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GLOSARIO
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VEGF Factor de crecimiento endotelial
VMI Ventilacién mecénica invasiva
VPH Ventriculomegalia posthemorragica

VPPI Ventilacion no invasiva con presion positiva intermitente



OBJETIVO

El objetivo de este trabajo de fin de grado es realizar una revision académica de las
principales enfermedades desarrolladas por los recién nacidos extremadamente
prematuros, desde el nacimiento hasta el afio de vida, asi como de las tasas de
mortalidad y sus causas, comparando estos datos con los obtenidos del analisis de
una cohorte de prematuros extremos nacidos en el Hospital Universitario Donostia

durante el afo 2015.

1. REVISION ACADEMICA

Se ha realizado una busqueda sistematica en la literatura cientifica con el objetivo de
localizar los articulos mas relevantes relacionados con el tema, para lo cual se han
utilizado las principales fuentes y bases de datos biomédicas como son Pubmed, The

Cochrane Library y MedLine.

La busqueda se limit6 a articulos publicados en los ultimos 15 afios, en inglés y
espafiol, con los siguientes términos: “preterm birth”, “extremely preterm infants”,
“preterm delivery”, “epidemiology preterm”, “respiratory preterm”, “patent ductus”,
“sepsis preterm”, “intraventricular hemorraghe preterm”, “germinal matrix
hemorraghe preterm”, “broncopulmonary dysplasia”, “retinopathy prematurity”,
“anemia  prematurity”,  “preterm  motor  development”,  “interauricular

communication”, “necrotizing enterocolitis”, “preterm mortality”.

1.1. DEFINICION DE RECIEN NACIDO PREMATURO

El recién nacido (RN) prematuro o pretérmino es aquel que nace antes de la semana
37 de gestacion. Dentro de este grupo, se clasifican en “pretérminos tardios” si el
nacimiento tiene lugar entre las semanas 34 y 37 de gestacion, “pretérminos
moderados” si se da en las semanas 32 o 33, “muy prematuroS” si ocurre entre las
semanas 28 y 31, y “extremadamente prematuroS”, que es en el que se centra este

trabajo, cuando el recién nacido tiene menos de 28 semanas de gestacion.



1.2. IMPORTANCIA DE LA PREMATURIDAD

Las complicaciones asociadas a la prematuridad son la principal causa de muerte a
nivel mundial durante el periodo neonatal, especialmente en paises de ingresos
medio-altos, y son, por detras de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), la
segunda causa de muerte a nivel mundial en nifios menores de cinco afios [1]. En
Europa, aproximadamente el 75% de los fallecimientos neonatales y el 60% de los

ocurridos durante la infancia se producen en nifios nacidos pretérmino.

La prematuridad, ademas de ser la causa directa de un millén aproximado de muertes
por afio, aumenta el riesgo de éxitus por otras morbilidades, especialmente las
infecciones neonatales [1], debido, principalmente, a la aplicacién de procedimientos

e intervenciones invasivas sobre neonatos con un sistema inmune poco desarrollado.

Asi mismo, la prematuridad esté& relacionada con repercusiones en multiples niveles
del organismo, siendo responsable de aproximadamente el 50% de las discapacidades
de la infancia. Asi, los RN prematuros presentan mayor incidencia de problemas
visuales y auditivos, enfermedad pulmonar crénica (displasia broncopulmonar) o
alteraciones cardiovasculares. Por otro lado, es frecuente que presenten alteraciones
del desarrollo neuroldgico, como son la discapacidad intelectual o motora, o incluso
paralisis cerebral, ademés de peor rendimiento académico secundario a dificultades
de aprendizaje o problemas de atencion (Tabla 1) [1]. Por todo ello, se considera la
prematuridad como uno de los principales problemas de salud publica en la

poblacién infantil.

Tabla 1: Morbilidad a largo plazo en los recién nacidos prematuros (modificado de the Born Too Soon
Preterm Birth Action Group, 2013).

Morbilidad a largo Ejemplos Frecuencia en
plazo supervivientes
Alteraciones fisicas Déficit visual - Ceguera 0 miopia magna | 25% de los

tras retinopatia de la extremadamente

prematuridad

- Mayor incidencia de

hipermetropia y miopia

prematuros y riesgo
aumentado en

pretérminos moderados si




mal control de terapia de

oxigeno

Déficit auditivo

Hasta un 5-10% de los
extremadamente

prematuros

Enfermedad pulmonar
cronica de la
prematuridad
(displasia

broncopulmonar)

- Desde menor tolerancia al
gjercicio fisico hasta
necesidad de oxigeno
domiciliario

- Mayor nimero de ingresos
por infecciones del tracto

respiratorio inferior

Hasta un 40% de los
extremadamente

prematuros

Problemas
cardiovasculares a
largo plazo y
enfermedades no

contagiosas

- Hipertensién arterial

- Funcién pulmonar
disminuida

- Mayor incidencia de asma
- Problemas de crecimiento
en la infancia; incremento

rapido de peso en la

adolescencia

No se conoce con

exactitud su frecuencia

Alteraciones del
desarrollo
neurolégico y del

comportamiento

Trastornos leves de la

funcion ejecutiva

- Dificultades de
aprendizaje, dislexia, peor

rendimiento académico

Retraso moderado a

severo del desarrollo

- Discapacidad cognitiva

moderada/severa
- Discapacidad motora

- Paralisis cerebral

Dependiente de la edad
gestacional y de los

cuidados neonatales

Secuelas psiquiatricas

y del comportamiento

- Trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad

- Mayor incidencia de

ansiedad y depresion

Impacto familiar,

econoémico y social

- Impacto en la familia

- Impacto en el

- A nivel psicosocial,

emocional y econdmico

Dependiente de factores

de riesgo médicos,




Sistema de Salud . discapacidad y nivel
- Costes de los cuidados P y
, . . sociecondémico
- Intergeneracional tanto inmediatos como
venideros

- Riesgo incrementado de
nacimientos prematuros en

la descendencia

1.3. EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de RN pretérmino ha aumentado a nivel mundial en los Gltimos 20
afios. En el afio 2010 nacieron en el mundo 15 millones de nifios prematuros, lo que
supone uno de cada 10 nacimientos, de los cuales un millon fallecieron por
complicaciones asociadas a la prematuridad [1]. La tasa de nacimientos prematuros
varia a lo largo del planeta, siendo maés alta en los paises subdesarrollados (11,8%)
frente a los paises desarrollados, donde se sitta en torno al 9% (Figura 1) [1]. Entre
los factores que contribuyen a este aumento de la prematuridad, destacan el mayor
acceso a las técnicas de reproduccion asistida (que incrementan el nimero de
gestaciones multiples), el constante aumento de la edad materna y el incremento de
las indicaciones obstétricas para finalizar la gestacion antes del término, bien por

problemas maternos o fetales [2].

La mayor parte de los RN prematuros, alrededor del 84%, son prematuros tardios o
moderados, es decir, de entre 32 y 37 semanas de gestacion, siendo solo un 16% los
que nacen por debajo de 32 semanas de gestacion. Dentro de este grupo, son los RN
extremadamente prematuros (inferiores a 28 semanas de gestacion) los que presentan
la mayor tasa de mortalidad y de morbilidad, sobre todo en los paises no

desarrollados, donde carecen de cuidados neonatales adecuados.
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Figura 1: Tasa de prematuridad en el afio 2010 en el mundo (modificado de the Born Too Soon Preterm Birth
Action Group, 2013).

1.4. ETIOLOGIA
1.4.1. Factores de riesgo maternos: antecedentes personales y obstétricos

No se conoce con exactitud la etiologia del parto prematuro espontaneo, aunque se
han identificado ciertos factores de riesgo que podrian contribuir al inicio de las
contracciones uterinas antes de la semana 37 de gestaciéon (Tabla 2) [1]. La edad
materna, el indice de masa corporal (IMC), el nivel socioeconémico, ciertas
enfermedades crdnicas y algunos hébitos de vida como el tabaquismo, el consumo de
alcohol, el estrés psicoldgico, la actividad fisica intensa o el sedentarismo, son

algunos de los factores que aumentan el riesgo de partos pretérmino.

En lo que a la edad materna se refiere, diversos estudios han demostrado que las
tasas de nacimientos prematuros son mas altas entre las madres adolescentes y las
mayores de 35 afios, en comparacion con aquellas de entre 25-35 afios. Se cree que la
inmadurez fisioldgica, en el caso de las madres adolescentes, y la presencia de
patologias crénicas, en las madres afiosas, junto con otros factores de riesgo
comunes, son las causas del mayor numero de nacimientos prematuros en estos

grupos [3].



Asi mismo, el IMC es un factor que también contribuye a la prematuridad, pues se ha
visto que las gestantes con un IMC en el limite alto o bajo tienen mas frecuencia de
partos pretéermino. En cuanto al nivel socieconomico, estudios recientes han
demostrado que un nivel socioeconomico y educacional bajo aumenta el riesgo de

prematuridad [4].

En lo que a los habitos se refiere, diversos trabajos han investigado la relacion entre
el consumo de toxicos y otros habitos maternos con la prematuridad. Una revision
sistematica publicada en 2010 concluy6 que, a excepcion del tabaco, que si presenta
una asociacion consistente aunque debil con los nacimientos prematuros, la relacion
del resto de factores (actividad fisica intensa, estrés) con la prematuridad era muy
baja. Asi mismo, un estudio reciente ha demostrado que el consumo de cannabis
también es un factor de riesgo, aunque solamente un 1% de las madres admitid

consumirlo durante la gestacion [4].

Las enfermedades presentes en la gestante antes del embarazo desempefian un papel
importante en la prematuridad, pues incrementan el riesgo de complicaciones y
pueden hacer necesario inducir el parto antes de la semana 37 de gestacion. Entre
ellas destaca la enfermedad renal crénica, la hipertension arterial, la obesidad y la
diabetes mellitus, que aumentan el riesgo de preeclampsia, desprendimiento
placentario, rotura uterina o colestasis, que son las principales causas de cesarea y
parto pretérmino inducido, ademéas de las complicaciones fetales, como son el

sufrimiento fetal agudo y la restriccion del crecimiento intrauterino [1].

Por ultimo, en cuanto a los antecedentes obstétricos, se ha visto que el haber tenido
un parto prematuro en una gestacion anterior aumenta el riesgo de volver a
presentarlo en un nuevo embarazo. Una revision sistematica, publicada en el afio
2014, establecid que la recurrencia de partos prematuros estaba significativamente
incrementada en todos los tipos de embarazo, pero eran las mujeres con un embarazo
gemelar y antecedentes de parto prematuro de feto Unico las que presentaban mayor
riesgo [5]. Ademas, se ha visto que un intervalo corto entre gestaciones también

aumenta el riesgo de parto prematuro.



1.4.2. Gestaciones multiples y prematuridad

Las gestaciones multiples, que han experimentado un notable ascenso en los ultimos
afios, incrementan por diez el riesgo de partos prematuros, siendo uno de los
principales contribuyentes al aumento de la tasa de prematuridad. Este aumento se ha
relacionado con la mayor proporcion de madres afiosas, que tienen mayor incidencia
de embarazos multiples espontaneos, y con la mayor demanda de técnicas
reproduccion asistida. Estas técnicas han provocado en la tltima década un aumento
notable de embarazos multiples desde las empresas privadas, ya que, para conseguir
mejores tasas de embarazo, implantaban en la madre varios embriones a la vez. Por
ello, en los ultimos afos se ha abogado desde las instituciones publicas por transferir

solamente un embridn cada vez con el objetivo de disminuir estas tasas [6].

1.4.3. Induccion del parto

Por ultimo, el nimero cada vez mayor de partos inducidos antes de llegar a término,
bien por problemas fetales 0 maternos, es otro de los factores que explica el aumento

de las tasas de prematuridad en los paises desarrollados.

Tabla 2: Etiologia del parto prematuro espontaneo e inducido (modificado de the Born Too Soon Preterm
Birth Action Group, 2013).

Factores de riesgo Ejemplos
Parto Edad materna e intervalo entre | Embarazo en la adolescencia, a edades avanzadas, o
pretérmino gestaciones intervalo corto entre embarazos
espontaneo . - . -
P Gestaciones multiples Incremento del riesgo de embarazos mdltiples por las

técnicas de reproduccion asistida

Infecciones Infecciones del tracto urinario, bacteriuria asintomatica,

malaria, VIH, sifilis, corioamnionitis, vaginitis bacteriana

Enfermedades maternas Diabetes mellitus, hipertension arterial, anemia, asma,
subyacentes enfermedad tiroidea

Nutricionales Nutricidn inadecuada, déficit de nutrientes

Habitos de vida Tabaquismo, alcoholismo, consumo de drogas, actividad

fisica intensa




Alteraciones de salud mental Depresion, violencia de género

Genética y otros Predisposicion genética, insuficiencia cervical,

restriccion del crecimiento intrauterino, anomalias

congénitas fetales
Parto Parto vaginal inducido o Cesarea previa, placenta acreta
pretérmino cesarea por indicacion
inducido obstétrica o fetal

1.5. ASISTENCIA INICIAL AL RECIEN NACIDO EXTREMADAMENTE
PREMATURO

Los cuidados neonatales inmediatos en los RN prematuros, especialmente en los
extremadamente prematuros y los de muy bajo peso, son vitales, ya que determinan
el pronostico y la supervivencia de estos nifios. La toma de decisiones respecto a la
asistencia es compleja, debido a la gran variabilidad individual de cada gestacion y a

los multiples factores involucrados.

En Espafa y en nuestro medio (Comunidad Auténoma del Pais Vasco), el limite de
viabilidad fetal, definido como el grado minimo de madurez fetal que asegura unas
probabilidades razonables de supervivencia sin discapacidad fuera del Gtero materno,
se situa en las semanas 23-24 de gestacion [7]. Asi, se considera obligado realizar
tratamiento activo en los RN de 25 semanas o mas, mientras que en los
extremadamente prematuros de menos de 23 semanas no se realizan medidas de
soporte vital, ya que se considera que no seran beneficiosas para el paciente. Existe
una zona de incertidumbre en los RN de 23 y 24 semanas de gestacion, donde la
decision de ofrecer cuidados tanto obstétricos como neonatales es compleja, y
requiere una decision conjunta y compartida entre el equipo sanitario (obstetras y
pediatras) y la familia (Figura 2) [7].




EG Cuidados
<23 No RCP
23 24+6 Evaluacion y

cuidados segun
deseoc de los padres

RCPy Cuidados
reevaluacion paliativos
25+0 - 25+86 RCP' y cuidados intensivos

Figura 2: Aproximacion al manejo del recién nacido menor a 26 semanas de gestacion.

La asistencia a los RN extremadamente prematuros comienza ya en la sala de partos,
donde los objetivos principales son minimizar la pérdida de calor, establecer la
respiracion espontdnea, y mantener una buena perfusion y gasto cardiaco. La
hipotermia debe ser especialmente vigilada, ya que el prematuro extremo tiene mas
riesgo de sufrirla debido a una baja reserva grasa, al aumento de la superficie cutanea
relativa y al deficiente control vasomotor [8]. El objetivo es mantener la temperatura
entre 36,1-37°C, para lo que se utilizan cunas de calor radial con colchones de gel
precalentados, toallas calientes y gorro [9]. Asi mismo, los extremadamente
prematuros tienen la funcion pulmonar comprometida debido a la debilidad de la
musculatura respiratoria y a unos pulmones poco desarrollados y con déficit de
surfactante [8], por lo que es necesario proporcionar soporte respiratorio. Las
recomendaciones actuales apoyan el uso de CPAP (presion positiva continua en la
via aérea) profilactico nada méas nacer, reservando la intubacion para cuando ésta es
ineficaz. Ademas, el uso de CPAP se relaciona con menor necesidad de surfactante

exogeno y de esteroides postnatales [9].

Es muy importante evitar la hiperoxia, ya que se asocia a patologias severas, como
son la displasia broncopulmonar (DBP) o la retinopatia de la prematuridad (ROP),
por lo que la concentracion de oxigeno debe estar dirigida a alcanzar saturaciones

trancutaneas de oxigeno en torno al 85-90% [9].
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Por otro lado, el prematuro extremo tiende a la hipotension arterial, debido a la
incapacidad del sistema nervioso autonomo para mantener un adecuado tono
vascular, asociado a otros factores como hipovolemia, sepsis o disfuncion cardiaca,
por lo que puede ser necesario utilizar drogas vasoactivas inotropicas (dopamina,
dobutamina, noradrenalina) y suero fisiologico (en caso de hipovolemia o falta de
respuesta a los mismos), siempre con indicaciones muy restrictivas. El objetivo es
conseguir una presion arterial media (PAM) Optima, igual o superior a la edad

gestacional [9].

Tras la asistencia en la sala de partos, deben ser trasladados e ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Durante su hospitalizacion, se
debe aportar soporte respiratorio, controlar la estabilidad hemodinamica y la
temperatura, monitorizar las alteraciones cerebrales mediante eco-Doppler y registro
electroencefalografico continuo, conseguir un balance hidroelectrolitico adecuado,
comenzar con alimentacion enteral y soportes nutricionales parenterales y controlar

la infeccidn, puesto que estos neonatos son mas vulnerables a la sepsis [9].

1.6. MORBILIDAD INMEDIATA

A pesar de los multiples avances y la espectacular mejoria en la asistencia perinatal a
estos RN prematuros extremos, la mayoria de ellos desarrollardn complicaciones en
la primera semana de vida (morbilidad inmediata) relacionadas con la gran
prematuridad. Entre ellas destacan: enfermedad de membrana hialina, ductus
arterioso  persistente, sepsis, hemorragia intraventricular 'y hemorragia

parenquimatosa cerebral.

1.6.1. Enfermedad de membrana hialina

La EMH, que afecta practicamente a la totalidad de los RN extremadamente
prematuros, es una patologia pulmonar debida al déficit de surfactante y a la falta de

maduracion pulmonar [10].

La funcion del surfactante, que comienza a sintetizarse entre las semanas 24 y 28 de
gestacion, es reducir la tension superficial de la interfase aire-liquido alveolar, por lo
que su déeficit produce colapso alveolar, con pérdida de la capacidad residual

funcional, y alteraciones de la ventilacién-perfusion. Esto se manifiesta en los
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neonatos como dificultad respiratoria progresiva, que se hace mas marcada entre las
24-48 horas de vida [11].

El pilar del tratamiento de esta enfermedad consiste en la utilizacion de CPAP y de
surfactante [11]. La administracion prenatal de corticoides, que estimulan la
maduracion pulmonar y la sintesis de surfactante, en las gestantes con amenaza de

parto prematuro, es el tratamiento profilactico de eleccion en esta enfermedad [12].

1.6.2. Ductus arterioso persistente

El DAP es una patologia comun entre los RN prematuros, producido por la falta de
cierre espontaneo del ductus arterioso tras el nacimiento, lo que provoca paso de

sangre desde la circulacion sistémica a la pulmonar [13].

El signo clinico més caracteristico es la presencia de un soplo continuo en la region
infraclavicular izquierda. La sintomatologia va a depender de la repercusion
hemodindmica del shunt, que a su vez depende del tamafio del ductus y de las
diferencias de presion entre ambas circulaciones. Cuando el paso de sangre de un
sistema a otro es minimo, el paciente estard asintomatico, mientras que si existe
repercusion importante, el neonato presentard problemas respiratorios, acidosis

metabolica e hipertension pulmonar [13].

Ademas, el DAP sintomatico se ha relacionado con mayor riesgo de complicaciones
tales como la hemorragia intraventricular (HIV), la enterocolitis necrotizante (ECN),

la displasia broncopulmonar (DBP) y el éxitus [13].

El tratamiento farmacoldgico del DAP asociado a la prematuridad se realiza con
inhibidores de la ciclooxigenasa, como son el ibuprofeno o la indometacina, con el
objetivo de disminuir los niveles de prostaglandinas (que son las que mantienen
abierto el ductus). El ibuprofeno se utiliza como farmaco de primera eleccion por su
mejor perfil de seguridad, ya que se ha visto que produce menos problemas
gastrointestinales y renales en comparacién con la indometacina. Sin embargo,
ambas medicaciones no estan exentas de complicaciones, por lo que se estan

realizando estudios para valorar la eficacia del paracetamol, que presenta menos
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efectos adversos, como alternativa para el tratamiento farmacolégico clasico del
DAP [14].

1.6.3. Sepsis

Las infecciones son una de las complicaciones mas graves y letales que pueden
desarrollar los neonatos de baja edad gestacional durante su ingreso. Los patdégenos
responsables de estas infecciones son diferentes en la sepsis precoz (antes de las 72
horas de vida) y la tardia (después de las 72 horas). Mientras que en la sepsis precoz
destacan Escherichia coli y estreptococos del grupo B, en la sepsis tardia predominan
estafilococos coagulasa negativos, Staphylococco aureus y Candida Albicans. A
pesar de que la mayoria de infecciones en los RN prematuros extremos son por gram
positivos, aquellas producidas por gram negativos y Candida son los que se asocian a
mayor mortalidad [10].

Los factores de riesgo para desarrollar una sepsis son la prematuridad, el bajo peso al
nacimiento (inferior a 1.000 g), el sexo masculino y la inmadurez en la inmunidad
(como la hipogammaglobulinemia), ademéas de factores maternos como la ruptura
prematura de membranas, la colonizacién vaginal por Streptococco agalactiae, la
fiebre intraparto y la corioamnionitis. Asi mismo, algunas actividades terapéuticas
como el uso de catéteres venosos centrales, la alimentacion parenteral, el uso de
corticoides (que disminuyen la secrecion acida géastrica) y la ventilacion mecanica
prolongada, son estrategias que suponen un mayor riesgo para el desarrollo de sepsis
[15].

En algunos neonatos, esta situacion se complica y la sepsis evoluciona hacia un
shock séptico, caracterizado por fallo multiérgano, con una mortalidad que puede
llegar al 71%. Los factores que implican un peor prondstico son el shock refractario,
el desarrollo de insuficiencia renal aguda y la presencia de neutropenia, tiempo de

protrombina alargado, sangrado excesivo, acidosis metabolica e hipotermia [15].

Los RN prematuros que desarrollan sepsis, ademas de una mortalidad aumentada,
tienen mayor riesgo a largo plazo de enfermedad pulmonar cronica (DBP),

alteraciones del desarrollo neurologico (paralisis cerebral, retraso mental y
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psicomotor), déficit visual y auditivo. Por lo tanto, es una complicacién grave que
debe tratarse precozmente para evitar la mortalidad y las secuelas a largo plazo [15].

1.6.4. Hemorragia de la matriz germinal — hemorragia intraventricular

La hemorragia de la matriz germinal - intraventricular (HIV) es la lesion cerebral
mas comun en los RN prematuros. Se han propuesto varios mecanismos responsables
de la misma, aunque muchos de ellos solo son hipotesis. En primer lugar, se cree que
la hipotension y el bajo gasto cardiaco que experimentan los RN prematuros al
nacimiento pueden provocar una disminucion del flujo sanguineo cerebral, que,
sumado a la inmadurez de los mecanismos de autorregulacion del flujo, pueden
provocar la aparicion de HIV. Ademas, algunas comorbilidades como el DAP se han
asociado a un riesgo mayor de HIV. En segundo lugar, parece que ciertas
enfermedades desarrolladas antes del nacimiento como la corioamnionitis materna
incrementan el riesgo de HIV; no obstante, no se conoce el mecanismo por el cual se
produce [16].

Aproximadamente un tercio de los RN desarrollan, tras la HIV, ventriculomegalia
posthemorragica (VPH) debida a fibrosis de los granulaciones aracnoideas, fibrosis
meningea y gliosis subependimaria, que conlleva una alteracién en la absorcion y
circulacién del liquido cefalorraquideo (LCR) y produce dilatacion ventricular. En la
mayoria de las ocasiones, la HIV suele ser asintomatica y se detecta mediante
ecografia craneal, mientras que la VPH, por su parte, se presenta con sintomas de
hidrocefalia como aumento del perimetro craneal, abombamiento de la fontanela y
separacion de las suturas [16].

La HIV no requiere tratamiento, por lo que sélo se tratan aquellos casos que
evolucionan a hidrocefalia. En muchos casos, los sintomas derivados de la
hidrocefalia son transitorios y se tratan con punciones lumbares repetidas. En otros
casos, este tratamiento no es suficiente y es necesario realizar una intervencion
quirargica. Se prefieren los tratamientos temporales, como el reservorio ventricular y
el shunt ventriculo-subgaleal, hasta que el neonato alcance mas edad y mejor estado

inmunitario. Aquellos que, tras el tratamiento temporal, presenten sintomas de
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hidrocefalia, seran candidatos a un tratamiento definitivo mediante derivacion

ventriculo-peritoneal o ventriculostomia del tercer ventriculo [16].

1.6.5. Hemorragia parenquimatosa cerebral

La hemorragia parenquimatosa cerebral ocurre aproximadamente en 3,5 de cada
1.000 nacimientos, con una incidencia mayor a menor edad gestacional (1% en los

nifios nacidos entre 38-42 semanas y 50% en los nacidos entre 24-30 semanas) [17].

Los factores relacionados incluyen, entre otros, el parto por via vaginal, puntuaciones
bajas en el test de Apgar, la enfermedad de membrana hialina, la hipoxia, la
persistencia del ductus arterioso, la trombocitopenia o la hiper-hipotension. El factor
prondstico mas importante que determina la morbimortalidad de esta enfermedad es
la extension del sangrado: los grados 1-2 se asocian con alteraciones del desarrollo,
mientras que los grados 3 y 4 estan asociados a retraso mental y paralisis cerebral. En
ultima instancia, hasta el 85% de los RN que sobreviven a la hemorragia cerebral
neonatal presentaran disfuncion cognitiva, muchos de ellos con necesidades

educacionales especiales [17].

Ademas, en muchos casos se desarrolla hidrocefalia post-hemorrégica, que causa
expansion del sistema ventricular con la consecuente comprension del tejido
cerebral, lo que se ha relacionado con el desarrollo a largo plazo de epilepsia,

parélisis cerebral y dificultades de aprendizaje [17].

1.7. MORBILIDAD A MEDIO PLAZO

Gracias al mejor conocimiento y manejo de las patologias que desarrollan estos RN
extremadamente prematuros al nacimiento, en los Gltimos afios las tasas de
supervivencia han mejorado notablemente; no obstante, es frecuente que estos
neonatos desarrollen complicaciones a medio plazo entre las que destacan: displasia
broncopulmonar, retinopatia de la prematuridad, enterocolitis necrotizante, anemia

de la prematuridad, discapacidad motora y comunicacion interauricular.

1.7.1. Displasia broncopulmonar

La DBP es una enfermedad pulmonar cronica secundaria a multiples factores, que,

afiadidos a la inmadurez fisiol6gica del prematuro, provocan una disminucion del



15

crecimiento pulmonar, tanto de la via aérea como de los vasos sanguineos,

produciendo una limitacion de la funcion respiratoria de grado variable.

El termino displasia broncopulmonar fue acufiado por primera vez en 1967 para
describir la secuela final del distrés respiratorio del RN tratado con ventilacién
mecanica. A esta primera descripcion se la conoce hoy en dia como “antigua DBP”.
Actualmente, debido a la mayor supervivencia de RN extremadamente prematuros,
se estd viendo otra forma de enfermedad pulmonar, llamada “nueva DBP”,
secundaria a la interrupcién del crecimiento pulmonar distal y que se manifiesta
como limitacién funcional al ejercicio, hipertension pulmonar y pobre tolerancia a

las infecciones respiratorias [18].

En los primeros afios de vida, los nifios diagnosticados de DBP muestran signos
importantes de obstruccion al flujo aéreo, lo que se diagnostica mediante
espirometria por la obtencion de valores anormales (FEVi, FEFs 75 y FEV1/FVC
menos 1,5 zeta-score), y mayor incidencia de episodios de sibilancias y/o asma [29].
Estas alteraciones no experimentan una mejoria a lo largo del tiempo y tienden a
persistir hasta la edad adulta. Por ello, los adultos que fueron extremadamente
prematuros y desarrollaron DBP, presentan una funcién pulmonar anormal
comparada con los adultos que también fueron prematuros extremos pero no
desarrollaron DBP [19].

Para prevenir su aparicion, se debe intentar estabilizar al RN tras el nacimiento con el
menor soporte respiratorio y oxigeno posible. No obstante, se ha demostrado que la
mortalidad aumenta con concentraciones menores de oxigeno, por lo que hay que

valorar con cautela cuales son las concentraciones optimas de oxigeno a administrar.

1.7.2. Retinopatia de la prematuridad

La ROP es una patologia vasculoproliferativa de la retina que ocurre en los RN
prematuros expuestos a concentraciones elevadas de oxigeno. Por ello, la principal
medida para evitar su aparicion consiste en limitar la administracion de oxigeno,
proporcionandolo solo en aquellos casos que sea realmente necesario, 1o que se ha

visto que reduce la incidencia de esta enfermedad [20].
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Se han descrito dos fases en la ROP: una primera fase (vasoconstrictiva) donde la
hiperoxia provoca una supresion del desarrollo de los vasos retinianos y una
vasoconstriccion de los existentes, debido a inhibicion del factor de crecimiento
endotelial (VEGF), y una segunda fase (vasoproliferativa) que tiene lugar al empezar
a recibir oxigeno ambiente, y que se caracteriza por vasodilatacion y
vasoproliferacion de vasos en el vitreo, debido a elevaciones en el VEGF.

Con el objetivo de detectar precozmente su aparicion y establecer un tratamiento
inmediato, esta indicado la realizacion de cribado de ROP en los prematuros de
menos 30 semanas y menores de 1.500 g, segun las guias de la Academia Americana

de Pediatria, mediante la exploracion con oftalmoscopio del fondo de ojo [20].

Una vez instaurada la retinopatia, existen varios tratamientos para evitar su
progresion. Los dos que se han utilizado clésicamente son la crioterapia y la
fotocoagulacion con laser. La crioterapia actualmente estd en desuso, mientras que la
fotocoagulacion con laser, que tiene como objetivo coagular retina periférica para
disminuir la proliferacion de nuevos vasos, es la técnica ideal desde hace muchos
afios. No obstante, ambos tratamientos causan destruccién de la retina, lo que
conlleva una pérdida importante del campo visual. Por ello, se estdn probando
nuevos tratamientos como la administracion intravitrea de bevacizumab, que al

inhibir el VEGF, puede reducir el desarrollo de esta enfermedad [20].

1.7.3. Enterocolitis necrotizante

La ECN es la complicacion gastrointestinal mas grave de los RN extremadamente
prematuros, afectando a aproximadamente 1 de cada 1.000, siendo mayor su

incidencia cuanto menor es la edad gestacional y mas bajo el peso al nacer [10].

La etiologia de la ECN no se conoce con exactitud, pero se cree que existen ciertos
factores que, unidos a la prematuridad, favorecen el desarrollo de esta enfermedad:
colonizacion bacteriana intestinal anormal, barrera intestinal poco desarrollada,
alteraciones del flujo sanguineo intestinal y uso de alimentacion enteral. El resultado

final es la necrosis del intestino, con o sin perforacion asociada [10].
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La forma clésica de presentacion incluye sintomas digestivos, como retraso en el
vaciado géstrico, distension abdominal y sangre en heces, junto con signos
sistémicos como aspecto séptico, apneas y alteraciones hemodinamicas. El curso
suele ser de empeoramiento progresivo, con abdomen cada vez mas distendido y
doloroso a la palpacion [21]. En ocasiones, el tiempo desde que aparecen los
sintomas hasta que se desarrolla una necrosis intestinal extensa es corto, limitando la
capacidad para realizar cualquier intervencion terapéutica. Por ello, la mortalidad de
la ECN es alta, en torno al 30-40%. Ademas, en aquellos que sobreviven a la
enfermedad, suelen darse complicaciones a largo plazo tales como retraso del
crecimiento, sindrome de intestino corto y déficits neuroldgicos [10].

Dado que no se conoce la etiologia de la enfermedad, es dificil establecer protocolos
de prevencion con evidencia cientifica. No obstante, diversos estudios han sugerido
que la lactancia materna y el uso de una leche humana exclusivamente reducen
significativamente el riesgo de ECN. Otras estrategias sugieren el uso de probidticos,
los cuales han sido ampliamente estudiados y han demostrado reducir el riego de
ECN. No obstante, la falta de informacion sobre las dosis adecuadas, la inexistencia
de un preparado aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) y el riesgo de
sepsis inducida por probioticos han limitado su uso. Asi mismo, se cree que
reduciendo el uso de antibioticoterapia empirica y de inhibidores de bomba de
protones puede verse una reduccion del riesgo de ECN [10].

1.7.4. Anemia de la prematuridad

La anemia es una patologia de etiologia multifactorial muy prevalente entre los RN
prematuros. Por un lado, el hecho de que se produzca el nacimiento antes de finalizar
el 3° trimestre de gestacién provoca que estos RN no reciban el suficiente aporte de
hierro desde la placenta y que no puedan finalizar la eritropoyesis fetal de forma
correcta. Por otro lado, la incapacidad de la médula Gsea para satisfacer las
necesidades cada vez mayores de hematies (debidas al gran crecimiento que
experimentan estos neonatos durante los primeros meses de vida), es otra de las
causas de anemia. Ademads, estos RN presentan niveles inadecuados de
eritropoyetina debido a que su sintesis tiene lugar en el higado, 6rgano que, en

comparacion con el rifién, es menos sensible a los niveles de bajos de hemoglobina y
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a las situaciones de hipoxia. Por ultimo, la necesidad de realizar extracciones de
sangre durante el ingreso es otra causa de anemia, siendo ademas més frecuentes en
los RN maéas prematuros, que son los que tienen menores niveles de hematies

circulantes [22].

Para intentar aumentar los niveles de hemoglobina, el Unico tratamiento Gtil son las

transfusiones de hematies [22].

1.7.5. Discapacidad motora

Las alteraciones del desarrollo motor son una consecuencia frecuente derivada del
nacimiento prematuro, siendo la pardlisis cerebral infantil (PCI) la forma mas grave,

aunque hay un porcentaje de nifios con déficits motores que no presentan PCI.

Se estima que aproximadamente un 8-9% de los nacidos entre 22-32 semanas y un
14% de los nacidos entre 22-25 semanas desarrollan PCI, presentandose en la mayor
parte de los RN extremadamente prematuros como paralisis espastica bilateral [10].
Por otro lado, entre los nifios que presentan alteraciones motoras sin PCI, la
prevalencia es de 40,5/100 para la discapacidad leve y de 19/100 para la moderada,

en comparacion con una prevalencia de 1-5/100 en el resto de nifios [23].

No se conoce la causa exacta por la que la prematuridad contribuye de forma tan
notable a las discapacidades motoras, aunque un estudio realizado por la NICHD
(National Institute of Child Health and Human Development) destacé que la
presencia de leucomalacia periventricular, hemorragia intraventricular (HIV) grados
3y 4, la administracion postnatal de corticoides y el género masculino eran factores
de riesgo para el desarrollo de PCI, mientras que la administracion prenatal de
corticoides disminuia el riesgo [19].

Estos déficits motores, ademas de afectar a la esfera motora, tienen consecuencias a
nivel social, educacional y del comportamiento, y en muchas ocasiones, no llegan a

recuperarse nunca, manteniéndose durante la adolescencia y la edad adulta [23].

1.7.6. Comunicacion interauricular

Los defectos septales auriculares representan el 10-15% de todas las cardiopatias

congénitas. La comunicacion auricular (CI1A) pone en contacto la auricula izquierda
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con la derecha; sin embargo, si son defectos pequefios (definidos como aquellos que
tienen Qp/Qs < 2/1), no tienen repercusion sobre la hemodindmica cardiaca. Por su
parte, los defectos medianos y grandes, a pesar de que no suelen provocar sintomas
hasta la edad adulta, producen una sobrecarga de volumen en las cavidades derechas,
lo que en la infancia puede presentarse como infecciones respiratorias de repeticion.
En el adulto, la CIA puede producir sintomas de insuficiencia cardiaca,
habitualmente en los pacientes en la cuarta década de la vida, taquiarritmas
supraventriculares, por el progresivo aumento de tamario de la auricula derecha, y en

un 5-10% de los pacientes puede aparecer hipertension pulmonar [24].

La CIA maés prevalente es la tipo ostium secundum, que representa el 70% de todos
los defectos interauriculares. En segundo lugar, la CIA ostium primum representa el
20% de los casos, mientras que los defectos del seno venoso (10%) y los del seno

coronario (1%) son menos frecuentes [24].

El cierre de los defectos septales interauriculares esta indicado en nifios siempre que
exista un shunt significativo. La edad Optima para proceder a su cierre son los 3-5
afios. La cirugia de la CIA es una técnica segura y eficaz en un centro con
experiencia, con una mortalidad quirdrgica que tiende a cero. Sin embargo, en los
ultimos afios, el tratamiento de las CIA mediante cierre percutaneo por radiologia
intervencionista es el electivo [24].

1.8. MORTALIDAD

En lo que a la mortalidad de los RN extremadamente prematuros se refiere, se ha
observado una tendencia a la baja en las Gltimas décadas en la mayor parte de los
paises desarrollados, llegando a alcanzar cifras de supervivencia de alrededor del
74%, gracias a los continuos avances en el manejo perinatal y neonatal de estos
pacientes [10]. No obstante, estas cifras varian en funcién del grado de prematuridad,

el sexo (varones) y el peso para la edad gestacional.

Identificar la etiologia de las muertes en estos casos es una tarea de gran importancia
pero compleja, ya que generalmente estos RN presentan maltiples comorbilidades y

es dificil establecer cual constituye la causa final de la muerte. Algunos estudios
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sugieren que la gran inmadurez, la cual afecta a todos los niveles del organismo, es la
responsable de la mayor parte de las muertes; encontrandose en segundo lugar las
patologias pulmonares, principalmente el sindrome de distrés respiratorio y la DBP.
Ademas, algunos estudios han observado que en los ultimos afios la ECN esta siendo
una de las principales causas de muerte, particularmente en los nacidos entre las
semanas 26 y 27 [10].

Un estudio retrospectivo publicado este afio 2017 ha estudiado algunos factores
perinatales y maternos que contribuyen a la mortalidad de los RN extremadamente
prematuros [25]. Asi, se ha visto que la corioamnionitis materna es un factor de
riesgo de muerte por sepsis, y que la administracion de corticoides antenatales puede
disminuir las muertes por HIV, problemas respiratorios y asfixia. Ademas, se estudio
la asociacion de la edad materna con la mortalidad, observandose que no habia
diferencias significativas entre los neonatos que fallecieron y los que sobrevivieron.
No obstante, se conoce que el riesgo de desarrollar algunas patologias que pueden
llevar a la muerte es mayor dependiendo de la edad materna. Asi, la ECN se da en
madres mas jovenes mientras que la asfixia perinatal es mas frecuente en madres
afiosas. En cuanto al momento del fallecimiento, en caso de enfermedades
respiratorias y HIV, los RN mueren por lo general en las dos-tres primeras semanas

de vida, mientras que en el caso de la sepsis lo hacen mucho antes [25].

2. CASUISTICA

2.1. MATERIAL Y METODOS
2.1.1. Disefio

Estudio retrospectivo, observacional, por revision de historias clinicas de los RN
extremadamente prematuros, definidos como aquellos RN vivos con una edad

gestacional inferior a 28 semanas.

2.1.2. Ambito

Hospitalizados en la Seccion de Neonatologia del Hospital Universitario Donostia
(HUD) desde el 1 de enero al 31 de diciembre de 2015.
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2.1.3. Variables

Los datos se han obtenido de la base de datos de los RN prematuros extremos de la
Seccion de Neonatologia del HUD. Ademaés, se ha consultado otra base de datos,
especifica de los RN de menos de 1.500 gramos, de las consultas de seguimiento
longitudinal pertenecientes al Programa Nacional SEN-1500, para evitar posibles

pérdidas.

Las variables analizadas han sido las siguientes: edad materna, patologias maternas
previas, consumo de toxicos, antecedentes obstétricos, antecedentes de aborto, tipo
de gestacion, gestacion espontanea o artificial, complicaciones de la gestacion,
finalizacion de la gestacion, via del parto, tasa de nacimientos extremadamente
prematuros, semanas de gestacion, sexo, puntuaciéon Apgar, manejo inicial, peso,
longitud, perimetro cefalico, morbilidad inmediata, morbilidad a medio plazo, tasa de

mortalidad y causas.

2.1.4. Andlisis estadistico

Se disefio una base de datos en Excell® para la recogida de las variables. Se depuro
la base de datos para eliminar incongruencias (fuera de rango 16gico). Con la base de
datos definitiva, se ha realizado un analisis estadistico descriptivo (medias, medianas,

rangos y frecuencias).

2.1.5. Consentimiento y confidencialidad de los datos

Una vez establecido el tema del TFG a desarrollar, se realizé un informe que se
remitié al Comité de Ensayos e Investigacion (CEIC) del HUD. El CEIC informd
favorablemente el proyecto de investigacion (TFG) (se adjunta como anexo), de

acuerdo con la normativa actual, no precisando consentimiento informado.

Se han seguido todas las instrucciones de confidencialidad en el manejo de las

historias clinicas, base de datos y memoria cientifica.
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2.2 RESULTADOS
2.2.1. Gestantes
2.2.1.1. Antecedentes personales y obstétricos

Se analizaron la edad de las gestantes, la presencia de patologias médicas previas al

embarazo, los habitos toxicos y los antecedentes obstétricos.

La edad media de las gestantes fue de 33,5 afios, con un rango de 26-43 afios. Siete
de ellas eran mujeres sanas (sin ninguna patologia subyacente importante), mientras
que cuatro presentaban alguna enfermedad, observandose tres casos de
hipotiroidismo, uno de hipertension arterial (HTA) y otro de lupus eritematoso
sistémico (LES) (Figuras 3a y 3b). No constaban los antecedentes médicos en la

historia clinica de una de las gestantes.

Respecto a los habitos toxicos, una de las gestantes era fumadora y otra consumidora
de cannabis (Figura 4). Por ultimo, en cuanto a los antecedentes obstétricos, siete
gestantes eran nuliparas y tres multiparas, habiendo tenido una de ellas un parto
pretérmino, y seis de las gestantes habian sufrido abortos previos (Figuras 5a y 5b).
No se pudieron obtener los antecedentes obstétricos de una de las gestantes.

A B
LES 1
Madres enfermas 4
Hipotiroidismo 3
Madres sanas 7
HTA 1

Figuras 3a y 3b: antecedentes patolégicos de las gestantes. A: proporcion de madres sanas y enfermas.

B: niimero de casos de cada enfermedad. LES: lupus eritematoso sistémico; HTA: hipertensién arterial
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No consumo 10

Si consumo 2

Figura 4: distribucion de las gestantes segiin consumo de toxicos (tabaco, alcohol, u otras drogas).

Multiparas 3 No abortos previos 4

Nuliparas 7 Abortos previos 6

Figura 5a y 5b: distribucion de las gestantes por antecedentes obstétricos. A: proporcién de nuliparas y

multiparas; B: proporcion de gestantes con antecedentes de abortos previos.

2.2.1.2. Tipo de gestacion

Se distribuyen en nueve embarazos Gnicos y tres maltiples (dos gemelares y uno
triple) tal y como se muestra en la Figura 6a. De las doce gestaciones, dos (16%)
fueron por técnicas de reproduccién asistida, una por estimulacion ovarica y otra por
fertilizacion in vitro con transferencia de embriones (FIV-TE), que dieron lugar a dos
de los tres embarazos multiples. Las restantes 10 gestaciones (84%) fueron
conseguidas de forma espontanea (Figura 6b). Todas las gestantes, a excepcion de

una, siguieron de forma adecuada las consultas y los controles de embarazo.
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Maltiples 3 Asistidos 2

Unicos 9 Espontaneos 10

Figuras 6a y 6b: A: numero de embarazos multiples y unicos; B: numero de embarazos conseguidos de

forma espontanea y por técnicas de reproduccion asistida.

2.2.1.3. Complicaciones desarrolladas durante el embarazo e induccion del parto

Durante el embarazo, nueve de las gestantes no desarrollaron ninguna complicacion,
mientras que tres presentaron preeclampsia grave (1 caso), diabetes gestacional (1
caso) e infeccion del tracto urinario (ITU) (1 caso), como se expone en las Figuras
7ay 7b. En la gestante que desarroll6 preeclampsia grave fue necesario inducir el
parto por presentar registro cardiotocografico andmalo, mientras que en el resto de
gestantes el comienzo del parto fue espontaneo, presentando dindmica de parto y

rotura prematura de membranas antes de la semana 28 de gestacion (Figura 8a).

En ocho casos el embarazo se finaliz6 mediante cesarea, mientras que en cuatro el
parto fue eutdcico (Figura 8b). Las razones de finalizar el parto mediante cesarea
fueron: desarrollo de preeclampsia (1 caso), sospecha de corioamnionitis (2 casos),
presentacion transversa (1 caso), de pies (1 caso), de nalgas (2 casos) y embarazo
triple (1 caso). Asi mismo, de los cuatro partos eutocicos, uno tuvo que ser

instrumentado mediante espatulas.
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A B
ITU 1
Sin complicaciones 9
Diabetes gestacional 1
Con complicaciones 3 .
Preeclampsia grave 1

Figuras 7a y T7b: distribucion de las gestantes segiin el desarrollo de complicaciones durante el
embarazo. A: numero de embarazos sin complicaciones frente a embarazos complicados. B:

complicaciones sufridas y numero de casos de cada una de ellas. ITU: infeccion del tracto urinario

Partos espontaneos 11 Cesérea 8

Partos inducidos 1 Eutocico 4

Figuras 8a y 8b: finalizacion de la gestacion. A: partos inducidos frente a partos de comienzo

espontaneo; B: via de finalizacion de la gestacion (cesarea o eutécico)

2.2.2. Tasas de prematuridad, semanas de gestacion y sexo

De los 6.389 nacimientos, datos del Instituto Vasco de Estadistica (Eustat), que se
produjeron en los hospitales de Gipuzkoa durante el afio 2015, 460 fueron partos
prematuros, lo que supone un 7% de los nacimientos. De ellos, 16 nacieron antes de
la semana 28 de gestacion, todos ellos en el HUD, lo que equivale a 3,6% de los

nacimientos pretérmino y un 0,25% sobre el total (Figuras 9a 'y 9b).
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Pretérmino

A término

460

5.929

28-37 semanas

<28 semanas

16

444

Figura 9: distribucion de los nacimientos producidos en Gipuzkoa en el afio 2015. A: nimero de
nacimientos a término frente a nacimientos pretérmino; B: numero de nacimientos extremadamente

prematuros (<28 semanas) sobre el total de pretérminos.

De ellos, nueve (56%), nacieron en la semana 25 de gestacion. El resto de RN
extremadamente prematuros fueron, por orden de frecuencia: cuatro en la semana 26,
(25%), dos en la semana 24 (13%) y uno en la semana 27 (6%) (Figura 10a). En

cuanto al sexo, once fueron nifios (69%) y cinco nifias (31%) (Figura 10b).

A B
27 1
Nifias 5
26 4
25 9
Nifios 11
24 2

Figuras 10a y 10b: distribucion de los nacimientos extremadamente prematuros. A: por semanas de

gestacion; B: por sexo.

2.2.3. Valoracion inicial y manejo de los recién nacidos
Todos los RN fueron asistidos por un pediatra en la sala de partos, realizandose test
de Apgar y reanimacién neonatal. Las puntuaciones obtenidas en dicho test (al
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primer minuto y a los cinco minutos de vida), fueron de 5 al primer minuto (rango: 3-

9) y de 8 a los cinco minutos (rango: 6-10) (Figura 11).

12
10 |
8 F 1
6 |
4 e
2
0 - -
1 minuto 5 minutos
Alto 9 10
Bajo 3 6
A Media 5 8

Figura 11: puntuaciones medias y rangos obtenido en el Test de Apgar al primer minuto y a los cinco

minutos de vida.

Asi mismo, se analizaron el peso, la longitud y el perimetro cefalico: peso medio,

788 g; longitud media, 33 cm; y perimetro cefélico medio, 23 cm (Tabla 3).

Tabla 3: media y rangos de peso, longitud y perimetro cefalico.

Media Rango
Peso (g) 788 625-990
Longitud (cm) 33 30-40
Perimetro cefélico (cm) 23 21-26

Todos los RN precisaron reanimacion neonatal, realizandose aspiracion de

secreciones, medidas para evitar la pérdida de calor y proporcionando soporte

respiratorio. En 10 de los 16 neonatos se logro la estabilizacion mediante ventilacion

no invasiva con presion positiva intermitente (VPPI), mientras que en seis fue

necesaria ventilacion mecéanica con intubacion orotraqueal. Todos los casos fueron

trasladados tras su estabilizacién a la UCIN.
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2.2.4. Morbilidad

2.2.4.1. Morbilidad inmediata

Las enfermedades desarrolladas durante los siete primeros dias del nacimiento,
definidas como morbilidad inmediata, fueron, por orden de mayor a menor
frecuencia, las siguientes: enfermedad de membrana hialina (EMH) (15 casos),
ductus arterioso persistente (DAP) (11 casos), sepsis (9 casos), hemorragia
intraventricular (HIV) (7 casos) y hemorragia parenquimatosa cerebral (4 casos)
(Figura 12).

H. cerebral — 3

HIV I 6
Sepsis N o
DAP ——— 1

EMH _ 15

Figura 12: enfermedades desarrolladas por los recién nacidos extremadamente prematuros en los

primeros dias del nacimiento de menor a mayor frecuencia y n° de casos por cada enfermedad. H.
cerebral: Hemorragia cerebral; HIV: Hemorragia intraventricular; DAP: ductus arterioso persistente; EMH:

enfermedad de membrana hialina.

2.2.4.2. Morbilidad a medio plazo

Se realizd6 un seguimiento en las consultas de Neonatologia, Neumologia y
Neurologia Pediatrica para valorar la morbilidad a medio plazo, definida como
aquellas aparecida entre los 7 primeros dias de vida y los 12 meses, obteniéndose los
siguientes resultados: anemia de la prematuridad (13 casos), DPB (8 casos), ROP (7
casos), CIA (5 casos), discapacidad motora (2 casos) y enterocolitis necrotizante
(ECN) (1 caso) (Figura 13).



ECN
Discapacidad motora
CIA
ROP
DBP

Anemia
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Figura 13: enfermedades desarrollas a medio plazo por los recién nacidos extremadamente prematuros.

ECN: enterocolitis necrotizante; CIA: comunicacion interauricular; ROP: retinopatia de la prematuridad; DBP:

displasia broncopulmonar.

2.2.5. Mortalidad

Durante su ingreso, cuatro (25%) de los RN presentaron complicaciones graves que

tuvieron un desenlace fatal, finalizando en parada cardiorrespiratoria y éxitus. Las

causas de estos fallecimientos fueron: shock hemorragico (2 casos), shock séptico (1

caso) y fallo respiratorio agudo secundario a hemorragia pulmonar grave (1 caso).

Atendiendo a las semanas de gestacion, tres de los cuatro fallecidos habian nacido en

la semana 25, mientras que uno lo hizo en la semana 26 (Tabla 4).

Tabla 4: nimero de fallecimientos de RN extremadamente prematuros segun semanas de gestacion y

causas.
Semanas de gestacion N° nacimientos | Fallecimientos Causas
24 2 0 -
25 9 3 - Shock hemorragico (2 casos)
- Shock séptico (1 caso)
26 4 1 Hemorragia pulmonar grave
27 1 0 -
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2.3. DISCUSION
2.3.1. Factores maternos y gestacionales que contribuyen a la prematuridad

2.3.1.1. Andlisis de la edad materna, los habitos toxicos, los antecedentes médicos y
los antecedentes obstétricos como causas de prematuridad

La edad materna, los habitos toxicos, determinadas patologias médicas previas al
embarazo y los antecedentes de parto prematuro son factores que aumentan el riesgo
de nacimientos pretérmino, por lo que se han analizado estas variables en las

gestantes del estudio.

En primer lugar, analizando la edad de las gestantes, se vio que ninguna madre era
adolescente y so6lo cuatro eran afiosas, grupos en los que se sabe que los partos
prematuros estan incrementados, por lo que, al tratarse de pocos casos, no se pudo
analizar la importancia de la edad materna en los partos pretérmino. Lo mismo
ocurre con los habitos tdxicos, pues solo una gestante era fumadora y otra
consumidora de cannabis, lo que también constituye una muestra pequefia y no
representativa. En cuanto a la presencia de enfermedades maternas crénicas, cuatro
gestantes presentaban alguna enfermedad, siendo la mas frecuente el hipotiroidismo
(tres casos), que se sabe que puede afectar al feto provocando nacimientos

prematuros y/o de bajo peso [26].

En cuanto a los antecedentes obstétricos, varios estudios han demostrado que el
haber presentado un parto prematuro previo aumenta el riesgo de volver a tenerlo en
un nuevo embarazo. En nuestra serie, tres de las gestantes eran multiparas y sélo una
de ellas tuvo un parto prematuro previo, por lo que no es posible valorar su relacion
con la prematuridad. Por ultimo, se observé que la mitad de las gestantes habian
tenido abortos espontaneos previos; sin embargo, no se ha podido estudiar la causa
de los mismos, y por tanto su implicacion con la prematuridad, por no disponer de la

historia ginecologica completa de las gestantes.

2.3.1.2. Gestaciones multiples como causa de prematuridad

Las gestaciones multiples se ha visto que son uno de los principales factores de

riesgo para sufrir partos pretérminos. En este TFG, tres embarazos fueron maultiples
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(dos gemelares y uno triple). Si analizamos a los RN por separado, se observa que
siete de los prematuros extremos, es decir, casi la mitad, fueron fruto de gestaciones
maultiples, lo que implica que este tipo de embarazos aumenta el riesgo de partos

pretérminos, de acuerdo con la bibliografia revisada.

A nivel mundial, una de las principales causas del incremento de estos embarazos es
el uso cada vez mayor de técnicas de reproduccion asistida, lo que a su vez aumenta
el numero de nacimientos pretérminos. Este hecho también se ha podido observar en
nuestro estudio, ya que de los tres embarazos mdaltiples, dos fueron con estas

técnicas.

2.3.1.3. Complicaciones desarrolladas en el embarazo e induccién del parto como
causas de prematuridad

Durante el embarazo, la mayoria de las gestantes no desarrollaron ninguna
complicacion, a excepcion de tres de ellas (preeclampsia grave, diabetes gestacional
e infeccion del tracto urinario). No obstante, solamente en la preeclampsia grave fue

necesario inducir el parto.

La preeclampsia se asocia a un incremento en la morbimortalidad tanto materna
como fetal y es una de las principales causas de induccion del parto antes del
término. En caso de desarrollar preeclampsia grave junto con deterioro del estado
fetal, como es este caso, se debe proceder a la finalizacion inmediata de la gestacion
[27].

Por su parte, las infecciones del tracto urinario también se han asociado con los
partos prematuros. Se cree que las citoquinas y prostaglandinas producidas en
respuesta a la colonizacion de los microorganismos pueden inducir las contracciones
uterinas y el inicio del parto antes del término [28]. Por ultimo, algunos estudios han
sugerido que el riesgo de nacimientos pretérmino estd incrementando en las madres
que desarrollan diabetes gestacional, existiendo una relacion entre los niveles
elevados de glucosa y el nacimiento prematuro [29]. En cualquiera de estos dos
ultimos casos, al tratarse de un caso aislado por cada enfermedad, no podemos

establecer su implicacion en los partos pretérmino.
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2.3.2. Analisis y comparacion de las tasas de prematuridad

Se ha comparado la tasa de prematuridad observada en este trabajo con datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE), del Instituto Vasco de Estadistica (Eustat) y
con datos de Estados Unidos (EEUU), recogiéndose de forma grafica dichos datos en

la Figura 14.

Segun el INE, durante el afio 2015 se produjeron en Espafia 420.290 nacimientos, de
los cuales 26.935 (6,4%) fueron pretérmino, y de ellos 1.015 (3,7% de los pretérmino

y 0,24% del total de nacimientos) fueron extremadamente prematuros [30].

Segun los datos de Eustat, en la Comunidad Auténoma Vasca hubo 18.936
nacimientos durante el afio 2015, con 1.327 partos de menos de 37 semanas, lo que
equivale a un 7% de todos los nacimientos [31]. No se ha podido recoger la tasa de
extremadamente prematuros por no publicar Eustat estadisticas sobre los nacidos

menores a 28 semanas.

Por ultimo, los datos del afio 2015 sobre la incidencia de nacimientos prematuros en
EEUU muestran una tasa de prematuridad del 9,63% y de extremadamente

prematuros de un 0,68% sobre un total de 3.978.497 nacimientos [32].

Si se comparan estos datos con los observados en este TFG, se puede concluir que
las tasas son muy similares, ya que el porcentaje de pretérminos que se obtuvo fue de
un 7%, con una proporcion de extremos prematuros de un 3,6% sobre los pretérmino

y de un 0,25% sobre el total de los nacimientos.
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12%

10%

8%

6%

4%

2%

0% .
Tasa pretérminos Tasa ext.prematuros Tasa ext.prematuros
(sobre pretérminos) (sobre el total)
m Estudio 7% 3,60% 0,25%
m Euskadi 7,00% 0 0
Espafia 6,40% 3,70% 0,24%
= EEUU 9,63% 0 0,68%

Figura 14: comparacion de tasas de pretérminos y extremadamente pretérminos obtenidos en el estudio

con las tasas de Euskadi, Espaia y Estados Unidos (EEUU).

Otros de los aspectos analizados fueron las semanas de gestacion en las que se
produjo el nacimiento y el sexo. Llama la atencion que mas de la mitad de los RN
(56%) nacieron en la semana 25 y que el 70% de ellos eran nifios. En relacion al
sexo, varios estudios epidemioldgicos han observado que existe una incidencia
mayor de nacimientos pretérmino en los embarazos de fetos masculinos, lo que,
segun un estudio publicado en 2013 [33] puede ser debido a que el trofoblasto, en
presencia de un feto masculino, genera un ambiente mas proinflamatorio que

favorece los partos pretérmino espontaneos.

2.3.3. Valoracidn y asistencia inicial a los recién nacidos pretérmino

La asistencia precoz a los RN prematuros, comenzando ya en la sala de partos, tiene
una gran importancia en el prondstico de estos pacientes. No obstante, a pesar de los
avances en este ambito, los prematuros extremos (<28 semanas) y los de extremado
bajo peso (<1.000 g) presentan un riesgo elevado de muerte y de discapacidad (20-
50%).
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2.3.3.1. Test de Apgar

La puntuacion obtenida en el test de Apgar realizado al primer minuto del nacimiento
es uno de los aspectos méas importantes a tener en cuenta para decidir el manejo del
RN, ya que, cuando la puntuacion es baja, hay indicacion de iniciar medidas de
reanimacion neonatal [34]. En este TFG se obtuvo una puntuacién media al primer
minuto de cinco puntos, siendo necesario en todos los RN iniciar medidas de
reanimacion neonatal. A su vez, el test debe repetirse a los cinco minutos, lo que
indica si las medidas de reanimacion realizadas estan siendo efectivas, obteniéndose

en este caso una puntuacion media de ocho puntos.

Varios estudios han investigado la asociacion entre mortalidad y puntuaciones bajas
en el test de Apgar, estableciéndose que, a pesar de que la mortalidad suele ser mayor
en aquellos neonatos con puntuaciones menores, éstas también pueden ser debidas a
la inmadurez fisioldgica de los prematuros, por lo que los valores obtenidos deben
interpretarse con cautela a la hora de predecir la mortalidad [35]. En nuestra cohorte,
los RN que fallecieron tenian una puntuacion media al primer minuto de 4,6 puntos y
de 7,6 a los cinco minutos, lo que no difiere mucho de las obtenidas por los neonatos

que sobrevivieron, que fue de 5,41y 7,6.

Por otro lado, algunos estudios han sugerido que los valores bajos en el test de Apgar
pueden asociarse con la presencia de discapacidad neurolégica a largo plazo [34],
hecho que no se ha podido valorar en este trabajo por disponer de un seguimiento

méaximo de 12 meses.

2.3.3.2. Analisis del peso, longitud y perimetro cefalico

Tras el nacimiento se valoraron el peso, la longitud y el perimetro craneal, siendo
todas las medidas adecuadas en relacion a la edad gestacional, segun las tablas de
crecimiento fetal de Fenton [36]. Todos tuvieron un peso adecuado a la edad de
gestacion, no habiendo ningin caso catalogado como retraso de crecimiento

intrauterino.

2.3.3.3. Soporte respiratorio

Todos los RN extremadamente prematuros van a precisar en el momento del

nacimiento de soporte respiratorio. Para evitar el dafio producido por la ventilacion
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mecénica invasiva, que es un factor de riesgo para patologias como la DBP, cada vez
se utilizan més métodos de ventilacion no invasiva, como la CPAP (presion positiva
continua en la via aérea) o la VPPI (ventilacion con presion positiva intermitente).
En nuestro estudio, todos los neonatos requirieron de soporte respiratorio con VPPI
como primera medida terapéutica. No obstante, en seis de los neonatos no se

consiguio la estabilizacion, por lo que fue necesario proceder a ventilacion invasiva.

2.3.4. Morbilidad inmediata
2.3.4.1. Enfermedad de membrana hialina

La EMH es una patologia pulmonar tipica de la prematuridad secundaria al déficit de
surfactante y a la falta de maduracion pulmonar. Segun algunas series, afecta al 86-
95% de los prematuros, siendo mayor su incidencia a menor edad gestacional [10].
En este TFG, 15 de los 16 recién nacidos (93%), presentaron esta enfermedad, siendo
el Unico neonato que no la presentd el de mayor edad gestacional del estudio (27
semanas), lo que evidencia la importante asociacion de esta enfermedad con la

inmadurez.

El tratamiento consiste en ofrecer soporte respiratorio y administrar precozmente
surfactante [10]. Asi, a todos los neonatos diagnosticados de EMH del estudio se
realiz intubacion orotraqueal y ventilacion mecénica invasiva (VMI), y se les
administré una o dos dosis de surfactante endotraqueal. Una vez estabilizada la
situacion, se sustituyé en todos los casos la VMI por ventilacibn mecanica no
invasiva con BIPAP (presidn positiva en via aérea de dos niveles) y, posteriormente,

CPAP, hasta conseguir retirar definitivamente el soporte respiratorio.

2.3.4.2. Ductus arterioso persistente

El DAP es otra de las patologias asociadas a la prematuridad, que se presenta en un
32-60% de los RN entre 22-28 semanas de gestacion, porcentaje que es mayor a
menor edad gestacional y peso neonatal [10]. En nuestro estudio, 11 casos (68%) lo

presentaron, tasa algo superior a lo descrito.

La forma de presentacion vario entre unos neonatos y otros. En algunos, se presento

como un soplo sistdlico continuo sin sintomatologia asociada, mientras que en otros
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casos se manifestd con repercusion hemodindmica. El diagnostico en cualquiera de

los casos se confirmo mediante ecocardiograma.

Todos los neonatos, una vez diagnosticado el DAP, se trataron con ibuprofeno
endovenoso, que es el tratamiento de eleccion por su mejor perfil de seguridad [14].
No obstante, en tres casos se produjeron hemorragias digestivas por lo que se
sustituyo el ibuprofeno por paracetamol, consiguiéndose el cierre del ductus en todos

los casos.

2.3.4.3. Bacteriemia y sepsis

La sepsis es una de las complicaciones mas graves con prevalencia variable (desde
un 1% a un 35%) [15]. En nuestro estudio, 9 casos (56%) desarrollaron bacteriemia y
tres de ellos evolucionaron a sepsis, siendo ademas la causa de muerte de uno de los

neonatos fallecidos.

Se sabe que algunos factores de riesgo para la sepsis, ademas de la prematuridad, son
el sexo masculino y las complicaciones maternas como la corioamnionitis, la rotura
prematura de membranas (RPM) y la colonizacién por Streptococco agalactiae, por
lo que se analiz6 la presencia de estos factores en los neonatos que sufrieron sepsis

durante su ingreso.

En primer lugar, se vio que hubo més casos de bacteriemia-sepsis en nifios que en
nifias (cinco frente a cuatro), aunque al tratarse de una minima diferencia, no
podemos decir que el sexo masculino sea un factor de riesgo de sepsis. Por otro lado,
en cuatro de los casos la madre habia sufrido RPM y en dos de ellas hubo sospecha
de corioamnionitis, pero no hubo ningln caso de estreptococo positivo en los nifios
que desarrollaron sepsis. Por tanto, si que existe cierta asociacion, pero se trata de

una muestra pequefia para poder afirmarlo en nuestra serie.

2.3.4.4. Hemorragia de la matriz germinal — hemorragia intraventricular

La hemorragia de la matriz germinal-intraventricular (HIV) se desarrolla
aproximadamente en un 15%-20% de los RN con peso inferior a 1.500 g [16]. En
nuestro estudio, seis neonatos (37%) la presentaron. En todos los casos, esta

hemorragia se detecté mediante ecografia craneal de control y solamente en uno de
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los casos se desarroll6 ventriculomegalia, evolucionando hacia la resolucion
espontanea en el resto de casos. En cuanto a los factores de riesgo, se ha visto que los
neonatos que presentan DAP tienen mas riesgo de HIV [16]. En este TFG, todos los
neonatos con HIV habian presentado DAP. También la corioamnionitis materna se

cree que puede incrementar el riesgo [16], hecho que confirmamos en dos casos.

2.3.4.5. Hemorragia parenquimatosa cerebral

La incidencia de hemorragia parenquimatosa cerebral, la cual se ha mantenido
estable en las dos Gltimas décadas, es del 15% en los RN pretérmino segun algunas
series [17]. En nuestro estudio, tres casos la presentaron, lo que equivale a un 18%

del total, cifras muy similares a las publicadas.

Se cree que las puntuaciones bajas en el test de Apgar pueden estar relacionadas con
el desarrollo de esta enfermedad. En nuestra serie, dos de los neonatos tenian una
puntuacion al primer minuto de tres puntos (no se dispone de las puntuaciones Apgar
del tercero) y de cinco y seis a los cinco minutos, lo que, aun tratandose de una

muestra pequefia, si demuestra cierta asociacion.

También se ha comunicado que la presencia de EMH y de DAP son factores de
riesgo; en nuestro estudio, los tres neonatos presentaban EMH y dos presentaban
DAP, lo que confirma esta relacién. Por ultimo, se cree que la hemorragia cerebral
predispone a sufrir disfuncion cognitiva a largo plazo [17]; no obstante, no se ha

podido analizar este hecho al disponer de un seguimiento maximo de 12 meses.

2.3.5. Morbilidad a medio plazo
2.3.5.1. Displasia broncopulmonar

Es la patologia respiratoria crénica mas comun a medio plazo entre los RN
prematuros y constituye una de las causas principales de morbimortalidad. En
nuestro estudio, ocho casos (50%) desarrollaron DBP que, aunque siendo pequefio el

tamario muestral, es muy buen resultado asistencial.

Dependiendo de las necesidades de oxigeno, la DBP se clasifica en tres grados (leve,
moderada o severa). Asi, se definen las forma leves como aquellas que tras 28 dias

de oxigeno suplementario, este ya no es necesario a las 36 semanas de edad
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posmenstrual; las formas moderadas como aquellas en las que se necesita oxigeno
suplementario mas alla de las 36 semanas posmestruales pero a una FiO, inferior
30%; y las formas graves cuando en esa misma situacion, se necesita un FiO,> 30%
y/o presion positiva continua (CPAP nasal o ventilacion mecanica). En nuestro
estudio, hubo cuatro casos de DBP leve, un caso de DBP moderada y tres casos de
DBP severa. lgualmente, se ha visto que las formas severas suelen ocurrir en los RN
de menor edad gestacional, hecho que también hemos comprobado en nuestra serie,

con dos RN en la semana 24 y 25, respectivamente.

Durante el ingreso, todos los RN fueron tratados con diuréticos orales
(hidroclorotiazida y espironolactona), ademas de soporte respiratorio. A su vez,
durante el seguimiento, tres casos no precisaron un tratamiento de base, mientras que

el resto estaban tratados con budesonida inhalada de mantenimiento.

2.3.5.2. Retinopatia de la prematuridad

La ROP es una patologia vasculoproliferativa de la retina que ocurre en los RN
prematuros expuestos a concentraciones elevadas de oxigeno. Con el fin de detectar a
tiempo su aparicion, a todos aquellos prematuros de menos de 30 semanas de
gestacion y menos de 1.500 g de peso se les realiza un cribado mediante la
exploracién de fondo de ojo [20]. Asi, a siete de los dieciséis recién nacidos del
estudio se les detectd esta enfermedad, dandose tres casos de ROP grado I, tres casos

de ROP grado Il y un caso de ROP sin especificar grado.

El tratamiento mas utilizado actualmente en los distintos centros hospitalarios para
tratar la retinopatia es la fotocoagulacion con laser [20], que es el procedimiento que
se ha realizado en los tres casos de RN con ROP grado II. Ademas, hubo un caso de

ROP grado I que se solucioné de forma espontanea.

Las consecuencias a largo plazo sobre la vision en estos nifios no se han podido

valorar por disponer de un seguimiento maximo de 12 meses.

2.3.5.3. Enterocolitis necrotizante

Hubo un caso de ECN entre los RN prematuros extremos, complicacion que es muy

grave y que puede tener un desenlace fatal, con una mortalidad en torno al 30-40%.



39

En este caso, la paciente debutd con un cuadro de abdomen distendido y doloroso
con eritema periumbilical, y tras no presentar mejoria, se realizd intervencion
quirdrgica. La evolucién fue desfavorable, teniendo que reintervenir en dos

ocasiones mas.

Los RN que desarrollan ECN pueden presentar retraso del crecimiento, sindrome de
intestino corto y déficits neuroldgicos [10]. En este caso, debido a las sucesivas
resecciones intestinales a las que fue sometida la paciente, ha desarrollado como
secuela un sindrome de intestino corto que condiciona una malabsorcion intestinal y

un fallo de medro.

2.3.5.4. Anemia de la prematuridad

La anemia de la prematuridad es una complicacién muy frecuente entre los RN
extremadamente prematuros, principalmente en aquellos de peso inferior a 1.000 g.
En nuestro estudio, 13 de los 16 nifios (81%) desarrollaron anemia, como esta

descrito.

El 90% de los RN extremadamente prematuros necesitan al menos una transfusion en
las primeras semanas de vida [22]. En nuestro estudio, se necesitaron de media
cuatro transfusiones por nifio para poder aumentar la hemoglobina a niveles

adecuados.

2.3.5.5. Discapacidad motora

Se estima, segun algunas series, que la prevalencia de alteraciones motoras entre los
prematuros es de 40,5% para la discapacidad leve y de 19% para la moderada [23].
En nuestro estudio, solo dos nifios presentaron alteraciones motoras durante el
seguimiento, con un caso de hemiparesia derecha y otro caso de paresia de
extremidad superior derecha.

Se ha sugerido que algunos factores de riesgo para desarrollar discapacidad motora
son la hemorragia intraventricular y el sexo masculino [19]. En nuestro estudio, los
dos prematuros extremos que desarrollaron alteraciones motoras habian sufrido
previamente hemorragia intraventricular y hubo un caso por cada sexo, por lo que no

se puede demostrar ninguna asociacion al ser la muestra muy pequefia.
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2.3.5.6. Comunicacion interauricular

El foramen oval permeable, también llamado comunicacion interauricular (CI1A), se
produce por una falta de cierre del tabique interauricular tras el nacimiento. La CIA
mas prevalente es la de tipo ostium secundum, y en segundo lugar la CIA ostium
primum. En nuestro estudio, cuatro de los cinco casos que presentaban este defecto
tenian una CIA ostium secundum, frente a un caso de ostium primum. En ninguno de
los casos, este defecto ocasiond repercusion hemodindmica y todas ellas se

solucionaron espontaneamente sin necesidad de realizar tratamiento alguno.

2.3.6. Mortalidad

Estd ampliamente demostrado que la mortalidad de los RN extremadamente
prematuros es mayor a menor edad gestacional, menor peso al nacimiento y en el
sexo masculino. Este hecho se ha puesto en evidencia también en nuestro estudio, en
el que tres de los cuatro éxitus habian nacido en la semana 24 de gestacion, con un

peso medio de 737 g y siendo todos varones.

En cuanto a los éxitus, numerosos estudios han investigado las causas de muerte mas
frecuentes entre los RN extremadamente prematuros, aunque es dificil establecer
cual constituye la causa fundamental de la misma, ya que estos RN presentan
multiples comorbilidades. Un estudio publicado este afio 2017 [37] ha comparado las
causas de mortalidad en dos periodos diferentes de tiempo, 2001-2005 (periodo 1) y
2006-2011 (periodo 1), estableciendo que la causa mas frecuente de muerte durante
el primer periodo fue la sepsis, seguido de sindrome de escape aéreo y la DBP,

mientras que en el segundo periodo fue la HIV, seguido de la DBP.

Otro estudio retrospectivo, publicado también este afio 2017, sefiala que, a pesar de
que la principal causa de muerte fueron las enfermedades respiratorias, existia una
incidencia mayor de HIV como causa de mortalidad, sobre todo en los RN de maés

edad gestacional [25].

En nuestra serie las muertes se produjeron por shock hemorragico en dos de los
neonatos, shock séptico en uno de ellos e insuficiencia respiratoria grave por dafio

alveolar difuso en otro de los neonatos.
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2.4. CONCLUSIONES

En esta cohorte de recién nacidos extremadamente prematuros de HUD, los datos
epidemioldgicos, clinicos y evolutivos son similares a otras publicaciones nacionales
e internacionales actuales, teniendo como importante limitacion el reducido tamafio

muestral analizado.
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