 94,3 % en la SEN Yy algo superior en la del HCSC
95,88%. El grado de hemorragia intraventricular de forma general fue en su mayoria
de grado 0 (74,7 % y 71,6%) seguido del grado 1 (10%y 10,5%); los casos de
hemorragia grave (grado 11l y IV) fueron los mas frecuentes en los de menor peso y
edad gestacional; estas hemorragias graves fueron méas frecuentes en la cohorte HCSC.
La leucomalacia periventricular quistica fue menos frecuente en nuestra cohorte
HCSC (1,5%) que en la de la SEN 1500 (2,6%), y por subgrupos de peso al nacimiento
la quistica fue mas frecuente en los menores de 751-1000 gramos (3,5% en ambas
cohortes) mientras que la ecogénica acaecié mas en el de menos de 750 gramos (5,3%)
de la cohorte SEN 1500 siendo el porcentaje méas elevado en el de 751-1000 gramos del
HCSC (4,9%). Al estratificar por edad gestacional, la leucomalacia quistica fue mas
frecuente en el subgrupo de menos de 26 semanas de edad gestacional en la cohorte
HCSC (4,5%) y en el de 26-27 semanas del grupo SEN 1500 (4,3%). En ambas los
porcentajes de leucomalacia quistica y ecogénica fueron mas elevados en el grupo no

CIR (3,1% vy 4,7%; 1,8% Yy 3,1%) que en los CIR (1,4%y 2,6% ; 0,8 % y 0,8%).

La ROP es una complicacion importante en esta poblacion que puede, en los casos mas

graves provocar alteraciones visuales e incluso ceguera, siendo el riesgo mayor cuanto
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menor sea el peso y la edad gestacional (EuroNeoStat 2008, Hoogerfert et al. 2010). Por lo
tanto en los RNMBP es importante la realizacion de fondo de ojo para un diagnéstico
precoz y valoracion de tratamiento de acuerdo a la Clasificacion Internacional de esta
enfermedad, con el fin de disminuir la posibilidad de secuelas irreversibles (ETROP
Cooperative Group 2003). El tratamiento estandar es la destruccion de la retina avascular
mediante l&ser, aunque la terapia antiangiogénica puede ser una alternativa interesante,
a falta de mas estudios que confirmen su seguridad (Mintz-Hittner et al. 2011, Mintz-Hittner
y Best 2009, Hard AL y Hellstrom 2011). En el presente estudio se registraron mas fondos
de ojo realizados en la cohorte del HCSC (83,4%) en comparacion con la de SEN 1500
(74%); en ambos grupos la prueba se realiz6 mas frecuentemente en el subgrupo de
1001-1250 gramos y en el de 28-29 semanas de edad gestacional y en el caso del HCSC
al grupo CIR mientras que en la SEN 1500 mas frecuente el grupo no CIR. La ROP fue
en su mayoria de grado 0 en ambas cohortes, mas aun en la de HCSC (94,3% vs 77,8%)
siendo més frecuente en los de mas edad gestacional y peso al nacimiento y los no CIR.
Se registraron mas casos de ROP grados 3, 4 y 5 en la cohorte SEN 1500 (3,7% en
total) que en la del HCSC (2%); siendo éstos mas frecuentes en los menores de 1000
gramos y menos 25 semanas de edad gestacional. En el grupo HCSC no se detect6
ningun caso de grado 4. De los pacientes a los que se les realizé fondo de ojo, el
porcentaje que precisé cirugia fue menor en la cohorte HCSC (1,5%) que en la de la

SEN (5%).
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Duracion de la estancia hospitalaria

Otra de las variables fue la estancia media en dias de los 12031 pacientes de la cohorte
SEN 1500 y los 620 del HCSC, analizando por separado aquellos que fueron dados de
alta domiciliaria (9337 y 491 respectivamente), los que fallecieron (2056 y 107

pacientes) y los que fueron trasladados de centro (607 y 22 nifios).

Los nifios que fueron dados de alta y los que fallecieron tuvieron una estancia media
similar en ambas cohortes; un total de 60 dias en grupo SEN y de 61 en el HCSC en el
primero de los casos, y de 18 y 16 dias respectivamente en el segundo. Si que hemos
observado diferencias en los trasladados en nuestro grupo HCSC, donde permanecieron
en la unidad menos tiempo (34 + 30 dias) que en el grupo de referencia (56 + 41 dias).
Como era de esperar en ambas cohortes, los que mas estancia media presentaron fueron
los de menor peso al nacimiento y menos edad gestacional, con disminucién progresiva
de segin aumento en gramos Yy semanas de edad gestacional (107 y 99 dias
respectivamente, en comparacion con 42 y 43 dias en los de 1251-1500 gramos). Esta
correlacion inversa entre edad gestacional y estancia media se pone de manifiesto en el
estudio suizo realizado por Ruegger et al, en el que los menores de 26 semanas llegan
hasta 108 dias de estancia media (Ruegger et al. 2012). En el realizado por Garcia-Mufioz
en prematuros de 22-26 semanas las cifras registradas fueron mayores que las nuestras:
comparando 2002-2006 con 2007-2011, observaron una disminucion de la estancia
media de 96 a 92 dias (Garcia-Mufioz Rodrigo et al. 2015). Al igual que ocurria con la
estancia media, los dias de estancia mediana fueron muy similares en los dados de alta
y los fallecidos en ambas cohortes; 52 dias (RIC 37-72) en grupo SEN y 54 dias (RIC

40-73) en HSCC, y 5 dias con RIC 1-16 y 4 dias con RIC 1-15 respectivamente. Y en el
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caso de los trasladados a otros centros la mediana de ingreso fue el doble de dias en
nuestro grupo (47 dias, RIC 20-77) y que en el grupo SEN (26 dias, RIC 13-46). En
estos también se observd una tendencia a la disminucion de los dias de ingreso a mayor

peso y edad gestacional, registrdndose obviamente cifras mas elevadas en los menores

de 750 gramos y en los menores de 26 semanas de edad gestacional.

Nutricidon parenteral e incrementos diarios de peso mediano en gramos

Los recién nacidos menores de 1500 gramos deben recibir un aporte nutricional
adecuado para conseguir un crecimiento extrauterino similar al que se tendria en ese
tercer trimestre de gestacion, para ello es recomendable comenzar con nutricién
parenteral precoz y una nutricion enteral minima (trofica) que estimule la maduracién
intestinal (Ziegler 2011). Por lo tanto, el recién nacido pretérmino ha de ser considerado
como una emergencia nutricional, ya que ademas de necesitar nutrientes para conseguir
un crecimiento extrauterino adecuado, el desarrollo de displasia broncopulmonar u otras
situaciones como enterocolitis necrotizante le hacen méas vulnerable a la desnutricién y
esta a su vez conlleva mayor morbimortalidad, pudiendo alterar el crecimiento
recuperador y afectar el desarrollo cognitivo en los primeros afios (Corpelejin et al. 2011,
Leppénen et al. 2014, Garcia et al. 2013). No obstante, no se deberia obviar que la duracion
prolongada de la nutricion parenteral conlleva diversos riesgos, como el desarrollo de
sepsis nosocomial (Wojkowska-Mach et al. 2014), por lo que la nutricidon enteral ha de ser
un objetivo en el manejo nutricional de estos recién nacidos (Corvaglia et al. 2014). El
manejo nutricional de estos grandes prematuros ha mejorado en los Gltimos afios en las

unidades neonatales de nuestro pais, tal y como se expresa en el estudio de Moro et al.
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observando un descenso del 3,1 % al 1,5% en los nifios que no habian recuperado su
peso al nacimiento a los 28 dias de vida desde afio 2002 al 2005 (Moro et al. 2007). Sin
embargo, en la practica y mas aun en las primeras semanas de vida, resulta dificil
conseguir la ganancia de unos 15-20gr/Kg/dia, que seria el equivalente al crecimiento
fetal intradtero (Fanaroff 2010). Segun el peso al nacimiento lo adecuado seria una
ganancia de unos 13 gramos/dia en 500-700 gramos, 16 gr/dia en los de 700-900, 20

gr/dia en 900-1200 y 24 gr/dia en 1200-1500 (Ziegler 2011).

En nuestro estudio, a los 28 dias de vida el porcentaje de pacientes que seguia con
nutricion parenteral fue globalmente superior en el grupo HCSC que en el de la SEN
1500, con un 15,9% y un 13,2% respectivamente. Por peso y edad gestacional, los
porcentajes mas altos se registraron en los menores de 750 gramos (44% y 54%
respectivamente) y en los menores de 26 semanas (42,9% Yy 44,7%) con disminucion
progresiva de la frecuencia segun aumentaba el peso y la edad gestacional. En nuestro
grupo fue superior el porcentaje en los CIR que en los no CIR, al contrario que en el
grupo de la SEN 1500. En relacion al incremento de peso mediano a los 28 dias de
vida en general fue menor en nuestro grupo HCSC con 9 gramos al dia (RIC 5-12) que
en el grupo SEN 1500 (11 gramos al dia, RIC 12-20). A los 36 dias de vida este
incremento fue mayor, concretamente de 16 gramos al dia (RIC 12-20) en grupo SEN
1500 y algo menor en cohorte HCSC (15 gramos con RIC 12-18). En el momento del
alta se registraron cifras que seguian siendo mas bajas en el grupo HCSC (17 gramos,
RIC 14-21) que en SEN 1500 (20 gramos, 17-23). En ambas cohortes hubo diferencias
significativas en todos los subgrupos a excepcién de menor peso en los de 28 dias de
vida, en los de menor y mayor peso y mayor edad gestacional en los datos de la semana

36 y en los menor peso y edad gestacional en el momento del alta. En ambas cohortes, a
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los 28 dias de vida, no se habia conseguido el incremento de peso recomendado segun
peso al nacimiento mientras que en la semana 36 y al alta, la ganancia ponderal era méas
proxima a las recomendaciones en el grupo SEN 1500. Ante esto deberiamos

replantearnos si es adecuado el manejo nutricional de estos RNMBP, estableciendo este

punto como un objetivo prioritario en proximas intervenciones.

Peso en el momento del alta, fallecimiento vy traslado

Conseguir los objetivos nutricionales durante el ingreso son fundamentales para un
adecuado crecimiento posnatal, disminuir la morbilidad asociada a la desnutricién, y
mejorar el desarrollo neurocognitivo en los primeros afios de vida (Coperleijin et al. 2011,
Leppanen et al. 2014). En ocasiones este crecimiento recuperador es mas dificil de
conseguir en pacientes con crecimiento intrauterino retrasado, o si tuvieron displasia
broncopulmonar y/o el retraso en recuperar el peso del nacimiento (Sakurai et al. 2008).
En este estudio el peso medio al alta domiciliaria de los prematuros de la cohorte
HCSC fue menor (2169 + 395 gramos) que en la de la SEN 1500 (2312 + 484 gramos).
El peso al alta de los de menor edad gestacional y menor peso al nacimiento fue en
ambas cohortes més alto que el resto de subgrupos; asi los menores de 750 gramos se
fueron de alta en cohorte de la SEN 1500 con 2535 gramos (DE * 689) y la del HCSC
con 2285 gramos (DE * 439) en comparacion con los de 1251-1500 gramos que lo
hicieron con 2227 gramos y 2131 gramos respectivamente, y los menores de 26
semanas se fueron con 2705gramos (DE + 758) y los del HCSC con 2316 gramos en
comparacion con los de 30 0 més que tenian de 2175 gramos (DE + 340) y 2083 gramos

(DE + 309). Estos datos son el reflejo de estancias mas prolongadas en los de menor
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peso y edad gestacional por su mayor morbilidad, con lo que al alta tuvieron mayor
peso que los que fueron dados de alta antes. EI grupo no CIR también presentd pesos
més altos al alta domiciliaria en ambos grupos. Al comparar ambas cohortes hubo
diferencias significativas en todos los subgrupos, presentando el HCSC pesos més bajos
al alta que la cohorte de la SEN 1500. Los pacientes del grupo HCSC que fueron
trasladados tenian mayor peso al alta (1830 + 546 gramos) que los de la cohorte SEN
1500 (1644 + 534 gramos). En nuestro grupo la media de peso en fallecidos también fue

menor.

El peso mediano al alta también fue menor en nuestra cohorte (2040 gramos, RIC
1900-2310) en comparacion con la de la SEN 1500 (2215 gramos, RIC 2020-2448).
Igualmente fue inferior en los que fallecieron, 780 gramos (RIC 600-980) en
comparacion con el grupo SEN 1500 (850 gramos RIC 640-1160), pero mayor en el de
trasladados con un peso de 1755 gramos (RIC 13900-2265) en comparacion con los

del grupo SEN 1500 (1570 gramos, RIC 1325-1810).

El peso al alta en nuestra cohorte durante los afios del estudio fue menor que el del
grupo de referencia, pese a no contar hasta el afio 2014 con un programa de Unidad de
hospitalizacién a domicilio a diferencia de otros centros participantes de la red SEN

1500 que facilita un alta méas precoz para los recién nacidos de bajo peso.

Datos de mortalidad por peso v edad gestacional

La mortalidad neonatal de los recién nacidos pretérmino suele ser elevada en los paises

no desarrollados, mientras que aquellos con mejores condiciones sociosanitarias la
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supervivencia en menores de 28 semanas es bastante superior (Blencowe et al. 2012).
No obstante existe variabilidad en los datos publicados incluso en paises del mismo
continente en probable relacion con el disefio de los estudios realizados (si incluyen
malformaciones, a todos los nacimientos, etc.) y las politicas sanitarias de reanimacion
neonatal de cada pais. De modo que, en un estudio del grupo MOSAIC las tasas de
mortalidad de menores de 32 semanas en varios paises europeos (Bélgica, Dinamarca,
Francia, Alemania, Italia, Paises Bajos, Polonia, Portugal y Reino Unido) se muestran
muy variables, con un rango de 7,9% en Alemania hasta 24,7% en Polonia (Zeitlin et
al. 2008). En otras publicaciones se registran tasas muy bajas de supervivencia en
menores de 23 semanas, como en el estudio EPIPAGE de Francia (0,7%) o el del grupo
sueco EXPRESS (0%) (Ancel et al. 2015, EXPRESS Group 2010), mientras que en otros
como EPICURE en Reino Unido o EPIBEL en Bélgica los datos de supervivencia en

extremadamente prematuros fueron de hasta un 11 % y 5,5% respectivamente (Costeloe

et al. 2012, Vanhaesebrouck et al. 2004).

En este estudio se analiz6 la mortalidad expresando los porcentajes sobre el total de
nifios ingresados en la unidad y estratificando por peso (intervalos de 100 gramos) y por
semanas de edad gestacional. De este modo se observé que mas de la mitad (60 %) de
los prematuros menores de 501 gramos del HCSC habian fallecido. El siguiente tramo
de peso, de 501-600 gramos fue el que mas mortalidad registrd en nuestro grupo (84%
en total, la mayoria de ellos, el 83,3%, en la unidad). Los de 601-700 fallecieron el
50%, todos ellos al igual que los de 401-500 gramos fuera de la sala de partos. Al
estratificar por semanas de edad gestacional, los menores de 24 presentaron un alto

porcentaje de fallecimiento (81.8%) casi todos ellos en la propia unidad (81%), seguido
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de los de 24 semanas de los que fallecieron el 61,5% (todos en la unidad, ninguno en la
sala de partos) y de los de 25 con un 47,8% total (46,7% en unidad. Estos resultados de

mortalidad en HCSC probablemente hayan cambiado en el momento actual, dado que se

realiza preferentemente la estabilizacion del RNMBP en la propia sala de partos.

Al igual que lo referido en la literatura, la mortalidad disminuia por cada 100 gramos
de incremento de peso y por cada semana de edad gestacional (Fanaroff et al. 2007, Salihu
et al. 2013). Este aumento de supervivencia se aprecia también con el incremento de la
edad gestacional, como en estudio realizado con datos de la VON en el que se observan
porcentajes del 34% en 23 semanas, 61% a las 24 semanas, a un 79% a las 25 semanas
y un 87% a las 26 semanas (Lorenz 2011). En estudio EPIPAGE-2 de Francia estas cifras
de supervivencia fueron bastante mas bajas aunque también mostraban esta tendencia
creciente segun edad gestacional; 31,2% a las 24 semanas, 59,1% a las 25 semanas y
75,3% en la semana 26 (Ancel et al. 2015). Otros estudios como el EUROHOPE realizado
en siete paises europeos, muestra esta tendencia a la disminucion de la mortalidad a

mayor edad gestacional asi como la variabilidad existente entre paises (Numerato et al.

2015).

En el analisis comparativo entre ambas cohortes, se encontraron pocas diferencias
estadisticamente significativas, salvo en los de menor edad y peso de los que fallecieron
en la sala de partos. En la cohorte SEN 1500 se detectaron cifras més altas que en la del
HCSC de hasta un 22,7% de mortalidad en paritorio en el grupo 401-500 gramos (vs
ninguno en nuestra sala de partos) y hasta un 31,7% (vs 4,5%) en menores de 24
semanas. Estas cifras de mortalidad en paritorio en el estudio EPIBEL realizado en

extremadamente prematuros en Francia, fueron algo mas elevadas sobre todo en los de
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menor edad gestacional con un 50% de muertes en los de 22 semanas que obtuvieron

una tasa de supervivencia del 0% (Vanhaesebrouck et al. 2004).

Limitacion del esfuerzo terapéutico y causas de fallecimiento

Las ultimas guias de reanimacién neonatal indican no reanimar en menores de 23
semanas y 400 gramos al nacimiento cuando por la propia inmadurez o por la presencia
de anomalias congénitas es casi segura la muerte precoz o la morbilidad es muy alta e
inaceptable en los supervivientes En aquellas situaciones con prondstico incierto, y con
una relativa alta morbilidad donde la carga del nifio puede ser alta, la opinién de los
padres debe ser tenida en cuenta a la hora de la reanimacion a aplicar. Tanto la no
iniciacién de maniobras de resucitacién como la interrupcién de las mismas, una vez
que se reconozca la no indicacion de RCP, se consideran equivalentes desde el punto de
vista ético (Kattwinkel et al. 2010). En nuestro estudio observamos que en el grupo
HCSC tuvo un menor porcentaje de limitacion del esfuerzo terapéutico (12,7 %) en
comparacion con el grupo SEN 1500 (33,1 %). En la estratificacién por peso y edad
gestacional, las cifras mas elevadas se registraron en los de menor edad gestacional,
menor peso al nacimiento, que también fueron significativamente méas bajas en la

cohorte HCSC en comparacion con la del grupo de hospitales de la SEN 1500.

En los recién nacidos prematuros que sobreviven tras las primeras horas en la sala de
partos la primera causa de mortalidad es la patologia respiratoria, seguida de los
procesos infecciosos y neuroldgicos (Class et al. 2010, Garcia-Mufioz Rodrigo et al. 2015, Patel
et al. 2015). Esto se pone de manifiesto en los resultados de nuestro estudio en el que la

mortalidad por causa respiratoria fue del 36,1 % en el grupo SEN 1500 y algo
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superior (43,1 %) en el de HCSC, y en segundo lugar por infeccion-sepsis, con valores
algo superiores también en la cohorte HCSC (29,2% vs 25%). Las complicaciones

neuroldgicas fueron las terceras en frecuencia, siendo menor el porcentaje en nuestro

grupo en comparacion con el de SEN 1500 (6,2 % vs 12,2%).

A pesar de estos datos, en la literatura se registra que en los ultimos afios, en probable
relacion con la mayor supervivencia de los extremadamente prematuros, existe una
tendencia a la disminucion de la morbimortalidad por causas respiratorias, infecciosas y
neuroldgicas, con aumento paralelo de la morbilidad y las muertes tardias por

enterocolitis necrotizante y perforacion intestinal (Kusuda et al. 2012, Patel et al. 2015).

Morbilidad por peso vy edad gestacional

En nuestro estudio la morbilidad mas frecuente fue el SDR, seguida de la hemorragia
intraventricular grave (HIV). Ambas con un porcentaje inversamente proporcionales
al peso y a la edad gestacional, llegando al 100 % de SDR en los de 401-500 gramos y
en los menores o igual a 24 semanas. Las cifras fueron significativamente mayores en la
cohorte HCSC en comparacion con SEN 1500. La HIV también presenté mayores
porcentajes en el grupo HCSC, llegando hasta el 52,6% en los de 501-600 gramos.
Otras patologias como la enterocolitis necrotizante y el neumotoérax fueron frecuentes,
aunque menos que los anteriores, y el mayor nimero de casos se registré en los menores
1000 gramos y 26 semanas de edad gestacional. A la hora de comparar con lo publicado
en la literatura, tal y como pone de manifiesto el estudio MOSAIC, es complicado
porque los datos de morbilidad son muy variables (LMPV desde 2,6% a més del 10% y

DBP de 10,5 a 21,5%, por ejemplo) y esto pudiera estar en relacion con las diferentes
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préacticas diagnosticas como el sesgo de variabilidad de ecografia o los limites de

saturacion de oxigeno (Zeitlin et al. 2008).

Supervivencia sin morbilidad grave

Con los cambios en las practicas obstétricas y perinatales, como el mayor uso de
corticoides prenatales o el empleo de surfactante con menor exposicion a ventilacion
mecéanica, se ha conseguido un aumento significativo de la supervivencia sin morbilidad
grave en los ultimos afos incluso en los menores de 26 semanas de edad gestacional
(Riegger et al. 2012, Isayama et al. 2012, Soll et al. 2013, Seri y Evans 2008). NO obstante,
aunque ha habido un aumento de la supervivencia sin discapacidad grave, en menores
de 1000 gramos aun son frecuentes patologias como la DBP o la infeccion nosocomial y
sigue existiendo riesgo de secuelas en dos primeros afos de vida (Torres Valdivieso et al.

2010).

En nuestro estudio se analizd esta variable sobre los no fallecidos al alta (9973
prematuros del grupo SEN 1500 y 513 del HCSC) y se encontraron porcentajes
ligeramente superiores al 50 % en ambas cohortes (55,5% grupo SEN y 51,9% en
HCSC) con mejores resultados a mayor edad gestacional y peso al nacimiento, asi como
en el grupo CIR en comparacion con los no CIR. Al ajustar este resultado por edad
gestacional y peso al nacimiento, el grupo HCSC obtuvo una reduccién relativa de la
probabilidad de supervivencia sin morbilidad grave del 5% pero no significativa (RR
0,95; IC 95% 0,76-1,18; p 0,639). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos de ambas cohortes. La supervivencia sin morbilidad

(excepto infeccion por estafilococo) fue del 68,3 % en la cohorte SEN 1500 y del 69,1
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% en el HCSC. En la definicién de esta variable no se incluyé la ROP entre las
morbilidades graves y tampoco se estratifico la ECN por grados de gravedad, por lo que

nuestros porcentajes de supervivencia sin morbilidad pueden parecer superiores si los

comparamos con los de otros estudios publicados que si tienen en cuenta estos datos

(Costeloe et al 2012, Ancel et al. 2015, Garcia-Mufioz Rodrigo et al 2015, EXPRESS Group 2010).

Aunque la supervivencia de estos RNMBPN en ambas cohortes fue bastante elevada, la
ausencia de morbilidad grave (HIV I1I-1V, LMPV quistica, neumotérax, DBP, ECN y
sepsis tardia) sélo ocurrido en poco mas de la mitad de los casos y un porcentaje
considerable de pacientes fueron dados de alta domiciliaria con oxigenoterapia y
monitorizacién. Por lo tanto, aunque haya supervivencia existe riesgo de importantes
secuelas en el desarrollo psicomotor y conductual de estos prematuros, asi como un
gran impacto en su calidad de vida por reagudizaciones respiratorias Yy
rehospitalizaciones. Esta evolucién a lo largo de los dos primeros afios de vida también
se registra en la base de datos SEN 1500 y es objeto de estudio en otro trabajo que se

esta realizando en nuestro departamento.

Andlisis multivariable de morbimortalidad

En el andlisis para evaluar los factores prondsticos de las tasas de mortalidad de los
RNMBP de nuestra cohorte se incluyeron el lugar de nacimiento, el sexo, el embarazo
multiple, la edad gestacional, el peso al nacimiento, la administracion de corticoides
prenatales, la corioamnionitis materna, la puntuacién del test de Apgar en minuto 1y 5,
los defectos congénitos mayores, la HIV grave, la LMPV quistica, la ECN, la sepsis

precoz vy la sepsis tardia, el SDR y la mortalidad en HCSC. De todos ellos los que méas
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se asociaron con un incremento del riesgo relativo de mortalidad fueron la HIV grave y
la ECN (3,46 y 2,32 veces respectivamente). También fueron factores de riesgo de
mortalidad los defectos congénitos mayores (HR 1,94), el SDR (HR 1,49), la sepsis
temprana (HR 1,27) y el sexo masculino (HR 1,23). El uso incompleto de corticoides
(“parcial”) o la no administracion se asocié con un aumento del riesgo relativo de
mortalidad (1,10 y 1,39 veces respectivamente). Por el contrario el uso de corticoides
prenatales, asi como el sexo femenino o el mayor peso al nacimiento, se relacionan con

disminucion del riesgo de mortalidad en el modelo de regresion logistica multivariante

(Serenius et al 2004 part 2; Tyson et al. 2008, Parikh et al 2010).

Tal y como se observa en otros estudios, coincidiendo con el nuestro, el sexo masculino
es un factor importante de riesgo de mortalidad en el analisis multivariante (OR 1.58; IC
95% 1,25-1,99) pero el factor de riesgo determinante es la menor edad gestacional (OR
6,91; IC 95%; 4,52-10,55) (Evans et al. 2007). En nuestro estudio se observé un
incremento relativo de hasta 2,24 veces en el subgrupo de menores de 26 semanas (IC
95% 1,71-2,93; p < 0,001), al igual que en otros estudios en los que se ha determinado
hasta 7 veces mas RR de muerte en este tramo de edad (Ruegger, 2012). EI menor peso
también se ha considerado como un factor predictor del riesgo de mortalidad por ECN
(Fitzgibbons et al. 2009). Por el contrario, el aumento del peso al nacimiento se asocio con
una reduccion relativa de la tasa de mortalidad; asi en los mayores de 1251 se obtuvo
una reduccion del 77% (1C 95 % 0,18-0,31; p < 0,001). Aunque en nuestro estudio no se
considerd determinante, en otras publicaciones se ha observado que los que ademas
fueron pequefios para su edad gestacional tuvieron mayor probabilidad de mortalidad

(OR ajustada de 2,46; 1C 95% 1,93-3,14) (Qiu et al. 2011).
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La puntuacion del test de Apgar entre 4-6 en el minuto 5 se asocié con un aumento
relativo de la tasa de mortalidad de 1.13 veces, incrementandose a 1.74 veces si el valor

era menor de 4. No obstante, este factor podria estar influenciado por la relacion de este

test con la menor edad gestacional (Evans et al. 2007).

Es importante destacar que la mortalidad en el HCSC fue significativamente menor
que en el resto de hospitales, con una reduccion relativa del riesgo del 32 % (HR 0,68;

IC 0,51-0,90; p 0,007).

También se observo una reduccion de mortalidad del 17 % asociada a la sepsis tardia
(IC 95 % 0,73-0,95; p 0,007), dato poco valorable y quepodria estar influenciado por
una mayor supervivencia y una estancias mas prolongada. en la unidad de cuidados

intensivos.

El resto de variables analizadas no tuvieron una relacion significativa con la mortalidad.

Andlisis de evaluacion comparativa (Benchmarking)

Se realizaron graficos radiales para posicionar los resultados de las principales variables
de nuestra cohorte y compararlos con los de la cohorte seleccionada de la base de datos
SEN 1500. Los mejores resultados fueron aquellos que obtuvieron un menor area en el

gréfico, o lo que es lo mismo, el equivalente a una menor variabilidad de los datos.

Los peores resultados en las variables perinatales se obtuvieron en la presencia de
corioamnionitis materna que fue la que mayor area mostré en el grafico y en el
nacimiento por cesarea en nuestro hospital, ambas con un percentil 85, y el uso parcial

0 no uso de esteroides. Por el contrario, las mejores posicionadas fueron la hipertension
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materna en un p35, el uso de ventilacién convencional con VAFO (p50) y la anemia

(p61). La insuficiencia respiratoria aguda y la intubacién en paritorio obtuvieron

valores intermedios, p69 y p64 respectivamente.

Los resultados de estancia ajustada por peso y edad gestacional obtuvieron una
excelente posicién, percentil 21, en comparacion con el grupo SEN 1500, y es esperable
que estos datos mejoren con el nuevo programa de Alta Precoz y Hospitalizacion
Domiciliaria implantado en nuestro centro en el afio 2014. Otros valores bien
posicionados fueron la leucomalacia periventricular quistica en un p21 y la ligadura del
DAP en percentil 28. Los peores resultados en morbilidad fueron el desarrollo de
neumotdrax (p92) y la ROP 3-4 (p92). El SDR, la HIV IlI-IV y la ECN también
obtuvieron areas grandes, posicionandose en el percentil 78 en el primer caso y en el 71
en los otros dos. Estos resultados conllevaron a presentar un mayor porcentaje de
supervivencia con morbilidad grave en nuestra cohorte (56%, p71). Ante esto se podria
plantear un futuro estudio en el que se relacionen estos datos con la menor limitacion

del esfuerzo terapéutico que se ha realizado en nuestro centro

La mortalidad global es bastante similar en ambas cohortes; un 17% en HCSC y un 16%
en el resto, p 57, pero en nuestro centro no se realizé autopsia a un elevado porcentaje
de pacientes (82%) de nuestro centro en comparacion con el grupo de hospitales SEN

1500 posicionandonos en un percentil 85.
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Posibles sesgos, ventajas y limitaciones del estudio

En relacion a la validez interna, para evitar el sesgo de seleccion se incluyeron el

100% de los pacientes que habian sido reclutados de forma prospectiva en la cohorte del
HCSC y en los del grupo de referencia de hospitales SEN 1500 durante el periodo de

tiempo del estudio. Para controlar el sesgo de mala clasificacion, evitando la

variabilidad entre los observadores, los datos fueron recogidos segln el protocolo
aprobado por la SEN 1500 en el que habian sido definidas y estandarizadas las variables
tras ser consensuadas en varias reuniones por los participantes del registro. Sin
embargo, a pesar de la exhaustividad de los datos incluidos, cabe la posibilidad de haber
cometido sesgos de confusion por no haber tenido en cuenta alguna variable que pudiera
ser factor de confusion en el estudio y porque en la cohorte no se introdujeron datos de
los afios 2010 y 2011. En cuanto a la validez externa, al ser un estudio multicéntrico,
tanto por el tamafio muestral conseguido como por la distribucion geografica y las
caracteristicas de los 15 centros seleccionados, se favorece la generalizacion de los
datos a la poblacion espafiola de nifios nacidos con peso inferior a 1500 g.
considerandose una precision elevada por el gran nimero de individuos reclutados.
Otra de las ventajas del estudio es la de haber podido comparar nuestros datos con los
de un grupo de hospitales de referencia de la SEN 1500 para detectar cambios
susceptibles de modificar para mejorar la calidad asistencial y los resultados de

morbimortalidad en nuestro centro.

Sin embargo, la inclusién de poblacion heterogénea que es favorable para dar una
mayor validez externa permitiendo generalizar los datos, hace que los resultados no

sean uniformes y sean mas dificiles de interpretar. Otra de las limitaciones es que los
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datos en relacién a la morbilidad y mortalidad no fueron estratificados por afios o
intervalos de tiempo, con lo que no se tuvo en cuenta si los cambios en el manejo

obstétrico y perinatal guardaron relacién o podrian haber influido en el mejor o peor

resultado de las variables analizadas.

Lineas de futuro y mejora

Este estudio descriptivo, con anélisis comparativo de datos, nos ha de servir para
instaurar medidas que permitan mejorar nuestros resultados en aquellas variables que
pueden afectar negativamente a la morbilidad y mortalidad de los recién nacidos
grandes prematuros, asi como ser un punto de partida para plantear futuras lineas de
investigacion. Quedan incognitas que pudieran ser el objeto de otros estudios
retrospectivos como si el mayor nimero de cesareas estaba relacionado con el mayor
porcentaje de gemelaridad o corioamnionitis. También se podria plantear por qué se
usan menos corticoides prenatales y ver la tendencia de esta practica en relacién con los

anos estudiados.

De cara a llevar a cabo mejoras a raiz de este estudio seria interesante afiadir en futuros
registros el motivo de realizacion de determinadas practicas como la indicacion de la
cesérea. Se podrian asi mismo plantear nuevos disefios de carcter prospectivo, con
variables de morbimortalidad que obtuvieron malos resultados en el presente estudio y
valorar si existe cambio en las mismas tras implementar medidas de mejora. Una de las
méas destacables es la anemia del prematuro, que fue bastante frecuente en nuestra
cohorte, de modo que se podria reevaluar este dato tras establecer rutinariamente el

pinzamiento del cordén y/o el ordefio del mismo en los nacimientos prematuros.

199



Discusion
También constituiria una linea de investigacion las politicas que se estan
implementando en nuestro centro en relacion con la lactancia materna en grandes

prematuros, y determinar si al aumentar los porcentajes también mejoran los pardmetros

nutricionales como el peso al alta o las morbilidades como la ECN.
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En el HCSC la morbilidad grave mas frecuente fue el SDR (65,2%), seguido de
la HIV grados I11-1V (10,7%). También fueron mas frecuentes las apneas (45,1%
vs 28,3% SEN), la anemia (45, 6% vs 40,7 %), la hipotension (32,1% vs 29,7
%), la ECN (9,6% vs 8,3%) y la sepsis precoz (7,7% vs 3,5%). Hubo elevados
porcentajes de fungemia (13,2% vs 4%) y de factores de riesgo como el menor
uso de corticoides prenatales (27,4% vs 18,3%) o de antibioterapia preparto

(38,4% vs 50,7%).

1.1. En el grupo SEN la morbilidad grave también fue SDR (55,6%) y HIV
grados H1-1V (8,6%). Fueron més frecuentes el DAP (31,1% vs 29%) y la
LMPV quistica (2,6% vs 1,5%), y se emple6 menos surfactante en las
primeras horas (89,1% vs 90,8%) y en paritorio (7,7% vs10,8%) . Hubo
mas supervivencia sin morbilidad grave (55,5% vs 51,9%), pero menos

que en HCSC al excluir infeccion por estafilococo (68,3% vs 69,1%).

2. Las causas mas frecuentes de mortalidad en HCSC fueron la patologia
respiratoria (43,1%), los procesos infecciosos (29,2%) y las alteraciones
neuroldgicas (6,2%). Como factores de riesgo mas frecuentes el nacimiento
fuera del hospital (12,9% vs 7,6% SEN), el Apgar menor a 4 en minuto 1 (24,8%
vs 13,1%), corioamnionitis (25,5% vs 16,1%), partos multiples (40,6% vs 36,6%)

y menor porcentaje de visita prenatal (13,8% vs 22,7%).

2.1. La mortalidad en SEN fue también por patologia respiratoria (36,1%),

infecciosa (25%) Yy neuroldgica (12,2 %). Fueron factores de riesgo mas
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frecuentes sexo masculino (51,1% vs 48,9%), hipotermia (50,1% vs
41,1%), FIV (18,5% vs 16,7%), PEG (15,7% vs 11,4%), anomalias

congénitas (6,7% vs 3,9%). Hubo méas LET (33,1% vs 12,7)

3. En la estratificacion los subgrupos de menor peso y edad gestacional tuvieron
ingresos mas prolongados y presentaron mayor morbilidad y mortalidad, con cifras

inversamente proporcionales a los gramos y a las semanas de nacimiento.

4. En analisis multivariable la HIV 111-1V, la ECN, los defectos congénitos mayores,
el SDR, la sepsis temprana, el sexo masculino, el no uso o uso parcial de
corticoides, la menor edad gestacional y las puntuaciones bajas del Test de Apgar
del minuto 5 se relacionaron con un mayor riesgo de mortalidad. Pertenecer a la

cohorte del HCSC mostré una reduccién relativa del riesgo de mortalidad del 32%.

5. En el anélisis comparativo de calidad la LMPV, la ligadura del DAP y la estancia
media ajustada por peso y edad gestacional en el HCSC obtuvieron resultados muy
buenos. El SDR, el neumotdérax, la ROP 3-4, la corioamnionitis materna y el no uso

0 uso parcial de corticoides fueron los datos peor posicionados.

6. Identificar los factores de riesgo de morbimortalidad en RNMBP y establecer la
variabilidad existente con otras unidades nacionales (estudios de “Benchmarking”)
hace posible implantar medidas para mejorar la calidad de la préctica asistencial

(“Quality Improvement” ).
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Anexos y apéendices

ANEXO |I. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS SEN 1500

CODIGO (PP/HH/AA/N®): _ _ [ /[

Fecha nacimiento (DD/MM/AAAA): _ / /

Nombre y apellidos: Historia:

PROTOCOLO DE MORBIMORTALIDAD SEN1500

iIncluir neonatos con peso entre 401 g y 1500 g!

(Subrayadas las variables obligatorias)

CODIGO (PP/HH/AA/N®): __ _ /[ [/ [

Fecha nacimiento (DD/MM/AAAA): _/ / Hora de nacimiento __ /

Peso nacimiento: glongitud: __._cm Perimetro craneal: __._cm
Edad gestacional: _ semanasy dias __ (0-6)
Sexo: Hombre [ Mujer (I

Parto maltiple : Nod  SiJ N2 Orden: __ N9 Fetos/RN:
Desconocido[]

FIV: SiCd No[O0  Desconocidol]
Fallece en Sala de Partos: siC] No[l
Lugar del nacimiento: Hospitald Externo]

Procedencia

Fecha de ingreso en la unidad (DD/MM/AAAA): _/ / Hora de ingreso__/

Temperatura al ingreso: °C

Edad al ingreso: __ horas

230




Anexos y apéendices

Cuidados prenatales: sid No[d0  Desconocidol]

Visita pediatrica prenatal: sild No[d  Desconocidol]

Etnia de la madre:

Esteroides prenatales: No[l  Parcial(d Completo] Desconocido]

Antibioterapia materna preparto: sild No[d  Desconocidold

Tipo parto: vaginal OJ cesarea [

Rotura de membranas: ____ horas prenacimiento Desconocido[]

Apgar 1 min: _ Apgar 5 min: __

Técnicas de reanimacion en sala de partos
a) Oxigeno: Sild No[d  Desconocidol]
b) BAG/MASK (ambu): sid No[d  Desconocidol]
c) Intubacién endotraqueal: sid No[d  Desconocidol]
d) Adrenalina: sid No[d  Desconocidol]
e) Masaje cardiaco: sid No[d  Desconocidol]

Patologia materna
Corioamnionitis materna sid No[d  Desconocido]
Hipertensién materna sid No[d  Desconocidol]
Sulfato de magnesio antenatal  Si[J No[d  Desconocidold

indice de CRIB a las 12 horas de vida: ____

Soporte respiratorio tras salir de la sala de partos:
a) Oxigeno (>21%) sild No[d  Desconocidol]
Flujo nasal >= 1L/min sid No[d  Desconocidol]
b) CPAP nasal sid No[d  Desconocidol]

Si es si CPAP previo Sil1 No[l

c) Ventilacién convencional

IMV/sIMV nasal

d) VAF oscilatoria

Si en sala de partos [

sid

sid

Desconocido]

No[d  Desconocido]
No[d  Desconocido]
si(] No[d  Desconocidod
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e) Parametros ventilatorios maximos: FiO, % PMVA:___ cmagua
f) Duracion total VMC+VAFO: dias horas
g) Duracidn total oxigeno: _dias horas
Surfactante
a) Surfactante en sala de partos Sil[] No[d  Desconocidol]
b) Surfactante en algliin momento Si[] No[d0  Desconocidol]

c) Edad a la 12 dosis de Surfactante: horas __ minutos __

d) Nimero total de dosis de surfactante: _____
Inotrépicos para la hipotension: Sild No[d  Desconocidol]
Esteroides para DBP: NoO  sid Dias inicio ___ Desconocido[]
Indometacina profilactica: sid No[d  Desconocido]
Oxido nitrico inhalado: No[d Si(] Dias inicio___ Desconocido]

Cierre farmacolégico de PCA: Indometacina (I Ibuprofeno [ No[l
Desconocido[]

Cirugia
a) Ligadura PCA: Sid No[d  Desconocidol]
b) Cirugia para ROP: Sid No[d  Desconocidol]
c) Cirugia para ECN: sid No[d  Desconocidol]
d) Cirugia para Hidrocefalia: sid No[d  Desconocidol]
e) Otra Cirugia Mayor: sid No[d  Desconocidol]
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10

Especificar

Diagndsticos

Enfermedad Membrana Hialina sid No[d  Desconocido]
Neumotérax sid Nod  Desconocidol]
Hipotension arterial sid Nod  Desconocidol]
Persistencia Conducto Arterioso sid Nod  Desconocido
Enterocolitis Necrotizante sid No[d  Desconocido[]
Probidticos profilacticos Sild Nod  Desconocidold
Perforacion gastrointestinal focal: sid No[d  Desconocido]

Sepsis bacteriana temprana y/o meningitis (antes de 72 horas):

SiC] No[d Desconocidol]

Especificar (Apéndice I):

Apneas primarias graves: si(d No[d  Desconocido]
Anemia que requiere transfusién: sild No[d  Desconocido]
Insuficiencia renal aguda: Sid No[d  Desconocidol]

Descripcién Cddigo (Apéndice Ill)
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Sepsis y/o meningitis tardia (después de 72 horas) :

SiC] No[d  Desconocido [

a) Patégeno Bacteriano (no EPC-) Si(l No[d  Desconocido [

Especificar (Apéndice I):

b) Estafilococo coagulasa negativo sild No[d  Desconocido [
c) Hongo (candida) Sild No[d  Desconocido [J

Ecografia cerebral y Hemorragia Periventricular-Intraventricular:

No Eco <28 d [0 Si Eco (dGrados HIV(0-4):___ Desconocido [

Leucomalacia periventricular (LMPV)

No[l Ecogénica [ Quisticald Desconocido [

Fondo de ojo y Retinopatia del Prematuro:No fondo de ojo[]

Si fondo de ojo[d Grados de ROP (0-5): Desconocido [J

Anti-VEGF sid No[d  Desconocido]
Defectos congénitos mayores: Sild Nol[l

Descripcién Cadigo (Apéndice Il)

1
2
3
4
5

Situacion a los 28 dias de vida:

Fecha al 28 dia de vida (DD/MM/AAAA): [/ /

0, a los 28 dias de vida: Si0 No[l Desconocido [1 No procede [J

CPAP nasal a los 28 dias de vida: Sil1 No[d  Desconocido O No procede [

Ventilaciéon mecanica a los 28 dias de vida: Sil] No[dJ Desconocido [ No procede [
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Nutricién parenteral a los 28 dias de vida: Sil] No[d Desconocido [ No procede [

Peso a los 28 dias de vida: g  Desconocido [

Situacion a las 36 semanas de edad postconcepcional corregida:
Fecha (DD/MM/AAAA): _/ /

Oxigeno Si[l No[d No procede [J

Peso: g Desconocido [
Ventilacion convencional sid Nod  Desconocido]
VAFO sid Nod  Desconocido]
CPAP nasal sid Nod  Desconocido]
Alto flujo nasal sid No[d  Desconocido]
SIMV nasal sid No[d  Desconocido]

Situacion al alta
éTodavia ingresado el afio siguiente? No[l Siy<1afio[d Siy>1 afio[]

Ecografia cerebral al alta:

No practicada (I Normall Anormal]

Especificar

Screening auditivo al alta (OEA, PEATC):

No practicado] Normal (I Anormal I

Lactancia al alta:

Materna exclusiva [ Mixta [ Artificial(]
Oxigeno al alta/exitus: sid No[d  Desconocido[]
Monitor apneas al alta/exitus: Sild Nod  Desconocidold
Riesgo social al alta: Sild Nod  Desconocidold

Fecha de alta (DD/MM/AAAA): |/ / Horadealta: /
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Dias en UCI:

Peso al alta: g Longitud: ___._cm Perimetro Craneal: __._cm

Lugar al alta: Domiciliod] Fallecidod Aun hospitalizado al afio (I

Transferido a otro hospitald
Edad de fallecimiento en dias y horas

Autopsia: Sil] No[d Desconocido [J

Limitacion de esfuerzo terapéutico: Si[l Nod  Desconocido [0 No procede [J
Causa del fallecimiento: Respiratoria [0 Sepsis [0 Neurolégica [ Malformacion 0  Otras [
Especificar

Desconocida [J

Motivo de traslado: Traslado inverso [1 Servicios médicos o de diagndstico I Cirugia [
Cuidado crénico 0 Otros

Observaciones (campo de texto):

Euroneonet

Codigo postal:

Tandas de esteroides (nimero):
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Dosis de surfactante Fecha Hora Tipo
Primera A /] Bovino [J
Porcino [
Sintético [J

Desconocido [

Segunda A ] Bovino [J

Porcino [

Sintético [

Desconocido [J

Tercera A ] Bovino [J

Porcino [

Sintético [J

Desconocido [J

Vermont Oxford Network (VON)

Traslado a hospital VON: Si[d0 No [ No pertenezcoaVON [
Desconocido [J

Alta tras traslado: Domicilio [0 Nuevo traslado a otro hospital o centro de crénicos [1  Fallecido [
Reingreso en el propio hospital (en cualquier unidad antes de cumplir un afio) 0 Todavia hospitalizado al
cumplirun afiod No procede [0 Desconocido (I

Reingreso desde otro hospital Antes de 28 dias: Sil(1 No[l Desconocido 1 No procede [

Alta tras reingreso: Domicilio [0 Nuevo traslado a otro hospital o centro de crénicos [1  Fallecido 1
Todavia hospitalizado al cumplir un afio [ No procede [1 Desconocido [

Peso al alta tras reingreso: g

Alta definitiva: Domicilio [0 Fallecido [0 Todavia hospitalizado al cumplir un afio 0 No procede [
Desconocido [0 Fecha de alta definitiva (DD/MM/AAAA): _/ /

Estancia total: dias
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CODIGO (PP/HH/AA/N®): _ /| ]

Fecha nacimiento (DD/MM/AAAA): _ /[

(A rellenar por el personal sanitario antes de entregarlo a los padres)

Firma de los padres o tutores del recién nacido

Anote la direccion y teléfono de una persona préoxima:

Persona de contacto:

Calle 0 PIAZA: oo, N% e piso:
Localidad........coovurieiiiiiee e Codigo postal ...ueeeeverenen.. Teléfono:
_/

Factores sociodemograficos (a rellenar por los padres)

Edad de lamadre. .................. afos

¢En qué localidad viven actualmente?.................ccccccevvveeennne. provincia de .......cccvvvveeeiieiciiiiiieee e,

Nivel de estudios Padre Madre
Ningun estudio O O
Estudios terminados antes de los 15 afios O O
Estudios terminados a los 15-16 afios O O
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Estudios posteriores sin ser universitarios O O

Estudios universitarios O O

Habitos toxicos
Padre Madre

¢Ha consumido algun tipo de droga (excluidas el alcohol y el tabaco) en el ultimo afio?
Si O O

No | O

Si ha contestado que si: ¢QUé droga?: e e

¢Con qué frecuencia?:

Todos los dias O O

Varias veces a la semana O O

Varias veces al mes O O

Una vez al mes O O

De vez en cuando durante el afio O O

¢Fuma tabaco? Si O O
No O O

Si fuma, écuantos cigarrillosal dia? s e
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ANEXO I1. LISTADO DE VARIABLES Y SUS DEFINICIONES

Los formularios son llenados para todos los nacidos vivos, con peso al nacer entre 400 y 1499 gramos,
que ingresen del propio hospital o que sean traslados desde otro centro sin haber sido dados de alta
previamente a su domicilio.

cODIGO
A cada centro se asignara un namero de identificacion (PP/HH/AA/N®).

Se anotaran 2 digitos por provincia, los cuales coincidiran con los 2 primeros nimeros del
codigo postal. 2 digitos por hospital los cuales seguiran un orden correlativo ordenando los mismos por
orden alfabético, seguidos de las dos ultimas cifras del afio y al final los digitos por nifio, los cuales
seguiran un orden correlativo seglin vayan naciendo.

FECHA DE NACIMIENTO

Se anotara el dia, mes, afio de nacimiento.

ITEMS PERINATALES
1.- PESO AL NACER, LONGITUD Y PERIMETRO CRANEAL.

e Anote el peso en gramos medido en Sala de Partos. Si el peso no esta disponible o se estima que
no es fiable se usa el peso al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. En caso de
fallecimiento en Sala de Partos y estudio necrépsico, el peso a anotar puede ser el que conste en
la autopsia.

e Lalongitud y el perimetro craneal seran los medidos al ingresar en la UN.

2.- EDAD GESTACIONAL

e Laedad gestacional se calcula a partir del primer dia de la Gltima menstruacion. Cuando existen
dudas clinicas o se desconoce la edad gestacional, la misma puede estimarse mediante medidas
ecogréficas precoces, examen obstétrico y examen fisico neonatal.

e Se anota en semanas completas y dias. Se calcula u obtiene el mejor estimado. Si el mejor
estimado es un nimero exacto de semanas, se anota las semanas y 0 dias. NO DEJE EN
BLANCO EL ESPACIO PARA ANOTAR LOS DIAS.
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3.- SEXO

e El asignado (masculino,femenino)

4.- PARTO MULTIPLE

e Marque NO en el nacimiento de un solo feto.
e Marque Sl en cualquier nacimiento con mas de un feto ademas de poner el nimero de orden.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

5.- FECUNDACION IN VITRO

e Margue NO si no ha existido fecundacion in vitro, y Si si consta este antecedente.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

6.- FALLECE EN SALA DE PARTOS

e Marque Sl cuando el nifio falleci6 en la sala de partos o antes de ingresar en la UCIN y continGe
llenando el formulario hasta el item 17.

e Marque NO si el nifio no muri6 en la sala de partos o antes de ingresar en la UCIN y continte
Ilenando el formulario.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

7.- LUGAR DE NACIMIENTO

e Marque HOSPITAL si el nifio naci6 en su centro.
e Marque EXTERNO si el nifio naci6 fuera de su centro, indicando el nombre de la institucion
donde nacid y lugar.

8.- FECHA DE INGRESO

e Seanotara el dia, mes y afio en que ingresa en la Unidad Neonatal.

9.- EDAD AL INGRESO
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e Indicarla en horas, especialmente en los ingresos externos.

10.- CUIDADOS PRENATALES

e Marque Sl cuando se constata que la madre recibié algin cuidado prenatal antes de ser
hospitalizada para el parto (pueden ser validos 4 controles obstétricos hasta el momento del
parto).

e Marque NO cuando la madre no recibi6 ningln cuidado prenatal previo a la internacion.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

11.- VISITA PEDIATRICA PRENATAL

e Marque Si cuando la familia consultd con el pediatra o neonatélogo antes del nacimiento, y NO
en caso contrario.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

12.- ESTEROIDES PRENATALES (Betametasona, dexametasona e hidrocortisona)

e  Marque NO cuando no recibié ninguno previo al parto.

e Marque PARCIAL cuando el parto se produce antes de 24 horas de la primera dosis de
corticosteroides o después de 7 dias de la Gltima dosis.

e Marque COMPLETO cuando el parto se produjo después de 24 horas de una dosis y antes de 7
dias de una dosis de corticosteroides.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

13.- ANTIBIOTERAPIA MATERNA PREPARTO

e Marque Si si la gestante recibié al menos una dosis de antibioticos en las 24 horas antes del
parto, y NO en el caso contrario.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

14.- TIPO DE PARTO

e Marque VAGINAL para cualquier parto vaginal espontaneo o inducido.
e Marque CESAREA para cualquier tipo de cesérea electiva 0 no electiva.

15.- ROTURA DE MEMBRANAS
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e Indique el total de horas con bolsa rota antes del nacimiento. Marque desconocido si no hay
evidencia de la fecha de rotura de membranas.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

16.- PUNTAIJE DE APGAR AL PRIMER MINUTO Y A LOS 5 MINUTOS

e El puntaje de Apgar al 1* y a los 5 minutos serd el anotado en la Sala de Partos.

17.- TECNICAS DE REANIMACION EN SALA DE PARTOS

a) OXIGENO
e Marque Sl si recibid oxigeno suplementario en la Sala de Partos.
e Marque NO si no recibié oxigeno suplementario en Sala de Partos.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

b) VENTILACION CON AMBU/MASCARA

e Marque SI si el nifio recibi6 respiraciones con presion positiva con un ambd o una
mascara de reanimacion en la Sala de Partos.

e Marque NO si el nifio no recibié presién positiva en algunas respiraciones con un
ambu o una méscara de reanimacién. Marque NO si solamente se usé el ambui o la
mascara para administrar CPAP y no fueron dadas respiraciones con presion
positiva.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

c) INTUBACION ENDOTRAQUEAL
e Marque Sl si se colocé un tubo endotraqueal para insuflar los pulmones.
e Marque NO si no le fue colocado o solo para succion pero no para ventilar.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

d) ADRENALINA
e Marque Sl si le fue administrada adrenalina por via intravenosa, endotraqueal o
intracardiaca.
e Marque NO si no le fue administrado por ninguna via.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e) MASAJE CARDIACO
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e Marque SI si se realiz6 masaje cardiaco externo durante la reanimacion en sala de
partos.

e Marque NO si no se realiz6 masaje cardiaco externo.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

18.- INDICE DE CRIB A LAS 12 HORAS DE VIDA.

Anote la puntuacidn final obtenida a partir de los diferentes items.

1. PESO: 4. PEOR DEFICIT BASE:
>1350grs=0 <-7=0
850-1350 grs =1 Entre-7y-9=1
700-850 grs =2 Entre-10 y-14=2
<7009rs=3 >-15=3

2. EDAD GESTACIONAL 5. MINIMA FiO2
>24=0 Inferiora4l =0
<24=1 Entre 41-60 = 1

Entre 61-90 = 2

Entre 91-100 =3

3. ANOMALIAS CONGENITAS 6. MAXIMA FiO2
No=0 Inferiora4l1 =0
Sin riesgo vital = 1 Entre 41-60 =1
Con riesgo vital = 2 Entre 61-90 =2

Entre 91-100 =3

19.- SOPORTE RESPIRATORIO TRAS SALIR DE LA SALA DE PARTOS:

a) OXIGENO
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Marque Si si el recién nacido recibié oxigeno en cualquier momento luego que

sali6 de la sala de partos.

Marque NO si el recién nacido no recibié oxigeno luego de salir de la sala de
partos.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

b) CPAP / VM NASAL

Marque Sl cuanto el recién nacido recibi6 presion positiva continua y/o intermitente
por dispositivo nasal, en algin momento, desde que salio de sala de partos.

Marque NO cuando el recién nacido no recibié presion positiva continua por
dispositivo nasal en ningiin momento desde que sali6 de sala de partos.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

¢) VENTILACION CONVENCIONAL

Marque Sl si el recién nacido estuvo en ventilacion positiva intermitente con un
ventilador convencional (Frecuencia respiratorias menores de 240 respiraciones por
minuto) a traves de un tubo endotraqueal.

Marque NO si el recién nacido nunca estuvo en ventilacién a presion positiva
intermitente, a través de un tubo endotraqueal, con un ventilador convencional
(frecuencias menores de 240 respiraciones por minuto) luego de salir de la sala de
partos.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

d) VENTILACION EN ALTA FRECUENCIA OSCILATORIA

Marque Sl si el recién nacido recibi6 ventilacion de alta frecuencia >240 ciclos por
minuto en algin momento con un tubo endotraqueal.

Marque NO si el recién nacido no recibi6é en ningin momento ventilacion de alta
frecuencia >240 ciclos por minuto.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e) PARAMETROS VENTILATORIOS MAXIMOS

Indicar la FiO, maxima (en %) y la PMVA también maxima (en cm agua).

f) DURACION TOTAL DE LA VENTILOTERAPIA

245



Anexos y apéendices

Indicar el total de dias en ventilacibn mecanica convencional mas los dias en

ventilacion de alta frecuencia oscilatoria a través de un tubo endotraqueal.

g) DURACION TOTAL DE LA OXIGENOTERAPIA

Indicar el nimero total de dias de oxigeno suplementario durante el ingreso. Si

todavia sigue hospitalizado al afio y entonces requiere suplementos de oxigeno,

anotar 365.

20.- SURFACTANTE

a) Surfactante en sala de partos

Marque Sl si el surfactante fue administrado al nifio en la sala de partos o como
parte de la estabilizacién inmediatamente después de nacer aun cuando ocurriera
fuera de la sala de partos.

Marque NO si no recibi surfactante en la sala de partos o como parte de la
estabilizacion inmediatamente después de nacer.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

b) Surfactante en algin momento de la hospitalizacion

Marque Sl si recibi6 surfactante exdgeno en cualquier momento de su
hospitalizacion.

Marque NO si nunca recibié surfactante exégeno.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

20c.y20d.Siessienla20b. EDAD A LA PRIMERA DOSIS

Si se administré surfactante en algin momento, anote la edad del recién nacido cuando recibid la

primera dosis. Se anotan las horas cumplidas y los minutos. Si la dosis se administré en la hora

exacta se debera anotar 00 en el espacio de los minutos. No deje en blanco el espacio para Horas

0 Minutos. Si es antes de una hora anote 0 horas y los minutos.

Si no existe registro con precision andtelo en los 15 minutos méas proximos. Si el mejor estimado

del tiempo de la lera dosis no puede obtenerse con la precision de 15 minutos, anote 999 para

horas y 99 para minutos y escribe una anotacion en el formulario estableciendo que no se pudo

obtener ese dato.
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21. — INOTROPICOS PARA LA HIPOTENSION

Marque Sl si se ha usado dopamina/dobutamina o adrenalina en cualquier momento durante el
ingreso para tratar la hipotension arterial, no con otros fines terapéuticos.

Marque NO en caso contrario.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

22.- ESTEROIDES PARA DBP

Marque Sl si los corticoides fueron usados después del nacimiento para tratar o prevenir la
displasia broncopulmonar o enfermedad pulmonar crénica En este caso, indicar los dias de vida
al inicio de su administracion.

Marque NO si los corticoides no fueron usados después del nacimiento para tratar o prevenir la
displasia broncopulmonar o enfermedad pulmonar cronica.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

23.- INDOMETACINA PROFILACTICA

Marque Sl si la Indometacina fue administrada después del nacimiento con el objeto de prevenir
la hemorragia intraventricular o el ductus persistente.

Marque NO si la Indometacina no fue administrada después del nacimiento.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

24.- OXIDO NITRICO INHALADO

Marque SI si en algn momento del ingreso se ha administrado, sefialando los dias de vida a su
inicio (las primeras 24 horas de vida serian el dia 1).

Marque NO si no se ha administrado nunca.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

25.- CIERRE FARMACOLOGICO DEL DUCTUS PERSISTENTE

Marque INDOMETACINA o IBUPROFENO si se ha utilizado alguno de ellos. Esta pregunta
puede ser Sl aunque el nifio no tenga PCA definido en el item 30.

Marque NO si no se utilizé6 ninguno de ellos, aplicando otras medidas (restriccion hidrica,
diuréticos).

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.
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26.- CIRUGIA
a) CIERRE de DUCTUS

e Marque Sl si se realizo cirugia de cierre de ductus. Este item puede ser marcado aunque
el nifio no tenga PCA definido en el item 30.

e  Marque NO si no se le realizé.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

b) CIRUGIA OCULAR

e Marque Sl si se realiz6 criocirugia de la retina y/o cirugia con laser para el ROP.
e Marque NO si no se realizé cirugia ocular.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

¢) CIRUGIA DE ENTEROCOLITIS

e Marque Sl si uno o0 mas de los siguientes procesos: laparotomia, reseccion intestinal o
colocacion de un drenaje intraperitoneal fue realizado para enterocolitis necrotizante,
sospecha de enterocolitis necrotizante o perforacion intestinal.

e Marque NO si ninguno de los siguientes procesos: laparotomia, reseccion intestinal o
colocacion de un drenaje intraperitoneal fue realizado para enterocolitis necrotizante,
sospecha de enterocolitis necrotizante o perforacion intestinal.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

d) CIRUGIA PARA HIDROCEFALIA

e Marque Sl si se ha colocado una derivacion ventriculo peritoneal.

e Marque NO si no se coloc6 derivacion, aunque se hayan efectuado punciones lumbares
de repeticién o drenajes ventriculares.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e) OTRA CIRUGIA MAYOR

e Marque SI, si un procedimiento de cirugia mayor se realizé (excepto ligadura de ductus,
cirugia ocular o cirugia por enterocolitis necrotizante ).
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e Los siguientes procedimientos NO se consideran cirugia mayor: pilorotomia, correccion
unilateral o bilateral de hernia inguinal, y circuncision.

e Marque NO si no se realizaron procedimientos quirdrgicos o si algunos de los
anteriormente citados se realizaron.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e Si multiples laparotomias o resecciones intestinales son requeridas durante el
tratamiento de la enterocolitis durante la misma semana, todos estos procedimientos se
consideran cirugia de enterocolitis.

DIAGNOSTICOS

27.- ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA (SDR)

Marque SI si el recién nacido tuvo Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) definido como:
A: Una PaO2 <50 mmHg respirando aire ambiente, cianosis central respirando aire
ambiente, o requirié oxigeno suplementario para mantener una PaO2 >50 mmHgY

B: Tuvo una Rx de térax consistente con un SDR (volumen pulmonar pequefio y

apariencia reticulo granular de los campos pulmonares, con o sin broncograma aéreo).

Marque NO si el recién nacido no satisface ambos criterios definidos anteriormente.
Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

28.- NEUMOTORAX

Marque Sl si el recién nacido presentd aire extrapleural diagnosticado por Rx de térax o por
puncién con aguja (toracocentesis).

Marque NO si el recién nacido no tuvo aire extrapleural diagnosticado por Rx de térax o por
puncion con aguja (toracocentesis).

Para nifios a los que se les realizé cirugia toracica y se les colocé un tubo de térax a la vez que la
cirugia o si presentaban solamente aire libre en la Rx realizada inmediatamente después de la
cirugia y no fue tratado con tubo toracico, se marca NO.

Para los nifios a los que se les realizd cirugia tordcica y més tarde desarrollaron aire extrapleural
diagnosticado por RX de térax o por toracocentesis, se marca SI.

Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.
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29.- HIPOTENSION ARTERIAL

e Marque Sl si en la primera semana de la vida ha presentado valores de presién arterial media
menores de 30 mmHg en dos determinaciones separadas por 30 minutos.

e Marque NO en caso contrario.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

30.- DUCTUS ARTERIOSO SINTOMATICO

e Marque SI si hay soplo cardiaco compatible con persistencia de ductus arterioso y/o EcoDoppler
que evidencie shunt izquierda-derecha y dos o mas de los siguientes signos:

e  Pulsos periféricos saltones

e Precordio hiperactivo

e Evidencia radiogréafica de cardiomegalia o edema pulmonar
imposibilidad de descender parametros respiratorios (Presién, FR, FiO2) después de 48
horas de nacido.

e Marque NO si el nifio no satisface las definiciones indicadas encima
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

31.- ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

e Marque Sl si el nifio tiene ECN diagnosticado por cirugia, en necropsia o por clinica y
radiografia usando los siguientes criterios:

A.- Presencia de uno o mas de los siguientes signos clinicos:
1.- Aspirado gastrico bilioso o0 vomitos
2.- Distension abdominal
3.- Sangre visible u oculta en heces (sin fisura)
Y
B.- Presencia de uno o0 méas de los siguientes hallazgos radiologicos:

1.- Neumatosis intestinal
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2.- Gas hepato-biliar

3.- Neumoperitoneo

e Marque NO si el nifio no satisface la definicion de ECN descrita anteriormente.

Nota: Los nifios deberian ser codificados como Perforacién Gastrointestinal Focal, no como enterocolitis
necrotizante cuando satisfacen la definicion de ECN pero en los hallazgos encontrados en la cirugia o
examen postmorten durante ese episodio son de PGF.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

32.- PERFORACION GASTROINTESTINAL FOCAL

e Marque SI si el nifio tiene una Perforacion Intestinal Focal diferente de la enterocolitis
necrotizante. Este diagnéstico se basard en la inspeccion del intestino durante la cirugia o
examen postmorten que demuestren signos de perforacion focal Gnica con el resto del intestino
de apariencia normal.

e Marque NO si el nifio no satisface la definicion de Perforacion Intestinal Focal descrita arriba.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

33.- SEPSIS BACTERIANA PRECOZ (ANTES DE 72 HORAS DE VIDA)

Nota: el dia del nacimiento se cuenta como dia 1.

e Marque SI si se recupera patdgeno bacteriano en cultivo de sangre, o liquido cefalorraquideo
obtenido en los dias 1, 2 y 3 de vida.

e Marque NO si no se recupera patégeno bacteriano en cultivo de sangre, o liquido cefalorraquideo
obtenido en los dias 1, 2 y 3 de vida o si no se hizo cultivo durante esos dias.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

34.- SEPSIS Y/O MENINGITIS TARDIA (DESPUES DE 72 H DE VIDA)
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Nota 1: El dia del nacimiento se cuenta como dia 1.

e Marque SI si se recupera patdgeno bacteriano u hongo en cultivo de sangre, o liquido
cefaloraquideo obtenido después del tercer dia de vida.

e Marque NO si no se recupera patdégeno bacteriano ni hongo en cultivo de sangre, o liquido
cefaloraquideo obtenido después del tercer dia de vida o si no se hizo cultivo durante esos dias.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

Nota 2: Si un patoégeno bacteriano y un estafilococo coagulasa negativo son encontrados durante el
mismo episodio de sepsis después del 3* dia se marca solamente patdgeno bacteriano para ese episodio.
Si un patdgeno bacteriano es recuperado durante un episodio de sepsis, después del 3° dia, y un
estafilococo coagulasa negativo es recuperado durante otro episodio de sepsis después del 3er dia
(asociado con los 3 criterios clinicos listados anteriormente) marcar ambos: Patégeno Bacteriano y
Estafilococo Coagulasa Negativo.

a) PATOGENO BACTERIANO (excepto Staphylococcus epidermidis)

e Marque Sl si se recupera patdgeno bacteriano en cultivo de sangre, o liquido
cefalorraquideo obtenido después del 3er de vida.

e Marque NO si no se recupera patogeno bacteriano en cultivo de sangre, o liquido
cefalorraquideo obtenido después del 3er dias de vida.

e Marque DESCONOCIDO si el nifio es dado de alta antes del 3er dia de vida y no fue
ingresado de nuevo antes de los 28 dias de vida.

Anote el nombre del patégeno bacteriano (apéndice 1) recuperado en el cultivo correspondiente
(sangre o LCR).

b) ESTAFILOCOCO COAGULASA NEGATIVO

e Marque Sl si el nifio tiene TODAS las condiciones siguientes:

1) Hemocultivo o cultivo de LCR positivo a Estafilococo Coagulasa Negativo.
2) Signos generalizados de infeccion (apneas, distermia, intolerancia alimentaria,
dificultad respiratoria o inestabilidad hemodinamica).
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3) Fue tratado durante 5 dias 0 mas con antibi6ticos intravenosos

e Marque NO si no tiene ninguna de las condiciones anteriores.
e Marque DESCONOCIDO si es dado de alta antes del 3er dia de vida y no fue ingresado
de nuevo antes de los 28 dias de vida.

¢) HONGOS (Candida spp.)

e Marque SI si se cultivd un hongo de sangre extraida por puncion o de linea central,
después del 3er dia de vida.

e Marque NO si no se cultivd un hongo de sangre extraida por puncién o de linea central,
después del 3er dia de vida.

e Marque DESCONOCIDO si es dado de alta antes del 3er dia de vida y no fue ingresado
de nuevo antes de los 28 dias de vida.

35.- ECOGRAFIA CEREBRAL Y HEMORRAGIA PERI-INTRAVENTRICULAR

e Marque NO si no fue realizada una ecografia craneal antes del dia 28.
e Marque Sl si al menos le fue realizada una ecografia craneal antes del dia 28.

Si es asi ponga el grado basado en los siguientes criterios:

e Grado 0 - No presentaba hemorragia subependimaria o intraventricular.

e Grado 1 - Si presentaba hemorragia de la matrix germinal (subependimaria) solamente.
e Grado 2 - Si presentaba sangre intraventricular, sin dilatacién ventricular.

e Grado 3 - Si presentaba sangre intraventricular con dilatacion ventricular.

e Grado 4 - Si presentaba hemorragia intraparenquimatosa.

Si se le realizaron varias ecografias anotar la mas alterada.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

36.- LEUCOMALACIA PERIVENTRICULAR

e Marque NO si no hay evidencia de leucomalacia periventricular en alguna ecografia.
e Marque QUISTICA si el nifio tiene evidencia de leucomalacia periventricular multiquistica en
cualquier ecografia.
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e Marque ECOGENICA si el nifio presenta una lesion hiperecogénica adyacente a los angulos
externos de los ventriculos laterales y que persiste mas de 15 dias.
e Marque DESCONOCIDO si no se conoce el resultado de la Ecografia cerebral.

Para ser considerada leucomalacia periventricular quistica deben ser identificados pequefios multiples
quistes periventriculares. La ecogenicidad periventricular sin quistes no deberia ser codificada como
leucomalacia periventricular quistica. Un quiste porencefdlico en la zona de una hemorragia
parenquimatosa identificada previamente no deberia ser codificada como leucomalacia periventricular
quistica.

37.- FONDO DE 0JO Y RETINOPATIA DEL PREMATURO (ROP)

e  Marque NO si no se le realizé ninguin examen del fondo de ojo.
e Marque SI si le fue realizado un examen oftalmolégico para retinopatia del prematuro. Si es asi
ponga el grado basado en los siguientes criterios:

»  Grado 0 - No evidencia de ROP.

» Grado 1 - Presencia de linea de demarcacion (+/- vascularizacion anormal).
» Grado 2 - Presencia de cresta intraretiniana.

» Grado 3 - Presencia de cresta con proliferacion fibrovascular extraretiniana.
»  Grado 4 - Desprendimiento de retina.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

38.- DEFECTOS CONGENITOS MAYORES

e Marque Sl si el nifio tiene uno o mas de los defectos congénitos listados en el apéndice II,
anotando en la tabla la anomalia y el nimero de codigo correspondiente. Si el recién nacido tiene
Displasia esquelética (codigo 601), Otras anomalias cromosomicas (504) o error del
metabolismo (605) anotar el cddigo y describir la anomalia especifica en la tabla.

e Marque SI si el nifio tiene defectos no listados en el apéndice Il los cuales son letales o
amenazantes para la vida. Para ser considerados asi deben ser la primera causa de muerte o ser
tratados antes del alta con cirugia especifica o tratamiento médico para corregir un defecto
anatémico mayor o una disfuncion sicolégica amenazante para la vida. En este caso se pone el
coédigo 100, describiendo los defectos con detalle, siendo especifico y no usando descripciones
generales como "anomalias congénitas multiples” o "cardiopatia congénita compleja".
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No son Defectos Congénitos Mayores, Prematuridad extrema, Retardo de crecimiento intrauterino,
Pequefio para la edad gestacional, Sindrome de Alcoholismo fetal, Hipotiroidismo, Infeccion intrauterina,
Fisura labial aislada, pie equinovaro, , Dislocacion congénita de caderas, anomalias de los miembros,
sindactilia, polidactilia, hipospadias, Ductus Arterioso persistente, Hipoplasia Pulmonar.

e Marque NO si al nifio no se le diagnosticé uno o mas de los defectos congénitos listados en el
apéndice 11 y no tuvo un defecto congénito no listado el cual fuera letal.

SITUACION A LOS 28 DIAS DE VIDA

39.- FECHA AL 28 DIA

Se anotaré el dia, mes y afio en que cumple 28 dias. Esta fecha se completara siempre, aunque el nifio ya
no esté ingresado ese dia.

40.- OXIGENO A LOS 28 DIAS DE VIDA

e Marque Sl si el paciente estaba en el hospital y recibia oxigeno suplementario a los 28 dias de
vida.

e Marque NO si el paciente estaba en el hospital y no recibia oxigeno suplementario a los 28 dias
de vida.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e Marque NO PROCEDE si el nifio fue dado de alta antes del dia 28 .

41.- CPAP/VM NASAL A LOS 28 DIAS DE VIDA

e Marque Sl si el paciente estaba en el hospital y recibia CPAP y/o PPI nasal a los 28 dias de vida.
e Marque NO si el paciente estaba en el hospital y no recibia CPAP nasal a los 28 dias de vida.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e Marque NO PROCEDE si el nifio fue dado de alta antes del dia 28.

42.- VENTILACION MECANICA A LOS 28 DIAS DE VIDA

e Marque Sl si el paciente estaba en el hospital y recibia ventiloterapia, a través del tubo traqueal,
a los 28 dias de vida.
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e Marque NO si el paciente estaba en el hospital y no recibia ventiloterapia a los 28 dias de vida.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.
e Marque NO PROCEDE si el nifio fue dado de alta antes del dia 28.

43.- NUTRICION PARENTERAL A LOS 28 DIAS DE VIDA

e Marque Sl si el paciente estaba en el hospital y recibia nutricion parenteral a los 28 dias de vida.

e Marque NO si el paciente estaba en el hospital y no recibia nutricion parenteral a los 28 dias de
vida.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e Marque NO PROCEDE si el nifio fue dado de alta antes del dia 28 .

44.- PESO A LOS 28 DIAS DE VIDA

e Indicar el peso en gramos a los 28 dias de vida.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.
¢ No anotar nada si el nifio estaba de alta o habia fallecido antes del dia 28.

SITUACION A LAS 36 SEMANAS DE EDAD POSTCONCEPCIONAL CORREGIDA

45.- FECHA A LAS 36 SEMANAS DE EDAD POSTCONCEPCIONAL

Se anotara el dia, mes y afio en que cumple 36 semanas de edad gestacional corregida. Esta fecha se
completard siempre, aunque el nifio ya no esté ingresado ese dia.

46.- OXIGENO A LAS 36 SEMANAS POSTCONCEPCIONALES

e Marque Sl si el nifio esta hospitalizado y recibe oxigeno suplementario en la fecha que cumple
36 semanas de edad gestacional corregida

e Marque NO si el nifio esta hospitalizado y no recibe oxigeno suplementario en la fecha que
cumple 36 semanas de edad gestacional corregida.

e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e Marque NO PROCEDE si el nifio no esta en su hospital en la fecha que cumple las 36 semanas
de edad gestacional corregida.

47.- PESO A LAS 36 SEMANAS DE EDAD POSTCONCEPCIONAL
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e Indicar el peso en gramos a las 36 semanas postconcepcionales.
e Marque DESCONOCIDO si no dispone del dato.

e No anotar nada si el nifio estaba de alta o habia fallecido antes de las 36 semanas
postconcepcionales.

SITUACION AL ALTA

Para los nifios transferidos que son readmitidos antes de los 28 dias, estas preguntas deberian ser
respondidas como si el nifio estuviera continuamente hospitalizado en su centro.

48.- ECOGRAFIA CEREBRAL AL ALTA

Se valora la ecografia practicada a las 40 semanas de edad postconcepcional o al alta.

e Marque NO PRACTICADA si no se realizo.

e Marque NORMAL o ANORMAL segln el resultado, y en caso de ser anormal especificar la
alteracion:

o Ventriculomegalia

o Infarto cerebral

o Malformaciones

o Otras alteraciones no indicadas.

49. - SCREENING AUDITIVO AL ALTA

e Practicado mediante Otoemisiones acusticas (OEA) o Potenciales evocados auditivos de tronco
cerebral (PEATC).

e Sevalora la exploracion practicada a las 40 semanas de edad postconcepcional o al alta.
e Marque NO PRACTICADA si no se realizo.
e Marque NORMAL o ANORMAL segin el resultado.

50. -LACTANCIA AL ALTA.

Indicar si se realiza lactancia materna exclusiva, lactancia mixta o bien sélo lactancia artificial.

51.- OXiIGENO A DOMICILIO
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e Marque Sl si el nifio al alta a domicilio requiere suplementos de oxigeno.

e Marque NO si el nifio al alta a domicilio no requiere suplementos de oxigeno.

e Para los nifios que permanecieron en su hospital al afio de vida, anotar Sl si estaba con
suplementos de oxigeno en la fecha de su primer cumpleafios. Anotar NO si no requeria
suplementos de oxigeno.

e Para los nifios que seguian en el hospital por patologia grave en el momento habitual del alta y
que murieron antes del alta, anotar Sl si el nifio recibié suplementos de oxigeno en algun
momento del dia de su muerte. Anotar NO si no recibié suplementos de oxigeno en ningin
momento del dia de su muerte.

52.- MONITOR DE APNEAS AL ALTA

e Marque SI cuando se van de alta con monitor.

e Marque NO cuando se van de alta sin monitor.

e Para los nifios que permanecieron en su hospital al afio de vida, marcar Sl si estaba con monitor
en la fecha de su primer cumpleafios. Marcar NO si no estaba con monitor.

e Para los nifios que seguian en el hospital por patologia grave en el momento habitual del alta y
gue murieron antes del alta, marcar Sl si el nifio estaba con monitor en algin momento del dia
de su muerte. Marcar NO si no estaba con monitor en ningiin momento del dia de su muerte.

53.- RIESGO SOCIAL AL ALTA

e Marque Sl si la Asistenta social de su centro considera que se trata de una familia con alto riesgo
social.

e Marque NO en caso contrario, 0 cuando usted no ha considerado necesario consultar a la
asistenta social.

54.- LUGAR AL ALTA

e Marcar TRANSFERIDO si ha sido transferido a otra institucion bien por estar préximo a su
domicilio, por requerir una cirugia en otro hospital, necesidad de otros medios diagnésticos o
terapéuticos no disponibles, situaciones crénicas u otras. En este caso, indicar el nombre del
hospital destino. A DOMICILIO si ha sido mandado para su casa 0 FALLECIDO si ocurre antes
del alta. Marque AUN HOSPITALIZADO AL ANO cuando sigue ingresado al afio de su
nacimiento.

55.- FECHA DE ALTA O EXITUS.

Anote el dia, mes y afio en el cual el nifio es dado de alta en la unidad o fallece.
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56.- EDAD DE FALLECIMIENTO

Se anotara en dias y en horas.

57.- DIAS EN UCI

Anotar el total de dias transcurridos en Cuidados Intensivos. No sefialar los dias transcurridos en cuidados
intermedios 0 minimos.

58.- SOMATOMETRIA AL ALTA O FALLECIMIENTO

Anotar el peso en gramos, la longitud en cm y el perimetro craneal en c¢cm, al alta o fallecimiento. Si el
nifio no fue pesado o medido el dia del alta o fallecimiento se anota el peso y las mediciones del dia
anterior. Si aun esta hospitalizado al afio de vida se anota el peso y las mediciones de ese dia o del dia
anterior.
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APENDICE I. PATOGENOS BACTERIANOS

Streptococcus [-hemolitico grupo B

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis (Streptococcus faecalis)

Listeria monocytogenes
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Enterobacter cloacae
Proteus mirabilis

Serratia marcescens
Salmonella spp.

Citrobacter spp.
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APENDICE Il. ANOMALIAS CONGENITAS

CODIGO
100 Defecto congénito letal o amenazante para la vida el cual no esté citado abajo
CODIGO . .
Anomalias del Sistema Nervioso Central
150 Otras anomalias congénitas del SNC
101 Anencefalia
102 Meningomielocele
103 Hidranencefalia
104 Hidrocéfalo congénito
105 Holoprosencefalia
106 Microcefalia
107 Hipopituitarismo
108 Displasia séptica dptica
109 Encefalocele
CODIGO Anomalias congénitas del corazon
200 Otras anomalias congénitas cardiacas
201 Tronco arterioso
202 Transposicion de los grandes vasos
203 Tetralogia de Fallot
204 Ventriculo unico
205 Ventriculo derecho de doble salida
206 Canal atrio-ventricular completo
207 Atresia pulmonar
208 Atresia tricuspidea
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209 Sindrome del corazoén izquierdo hipopléasico
210 Interrupcién del cayado adrtico
211 Retorno anémalo total de las venas pulmonares
212 Coartacion de la aorta
213 Defecto tabique
215 Arritmias
216 Anomalia de Ebstein
217 Efusion pericardica
218 Estenosis pulmonar
219 Cardiomiopatia
CODIGO Anomalias del Aparato Digestivo
300 Otras anomalias gastrointestinales
301 Fisura palatina
302 Fistula traqueo-esofagica
303 Atresia esofagica
CcODIGO Anomalias del Aparato Digestivo
304 Atresia duodenal
305 Atresia yeyunal
306 Atresia ileal
307 Atresia del intestino grueso o recto
308 Ano imperforado
309 Onfalocele
310 Gastrosquisis
311 Estenosis del piloro
312 Pancreas anular
313 Atresia biliar
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314 lleo meconial
315 Malrotacion de Voélvulos
316 Enf. de Hirschsprong
CODIGO Anomalias del Aparato Génito-Urinario
400 Otras anomalias génito-urinarias
401 Agenesia renal bilateral
402 Rifiones poliquisticos bilaterales, multiquisticos o displasicos
403 Uropatia obstructiva con hidronefrosis congénita
404 Extrofia de la vejiga urinaria
CODIGO Otras anomalias cromosémicas
501 Trisomia 13
502 Trisomia 18
503 Trisomia 21
504 Otras anomalias cromosOmicas
CcODIGO Otras anomalias congénitas
601 Displasia muasculo-esquelética (describir)
602 Hernia diafragmatica congénita
Hydrops Fetalis con anasarca y uno 0 mas de los siguientes:
603 - Ascitis
- Efusion pleural
- Efusion pericardica
Secuencia de Oligohidramnios incluyendo todo lo siguiente:
1) Oligohidramnios documentada por ecografia prenatal 5 o
mas dias anteriores al nacimiento.
604 2) Evidencia de Sindrome compresivo fetal en examen fisico
postnatal (como puede ser cara de Potter, contracturas o
deformidades posicionales de los miembros) y
3) Fado respiratorio postnatal que requiere intubacion y
ventilacién asistida.
605 Errores metabolicos
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606 Distrofia miotonica que requiere intubacion endotraqueal y ventilacion asistida.
CODIGO Anomalias pulmonares

800 Otras anomalias pulmonares

801 Enfisema lobar congénito

802 Malformacion quistica

803 Secuestro de pulmén

804 Displasia alvéolo capilar
CODIGO Anomalias linfaticas y vasculares

900 Otras anomalias vasculares o linfaticos

901 Higona quistico

902 Hemangioma

903 Teratoma sacrocoxigeo

904 Malformacion cerebrovascular
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ANEXO I11. SOPORTE INFORMATICO DE LA BASE DE DATOS

La aplicacion informatica se puede desglosar basicamente en cuatro moédulos de trabajo relacionados
entre si: Pacientes < 1500, Exportacién, Importacion y Seguridad.

El médulo de Pacientes < 1500 permite al usuario realizar operaciones de busqueda, insercion,

modificacion y borrado de datos referentes a pacientes incluidos en la poblacion objetivo de estudio. Este
mddulo estd compuesto de tres partes: Estudio prospectivo de morbimortalidad, Factores de riesgo

socioecondmico y Valoracidn a los dos afios de edad. Cada una de estas partes de la aplicacién permite

el mantenimiento de la informacion de cada paciente introducida a lo largo del proceso de analisis en las
respectivas unidades neonatales. En este trabajo solo se describe la parte correspondiente al estudio

prospectivo de la morbimortalidad.

El médulo de Exportacion permite realizar operaciones de extraccién de informacion de los pacientes
incluidos en la base de datos de cada uno de los centros participantes, para su posterior envio a otros
agentes encargados de la centralizacion y distribucion de los datos, o del anélisis estadistico de éstos. Asi
pues, este médulo esta compuesto de dos partes diferenciadas: Envio de ficheros y Tratamiento

estadistico. Mediante la opcién de envio de ficheros, el usuario de la aplicacion podra extraer de la base
de datos de su unidad neonatal, la informacion pendiente de ser enviada al centro que se encarga de
recoger dicha informacion, validarla y juntarla a la informacién enviada por el resto de unidades
neonatales. La opcion de tratamiento estadistico permite que el usuario de la aplicacion extraiga de la
base de datos de su unidad neonatal, la informacién almacenada, para que pueda ser tratada
estadisticamente en su mismo centro por los agentes encargados de ello.

El médulo de Importacidn permite realizar operaciones de introduccion de informacion externa a la base
de datos de cada una de las unidades neonatales. Dicha introduccion se puede realizar mediante cada una
de las dos opciones disponibles, segin sea el origen de dicha informacion: Recepcion de ficheros y Datos

histéricos. La opcién de recepcién de ficheros permite que se introduzca a la base de datos de cada
unidad neonatal, la informacion que falta de algin paciente debido a que dicha informacién se introdujo
en algin momento anterior en la base de datos de otro centro de los participantes en el estudio. Mediante
la opcidn de datos historicos, el usuario puede introducir en la base de datos de su unidad neonatal toda la
informacion recogida al respecto en su centro, antes de implantarse la actual aplicacion.

Finalmente, el modulo de Seguridad proporciona un mecanismo de control para conseguir la seguridad de
la aplicacion informética. Mediante este mecanismo se pretende establecer entre los distintos usuarios de
la aplicacién, los permisos de acceso a las diferentes opciones de ésta, asi como el acceso global a ésta.
Ademaés de este control de acceso, se incorpora una opcion para realizar copias de seguridad de la base de
datos.

CONFIGURACION.
La primera vez que se ejecuta la aplicacion es necesario realizar una operacion de configuracion de ésta.
Dicha operacion consiste en seleccionar de entre la lista de hospitales participantes, ctal es el hospital en

265


file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/pacientes1500.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/Exportacion.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/Importacion.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/Seguridad.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/pacientes1500.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/morbimortalidad.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/Factores.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/Factores.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/Valoracion.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/Exportacion.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/envío.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/estadistica.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/estadistica.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/importacion.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/recepcion.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/historico.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/historico.htm
file:///D:/TESIS%20DEF'14-15/Manuscrito/seguridad.htm

Anexos y apéendices

el que se estd comenzando a ejecutar la aplicacion. Se recomienda que el usuario sea muy cuidadoso al
hacer dicha seleccion, y que no seleccione un hospital distinto del suyo. La pantalla de seleccion del
hospital tiene el siguiente aspecto:

[ SENT500 x|
Selecione el Centro Hospitalario donde se esta instalando
el aplicativo.
Hospital Al

HOSPITAL JUAN CANALEIO

HOSPITAL MATERMO INFANTIL LAS PALMAS

HOSPITAL MIGUEL SERVET

HOSPITAL SAM MILLAN SAMN PEDRO

HOSPITAL UMY, DE CANARIAS

HOSPITAL UNIMERSITARIO INFAMTIL "/IRGEN DEL ROCIO"
| [HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SAN CECILIO

HOSPITAL UNIERSITARRD REINA SOFIA

HOSPITAL UNMERSITARIO SALAMAMNCA

HOSPITAL UNIVERSITARIO WIRGEN DE LA ARRIXACA

HOSPITAL VIRGEN DE LA SALUD

SCIAS-HOSPITAL BARCELONA =

v Aceptarl XCanceIarl

Una vez que el usuario ha seleccionado su hospital de entre la lista de hospitales, pulsando el boton de
aceptar se le informard mediante una ventana de cuél es el codigo de hospital que se le ha asignado. El
usuario debera anotar dicho cédigo y guardarlo, pues cada vez que desee introducir o modificar registros
de pacientes de su unidad neonatal en la base de datos, debera utilizar dicho codigo en aquellos puntos del
programa donde se pida.

Tras realizar esta operacion, el usuario debe introducir los datos del usuario inicial de la aplicacién. Se
necesita un nombre de usuario inicial y una contrasefia inicial. La ventana que solicita dicha informacion

tiene el siguiente aspecto:

-% SEN 1500 x|

| Mombre de usuario: ||janag|:|n

=z
= 3 | Contrasefia; ||“'*'*'*

@ Ma existe ningun usuario en la BD. Debe introducir un nomkbre

-

de usuario v una cortrasedia para dar de afta uno gque pozeera
todos los permizos. Posteriormente podra ser modificado .

~ Aceptar XCancelarl

Una vez que el usuario introduce el nombre de usuario inicial y su contrasefia, se le pide que confirme la

contrasefia que ha elegido para acceder a la aplicacion:
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= SEN1500 x|

| Muevo password: ||

=) | Confirme password: | [~

" Aceptar XCanceIarl

Tras realizar estas operaciones, los datos del usuario inicial son almacenados en un lugar seguro de la
base de datos, y se produce la entrada a la aplicacion.

AUTORIZACION.

Para poder utilizar la aplicacion es necesario ser un usuario autorizado, es decir, tener un nombre de
usuario y una contrasefia registrados en el sistema. Al ejecutar la aplicacion, aparecera en primer lugar
una ventana como ésta:

= SEN 1500 x|

'-'i ; | Mombre de usuario: ||janagnn
5!1 | Contrasefia: |

v Aceptar XCancelarl

Por defecto, en el cuadro destinado a la introduccion del nombre de usuario, aparece el nombre de usuario
del ultimo usuario que ha ejecutado la aplicacion. El usuario ha de introducir su nombre de usuario y su
contrasefia. En caso de introducir un nombre de usuario que no ha sido dado de alta, el programa dara un
mensaje de error y no permitira la entrada al usuario. Si el nombre de usuario es correcto, pero se
introduce una contrasefia que no se corresponde con la que tiene asignado ese usuario, el programa dara
también un mensaje de error y se denegara la entrada al usuario.

Entre el grupo de usuarios del sistema, habra uno o varios que tendran permisos para la administracién de
usuarios, es decir, seran los encargados de dar de alta, modificar y dar de baja usuarios autorizados a
utilizar la aplicacion. Estos administradores serdn los Unicos que al ejecutar la aplicacion podran acceder
a las ventanas de seguridad, el resto de usuarios no tendrdn disponible esta opcion al ejecutar la
aplicacion. Asi por ejemplo, el usuario cuyos datos se introducen la primera vez que se ejecuta la
aplicacion tiene todos los permisos asignados.
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ENTRADA A LA APLICACION.

Una vez que el usuario es validado satisfactoriamente por el sistema, se produce la entrada a la aplicacion,
y se abre la ventana principal de ésta, que tiene el siguiente aspecto:

-£ SEN 1500 - [janagon] =lol x|

Archiva Pacientes < 1500 Exportacidn  Importacion  Seguridad  Aupuda

|Rieady

El usuario tiene acceso a un menu principal, que contiene una serie de entradas de menid mediante las
cuales se puede acceder a cada uno de los modulos de trabajo: Pacientes < 1500, Exportacion,
Importacion y Sequridad. Aparte de estos médulos principales existe una entrada de mend mediante la
cual se puede acceder al presente manual de ayuda de la aplicacion.

ESTUDIO PROSPECTIVO DE MORBIMORTALIDAD.

Mediante la ventana de mantenimiento del estudio prospectivo de morbimortalidad, el usuario puede
buscar, introducir, modificar, o borrar los datos de los pacientes con los que éstos entran en el sistema. Al
pulsar sobre la entrada de menu correspondiente se abre la ventana siguiente:

< SEN 1500 - Estudio prospectivo de morbimortalidad o ] 3}

Ficha 1 f8|richa2/a| Ficha 3./8 | Ficha 4 /6 | Ficha & /8| Ficha /6 | Ficha 7 /| Ficha8 /6|

(v s [Fowodas |
Mamero de hospital: Fecha nacimiento | E

T —
Peso nacimiento: q Longitud: 0 em P. craneal: 0 om
Edad gestacional: l_ semanas y l_ dias Sexo: -

Partomaltple: [ -] Fv: 4]
Fallece en sala de partos: lﬂ
Lugar del nacimiento: lﬁ
Fecha de ingreso en la unidat: I—EI Edad al ingreso: [ horss

Cuidados prenatales: - Visita pediatrica prenatal: -
Esteroides prenatales: - Antibioterapia materna preparto: -

Wﬂmﬂm!l_ MEuscarl [ Mueva | @ Salvarl X Borrar | B+ Salir |
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En la parte inferior de la ventana aparece la zona de especificacion de codigos (cuatro casillas
correspondientes a la clave utilizada para identificar a cada paciente: PP / HH / AA / N°) y de operaciones
(cuatro botones para realizar las operaciones sobre los datos de cada paciente). Suponiendo que al
ejecutar por primera vez la aplicacion se haya seleccionado un hospital de la provincia de Valencia, que a
éste hospital le hubiese correspondido el codigo de hospital 20, y que ademas el afio de la fecha actual sea
2001, el codigo del paciente que se vaya a buscar o crear, posiblemente tendréa los tres valores indicados
formando parte de su clave. El usuario s6lo debe indicar el otro parametro que falta de la clave del
paciente (nGmero de caso). Los valores que aparecen en la zona de especificacion de codigos pueden ser
modificados por el usuario si las circunstancias lo exigen (p.e. porque se desee buscar datos de un
paciente registrado en un hospital distinto).

Como puede observarse en la ventana, existen cuatro posibles operaciones a realizar: busqueda de los
datos de un paciente, creacion de un nuevo registro para insertar los datos de un nuevo paciente,
grabacion a la base de datos de los datos activos en la ventana y borrado del registro de un paciente.

Suponiendo que el usuario desea buscar los datos de morbimortalidad del caso namero 1, del hospital
cuyo cédigo es el 20, cuya provincia es la 46 y registrado en el afio 2001, debera introducir en la casilla
de nimero de caso (la cuarta casilla de la zona de especificacién de codigos) el valor 1. Una vez hecho
esto, el botén de busqueda se habilita, y pulsando sobre él se ejecuta la consulta de datos del paciente
correspondiente, sobre la base de datos de la unidad neonatal. En el caso de que el paciente con cddigo
46/20/01/1 no hubiese sido registrado aun, la aplicacion mostraria un mensaje informando de ello al
usuario. Si el registro ya se hubiese hecho, los campos que se hubiesen rellenado en el momento en que se
introdujeron, se mostraran por pantalla de la forma siguiente:

<% SEM 1500 - Estudio prospectivo de morbimortalidad ;Iglil
Ficha 1 /8 | Ficha 2 /8| Ficha 3 /8 Ficha 4 /8| Ficha 5 /8| Fichs 6 /6| Ficha 7 /8| Ficha5 /2 | R Ve eriicacen 7]
Mirmero de provircia: || Wimero de case: ]
Miirrero de hospital: || Fecha nacimienta: |[17/12/2001 EI
Nimero de afio |
Peso nacimiento: 1000 @ Longitud: IT cim P. craneal: 323 cm
Edad gestacional: Iﬁ semanas y |_2 dias Sexo: lm
Parto mualtiple: Iﬁ N® orden |_1 FIV: [No -
Fallece en sala de partos: [j/o -
Lugar del nacimiento: [Externa ~| Procedencia: [Hospital Dr. Peset de Yalencia
Fecha de ingreso en la unidad: IWEI Edad al ingreso: |—52 horas
Cuidados prenatales: [si - Visita pediatrica prenatal: lﬁ
Esteroides prenatales: IW' Antibioterapia materna preparto: lm

WIWIWII—W MEU&{}arl [ Nueva | ~qua\\-'arl X Baorrar | [+ Salir |

Como puede observarse en la ventana anterior, de todos los datos posibles de morbimortalidad del
paciente sélo son visibles de inicio un subconjunto de ellos. Si el usuario desea ver el resto de datos del
paciente ha de situarse en pestafias de datos distintas de la actual. Asi por ejemplo, si desea ver los datos
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siguientes del paciente, deberd pulsar sobre la pestafia cuya etiqueta es ‘Ficha 2 / 8’ como puede
observarse en la siguiente figura:

£ SEN 1500 - Estudio prospectivo de morbimortalidad =10 x|
Ficha 1/8 ’Fu:ha%fﬂﬂ Ficha 38| Ficha 4/8 | Ficha 5 /8| Ficha 6 /8| Ficha 78 | Ficha ¢8| _Q Ver|[erieacin -]
Tipo parto: lm Rotura de membranas: |—1 horas prenacimiento
Apgar 1 minuto: |_5 Apgar 3 minutos: l_a
Técnicas de reanimacién en sala de partos
a) Oxigeno: S 2
h) BAG/MASK (ambu): E) -
c) Intubacidn endotragueal: lm
d) Adrenalina: Mo -

e) Masaje cardiaco: Desconocido »

indice de Crib a las 12 horas de

vida: 5

PP/ HH F AL N lﬁflﬁfﬁ/ 1 MBuscarl [] Muevo | g Sal\rarl X Buorrar B Salir | ‘

El usuario debera moverse por el resto de pestafias de la ventana para ver el resto de datos recuperados del
paciente. Puede observarse como tras realizar la basqueda, en la parte superior derecha de la ventana
aparece una lista desplegable que permite un acceso directo desde la ventana de morbimortalidad a las
otras dos ventanas de mantenimiento de datos (factores y valoraciéon). De este modo, si ya se han
registrado los datos de factores y valoracién del paciente con codigo 46/20/01/1, seleccionando el valor

correspondiente del desplegable y pulsando sobre el botén anexo se muestran directamente dichos datos
en su ventana correspondiente.

Suponiendo que el usuario desea introducir los datos de morbimortalidad de un nuevo paciente en la base
de datos (paciente con cédigo 46/20/01/2), en primer lugar debe introducir en las casillas de
especificacion de codigo el cddigo asignado al paciente cuyos datos desea introducir. A continuacion, al
haberse habilitado el boton para crear un nuevo registro, pulsando sobre él se habilitan las pestafias para
introduccidn de datos y se carga el cddigo del paciente en las primeras casillas de la ficha 1:

- SEN 1500 - Estudio prospectivo de moibimortalidad I I S

Ficha 118 |Ficha2 /8 | Ficha 3/ | Ficha 4 /8| Ficha 5 /8| Ficha 6 /6 | Ficha7 ¢8| Ficha 8/8]

(Niesdepomea] B
Mimero de hospital Fecha nacimiento: | E

B
Peso nacimiento: [ g Longitud: [ 0 cm P.craneal: [ 0 em
Edad gestacional: |_ semanas y |_ dias Sexo: |—;l
Parto miiltiple: |—;| FIV: |—;|
Fallece en sala de partos: [ <]
Lugar del nacimiento: [ +|
Fecha de ingreso en la unidad: |—E| Edad al ingreso: |— horas
Cuidados prenatales: |—;| Visita pediatrica prenatal: |—;|
Esteroides prenatales: [~ | Antibioterapia materna preparto: [~ <]

[PP/FR A7 (a6 A0 /67 [ 2 hBusear | D) e | o o | o o | e sair | ‘
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Una vez las pestafias de introduccion de datos estan habilitadas el usuario puede introducir los datos del
paciente casilla por casilla. En casillas del tipo de peso al nacimiento, longitud, edad gestacional, edad al
ingreso, procedencia, el usuario debera especificar el valor del dato escribiendo directamente dicho valor
sobre el campo. En casillas del tipo de sexo, parto multiple, FIV, cuidados prenatales, el usuario debera
seleccionar el valor del dato pinchando sobre uno de los valores de la lista desplegable que aparece al
situarse en la casilla correspondiente:

£ SEN 1500 - Estudio prospectivo de morbimortalidad o ] %4 |

Ficha 1 /& |tha2/a| Ficha3 /8 | Ficha 4 /8| Ficha5/8 | Ficha /8 Ficha7 /6 | Ficha 8 /8]

[Nres o] [menses |
(e dehosstl ]| [ Fesha s ] 1712001 (3]
BT p—
Peso nacimiento: 1200 g Longitud: [ 255 cm P. craneal: 302 om
Edad gestacional: [27 semanas y [ 3 dias Sexo: [iasculino =]
Parto miiltiple: [no - FIV: 1o -
Fallece en sala de partos: [y =
Lugar del nacimiento: [Hospital <]
Fecha de ingreso en la unidad: WE Edad al ingreso: 26 horas
Cuidados prenatales: [ig B Visita pediatrica prenatal: [ <]
Esteroides prenatales: Antibioterapia materna preparto: [ |
D
lﬁilz_ﬂf’ﬁ__,—m,_ls:av | [ Nuevo | &p Salvar | X Bonar | M@+ Salir | ‘

Otro tipo de casilla es agquella que tiene estructura de listado debido a que ese dato puede tener varios
posibles valores simultdneos, es el caso de datos del tipo de patdégenos bacterianos y anomalias
congenitas. En este caso, a dichos listados se les asignan valores mediante una ventana auxiliar de la que
se seleccionan los valores deseados. Asi por ejemplo, la asignacion de anomalias congeénitas al registro
con cédigo 46/20/01/2 se haria del siguiente modo:

< SEN 1500 - Estudio prospectivo de morbimortalidad I [

Ficha 1/8 | Ficha 2 /8 | Ficha 3/8 | Ficha 4 /8| Ficha& /8| Ficha6 /8 Ficha7 /8 |F|chaBt‘E

Defectos congénitos mayores: Sl -

| Cidigo | Defectos congénitos mayores |

ET

Situacidn a los 28 dias de vida

Fecha al 28 dia de vida: Oxigeno a los 28 dias de vida: -

CPAP nasal a los 28 dias de vida: | = Ventil d da |0_Sd25 I =
ias de vida:
Hutricidn parenteral a los 28 dias de = p los 78 dias de vida:
vida: eso a los ias de vida: g
Situacién a las 36 de edad ional id.

Fecha a las 36 semanas l— E Oxigeno a las 36 semanas lﬁ
postconcepcionales: postconcepcionales:

ld_E/IZ_DIIFJI_Z MBuSEav| (7 Nuewo | @Salvarl X Borrar | T+ Salir | ‘

Como puede observarse, en primer lugar hay que indicar que si existen defectos congénitos mayores
asignables al paciente, de este modo se habilita el boton de seleccion de defectos congénitos (el indicado
en la ventana anterior por el puntero del ratén). Una vez el usuario pulsa dicho boton se abre la ventana de

seleccion que tiene el siguiente aspecto:
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% SEN 1500 - Estudio prospectivo de morbimortalidad
[] % SEN 1500 - Defectos congénitos magores - Seleccion

[ cadiga |

Descripcidn

[Defecto tabique auricular
[Defecta tabique ventricular
[Displasia atvolo capilar

[Displasia séptica optica
[Efusion pericardica
Encefalacele

Enfisama lobar congénita
Fstenosiz del pilars

[Estenosis pulmonar
[Extrofia de la vejiga urinaria

Jica y\
Fisura palatina -

|| Cédigo [ Descripcian.__ ||

#4Busear | [ Aceptar | ¥Cancelar

En la ventana anterior puede observarse como al pulsar sobre la fila correspondiente se han seleccionado
tres defectos congénitos mayores para asignarse al paciente actual. Mediante la barra de desplazamiento
vertical situada a la derecha se puede acceder al resto de defectos congénitos posibles. Una vez el usuario
ha seleccionado todos los defectos congénitos del paciente, y pulsando sobre el botdn de aceptar se vuelve
a la ventana de estudio prospectivo de morbimortalidad con el listado de defectos del paciente ya
rellenado:

< SEN 1500 - Estudio prospectiva de morbimortalidad

_[El=l
Ficha 1/8 | Ficha 2 /8| Ficha3/8 | Ficha 4 /8| Ficha5 /8| Ficha & /8 F\Dha7f5|FlchaB/8|

Defectos congénitos mayores: [Sj -

p01 Displasia misculo-esguelética (describir) X
]

01 [Enfisema lobar congénita -

Situacidn a los 28 dias de vida

Fecha al 28 dia de vida: 3]

Oxigeno a los 28 dias de vida: -

CPAP nasal a los 2§ dias de vida: | =l

Nutricion parenteral a los 28 dias de lﬁ
vida:

Situacidn a las 36 de edad

Ventilacid anica a los 28
dias de vida: I =l

Peso a los 28 dias de vida: g

Fecha a las 36 semanasl—g Oxigeno a las 36 semanasl—;,
postconcepcionales: postconcepcionales:

[FrrAawe [ 420 /[07 4 2 @hBuscar | D) Muewo | & Sabar | o< coa | @e sair | ‘

Py

La descripcion de los defectos congénitos seleccionados puede ser modificada (como el caso del defecto
con codigo 100, cuya descripcion exacta hay que introducir) o ampliada (como el caso del defecto 601).
Para ello el usuario se tiene que situar sobre el defecto a modificar y escribir en ese espacio la descripcion
requerida.

La asignacion de patdgenos bacterianos al paciente se hace de forma analoga a la de los defectos
congénitos, teniendo en cuenta en este caso que la descripcion de los patdgenos bacterianos no puede ser
modificada por el usuario.

Cada vez que se crea un registro nuevo o se modifica alguno buscado en la base de datos, y se modifican
los valores en pantalla, el botdn de salvar se habilita. De este modo el usuario puede guardar en la base de
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datos los valores insertados o modificados. En caso de haber cambios sin salvar e intentar el usuario
cerrar la ventana se avisara al usuario de que hay cambios sin salvar.

Finalmente, también es posible borrar el registro de un paciente que deba dejar de estar en la base de
datos. Para ello, una vez los datos del paciente han sido cargados en pantalla, el boton de borrar se
habilita. Pulsando sobre dicho botén se lleva a cabo el borrado del registro. Previamente a dicho borrado,

se avisa al usuario de la operacion que va a realizar para que confirme que realmente desea llevar a cabo
dicha operacion:

% SEN 1500 - Estudio prospectivo de morbimortalidad (o %]
Ficha 1/8 |F|Eha 218 Ficha 3 /8 | Ficha 4/8 | Ficha5/8 | FichaB /8 | Ficha 7 /8| Fichag /g | G ¥er|Jlertitozcin |
e [miras T
Nirmera de hospital Fecha nacimiento:_|[17/12/2001

Nimero de afio

Peso nacimiento: 1000 4 Longitud: 325 €m P. craneal: 329 cm
xl

& Atencién, si sigue adelante se elininaré el estudio prospectivo de marbimortalidad del registia con cédin 46/20/1 4

) T 7 [T DT T e T
Fecha de ingreso en la unidad: [15/12/2001 Edad al ingreso: 52 horas
Cuidados prenatales: i - Visita pediatrica prenatal: |5 -

Esteroides prenatales: [Completo ~ Antibioterapia materna preparto: [No -
PP/ HH 7 AA /N lﬁf 0 /IF/ 1 @hBuscar | [ Mueva | <pr Sa\varl X Earvav R Salir ‘

©Esther Vaquero Sosa, 2015
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