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1. RESUMEN

Introduccioén. Gracias a los avances en la Neonatologia, se ha observado un aumento
en la supervivencia de los recién nacidos pretérmino (RNPT) mas extremos, pero
también de su morbilidad, considerandose la displasia broncopulmonar (DBP) la secuela
mas frecuente. La morbilidad respiratoria en nifios con DBP es frecuente durante los
primeros afos de vida y, ademas, se asocia un retraso del crecimiento somatico, el cual
es fundamental para favorecer la maduracion pulmonar tardia. Actualmente no existe un
tratamiento especifico, de ahi la importancia de las medidas de prevencion, seguimiento
a largo plazo y el desarrollo de nuevas lineas de investigacion terapéutica. El objetivo
de este trabajo es conocer la evolucion de la salud respiratoria y el crecimiento somatico
de estos nifios, en base a la gravedad de la DBP, hasta los 6 afios, asi como el estudio

de la incidencia y caracteristicas de la DBP en la poblacion estudiada.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo en el que se analizan datos
de RNPT con diagnéstico de DBP ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital General Universitario Doctor Balmis entre enero 2016 y
diciembre 2018. Al alta hospitalaria fueron remitidos a la consulta externa de
Neonatologia y Neumologia pediatrica, en las que se lleva a cabo un programa de
seguimiento multidisciplinar que incluye revisiones periddicas hasta la edad escolar. Se
analizan variables como los antecedentes pre, peri y postnatales, caracteristicas de la

DBP, situacidn al alta, evolucion de la salud respiratoria y del crecimiento somatico.

Resultados. Se incluyeron 44 nifios, con una incidencia DBP 27,1%. El 81% fueron de
peso al nacimiento <1000g y el 86% de edad gestacional <28 semanas, con edad
gestacional media de 26 semanas (DE + 1,9), y peso medio 804 g (DE+193). EI 70,5%
fueron DBP leve, el 27,3% moderada y el 2,3% grave. Mas del 90% fue dado de alta sin

medicacién ni apoyo respiratorio y no hubo ningun caso de éxitus.



Se evidenci6 una mayor morbilidad respiratoria, referida como frecuencia de
agudizaciones respiratorias, visitas a urgencias, ingresos, tratamiento de mantenimiento
y comorbilidades, en el grupo DBP moderada-grave en comparacién con el grupo DBP
leve. Se detectd una mejoria de la salud respiratoria a lo largo del seguimiento desde 1
a 6 anos en ambos grupos. En el estudio del crecimiento somatico (peso y talla) se
observo una tendencia inicial a la recuperacién, con posterior afectacion a los 3 anos,

mas intensa en el grupo DBP moderada-grave.

Conclusiones. Los RNPT con DBP moderada-grave presentaron una peor evolucion
respiratoria en todos los parametros estudiados, con diferencias estadisticamente
significativas en los episodios de sibilancias al afio y 2 afios. Se observé una mejoria de
la salud respiratoria de estos nifios con el crecimiento, sobre todo a partir de los 5 afios,
en todos los grados de gravedad. Respecto al crecimiento somatico, a pesar de
presentar un catch-up precoz hacia el afio de vida, se objetivé una afectacion del
crecimiento en ambos grupos, mas importante en el grupo DBP moderada-grave con
diferencias estadisticamente significativas en peso y talla a los 4 y 6 anos. Destacamos
la importancia de realizar un seguimiento de estos nifios con el fin de anticipar o prevenir
posibles morbilidades y aplicar medidas terapéuticas y preventivas individualizadas

durante la infancia y adolescencia.

Palabras clave. Displasia broncopulmonar, prematuridad, seguimiento, morbilidad

respiratoria, crecimiento somatico.



2. ABSTRACT

Introduction. Thanks to advances in neonatology, there has been an increase in the
survival of the most extremely preterm newborns, but also a rise in their morbidity, with
bronchopulmonary dysplasia (BPD) being considered the most frequent sequela.
Respiratory morbidity in children with BPD is frequent during the early years of life and
is associated with somatic growth retardation, which is essential to promote late lung
maturation. Currently, no specific treatment exists, hence the importance of preventive
measures, long-term follow-up and the development of new lines of therapeutic research.
The aim of this work is to know the evolution of respiratory health and somatic growth of
these children, based on the severity of BPD, up to the age of 6 years, as well as the

study of the incidence and characteristics of BPD in the studied population.

Material and methods. Retrospective observational study, analysing data from preterm
newborns with a diagnosis of BPD admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of the
Hospital General Universitario Doctor Balmis between January 2016 and December
2018. Upon discharge, they were referred to the Neonatology and Paediatric
Pneumology outpatient clinics, where a multidisciplinary follow-up programme is carried
out that includes regular check-ups until school age. Variables such as pre-, peri- and
postnatal history, BPD characteristics, situation at discharge, respiratory health and

somatic growth evolution are analysed.

Results. Forty four children were included, with a BPD incidence of 27.1%. Of these,
81% were birth weight <1000g and 86% gestational age <28 weeks, with mean
gestational age 26 weeks (SD + 1.9), and the mean weight 804g (SD+193). 70.5% were
mild BPD, 27.3% moderate and 2.3% severe. More than 90% were discharged without

medication or respiratory support, and no deaths were recorded.

Higher respiratory morbidity, reported as frequency of respiratory exacerbations,

emergency Vvisits, admissions, maintenance medication and comorbidities, was



observed in the moderate-severe BPD group compared to the mild BPD group. An
improvement in respiratory health was detected at follow-up from 1 to 6 years in both
groups. The study of somatic growth (weight and height) showed an initial tendency
towards recovery, with subsequent impairment at 3 years, more intense in the moderate-

severe BPD group.

Conclusions. Preterm newborns with moderate-severe BPD showed a worse
respiratory evolution in all studied parameters, with statistically significant differences in
wheezing episodes at 1 and 2 years of age. An improvement in the respiratory health
was observed as these children grew, especially after 5 years of age, in all degrees of
severity. With regard to somatic growth, despite presenting an early catch-up around one
year of life, growth impairment was observed in both groups, more so in the moderate-
severe BPD group, with statistically significant differences in weight and height at 4 and
6 years of age. We emphasise the importance of monitoring these children in order to
anticipate or prevent possible morbidities and to apply individualised therapeutic and

preventive measures throughout childhood and adolescence.

Key words. Bronchopulmonary dysplasia, follow-up, respiratory morbidity, somatic

growth.



3. INTRODUCCION

La prematuridad es un importante problema de salud, siendo uno de los mas prevalentes
en la poblacion infantil. Se estima que al afio se producen en torno a 15 millones de
nacimientos prematuros, (<37 semanas de gestacion) a nivel mundial, lo que supone un
8-10%. De ellos 1-1,5% son recién nacidos prematuros (RNPT) menores de 32 semanas

de gestacion (sg) y/o <1500 gramos (g) 2.

Gracias a los avances en la Obstetricia y Neonatologia, la supervivencia de los RNPT
de muy bajo peso al nacimiento (<1500 g) y/o grandes prematuros (<32sg) ha

aumentado, situandose actualmente alrededor del 90% ©.

Una de las morbilidades mas frecuentes y graves asociadas a la prematuridad es la
displasia broncopulmonar (DBP), una enfermedad pulmonar crénica, que a pesar de los
avances en la perinatologia no ha logrado reducir su incidencia, sino que se considera

en aumento.

La DBP se considera una enfermedad de etiologia multifactorial, cuya patogénesis se
desarrolla sobre una base de susceptibilidad genética, en la que el pulmoén inmaduro
inmerso en el proceso de alveolizacidon, se expone a un entorno proinflamatorio pre y
postnatal ®. La prematuridad y el bajo peso al nacimiento son los principales factores
de riesgo, afectando en el momento actual al 60-70% de los RNPT de 23-25 sg y al 35-

40% de RNPT de 26-30 sg “9.

Otros de los factores prenatales relacionados son la restriccion del crecimiento
intrauterino (CIR), la corioamnionitis, la preeclampsia y el tabaquismo materno. Entre
los factores postnatales destacan el estrés oxidativo y la hiperoxia (oxigeno
suplementario), la ventilacion mecanica (VM), la sepsis y el ductus arterioso persistente
(DAP). El pulmén inmaduro de los RNPT, vulnerable a estas agresiones perinatales,
sufre una alteracién en la alveolizacion y angiogénesis, conllevando un intercambio

gaseoso ineficaz y necesidad de soporte ventilatorio y oxigenoterapia suplementaria ©.



En cuanto al diagnéstico, a lo largo de los afos han surgido diferentes definiciones con
distintos criterios de clasificacién, por lo que esta heterogeneidad diagnéstica ha

dificultado la comparacion de resultados entre los diferentes estudios.

La primera descripcion fue realizada por Northway (1967), basada en criterios
histopatologicos, y aplicada a prematuros con alteraciones respiratorias crénicas
sometidos a ventilacion mecanica durante mas de 28 dias, se conoce como “Displasia
Clasica”. En 1988, Shennan et al propusieron definir la DBP segun la necesidad de

oxigenoterapia a las 36s de edad postmenstrual (EMP) @,

A partir de 1999, gracias a los avances en los cuidados perinatales, como el empleo de
corticoides prenatales, el surfactante y las nuevas estrategias ventilatorias, y la
consiguiente supervivencia de prematuros de edad gestacional mas extrema, se
empez06 a hablar de “la nueva DBP”. Se trata de una patologia menos grave, pero con
mayor compromiso funcional respiratorio, baja tolerancia a las infecciones respiratorias

y, en algunos casos, hipertensiéon pulmonar (HTP) “&9),

En 2001 el National Institute of ChildHealth and Human Development (NICHD)
estableciéo como diagnéstico de DBP la necesidad de oxigeno durante los primeros 28
dias y la clasificacién de gravedad (leve, moderado o grave) a las 36s de EPM (). En
2016 se introdujo la consideracién del soporte con gafas nasales o presion positiva

(CPAP) (10)

Mas tarde, en 2019 Jensen et al consideraron definir diagndstico de DBP si precisa
soporte respiratorio a las 36s de EPM, independiente de la FiO2. Esta definicién clasifica
la presencia de morbilidad respiratoria grave o mortalidad tardia en el 81% de los recién

nacidos ©.

Actualmente, en nuestro medio, en el seno de la Sociedad Espafola de Neonatologia,
el diagnéstico de DBP se establece mediante criterios clinicos, siendo éste el haber

requerido suplemento de oxigeno durante 28 dias o mas. Posteriormente, en la semana



36 de EPM, se realiza la clasificacion de la gravedad (leve, moderada o grave),

basandose en el soporte respiratorio requerido en dicho momento 1.

La morbilidad respiratoria en nifios con DBP es frecuente durante los primeros afios de
vida, con mayor riesgo de desarrollar sintomas semejantes al asma como sibilancias,
disnea, tos e hiperreactividad de la via aérea. Ademas, presentan un mayor riesgo de
padecer infecciones graves de las vias respiratorias inferiores ). Otras complicaciones
con elevada morbimortalidad son el desarrollo de traqueomalacia e hipertension
pulmonar 2. Estudios recientes objetivan un deterioro persistente de la funcion
pulmonar en los prematuros afectos de DBP, directamente proporcional al grado de

displasia, el cual puede persistir hasta el final de la infancia "3,

Actualmente no existe un tratamiento especifico, de ahi la importancia de las medidas
de prevencion, tales como el empleo de corticoides pre y postnatales, administracion
precoz de surfactante y cafeina, o una ventilacién mecanica menos invasiva ('Y, ademas

del tratamiento precoz de sus manifestaciones.

Entre las nuevas lineas de investigacion destacan los ensayos clinicos con productos
biologicos (IGFI + IGFI-BP3), nuevas terapias antiinflamatorias (anti-PGF), surfactante
nebulizado con corticoide, terapia con células madre progenitoras o profilaxis de

bronquiolitis con anticuerpos monoclonales (pavilizumab o niservimab) (1519,

Se ha demostrado que el correcto crecimiento somatico de estos nifios es fundamental
para favorecer la maduracién pulmonar tardia. Algunos estudios relacionan una
disfuncion respiratoria grave con retraso del crecimiento, y una mejoria de los sintomas
respiratorios con una mayor ganancia ponderal %2, A pesar de ello, hoy en dia no se

han disefiado pautas para optimizar el crecimiento de esta poblacion.

Por todo ello, y dado que los datos recientes detectan una funciéon pulmonar mas

deficiente en ninos con DBP en la adolescencia y un posible mayor riesgo de EPOC
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precoz en adultos ®?, se hace necesario el seguimiento a lo largo de la infancia, e

incluso hasta la adolescencia y edad adulta.

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis de este estudio es que los RNPT diagnosticados de DBP presentan una
morbilidad respiratoria y una afectacion de su crecimiento somatico durante los primeros

afos de vida, en relacion directa con la gravedad de ésta.

El trabajo tiene como objetivo general conocer la evolucion respiratoria y el crecimiento

somatico hasta los 6 afilos de una cohorte de RNPT diagnosticados de DBP.

Como objetivos especificos:

Estudio de la incidencia y caracteristicas de DBP en la poblacién de RNPT

atendida en la Unidad de Neonatologia del HGU Dr. Balmis.

o Estudio de los antecedentes prenatales.

o Estudio de comorbilidades durante el periodo de ingreso hospitalario.

o Estudio de la situacién respiratoria y crecimiento al alta hospitalaria.

o Estudio de la morbilidad respiratoria en funcién de la gravedad de DBP durante

los primeros 6 afios de vida.

o Estudio de medicacion especifica pulmonar requerida durante los primeros 6

anos de vida.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO

Estudio observacional de cohortes retrospectivo.

5.2. SELECCION DE PACIENTES

El estudio incluyé todos los RNPT con diagndstico de DBP ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital General Universitario Doctor
Balmis entre enero 2016 y diciembre 2018. Los criterios de seleccién incluyen a los
nacidos en el propio hospital y a los que fueron trasladados al mismo, como unidad de
referencia provincial, en las primeras 72 horas de vida. Al alta hospitalaria, los nifios
supervivientes fueron remitidos a la consulta externa de Neonatologia y Neumologia
pediatrica, en las que se lleva a cabo un programa de seguimiento multidisciplinar segun
las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neonatologia que incluye revisiones

periodicas hasta la edad escolar.

5.3. TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral viene determinado por el numero de RNPT con diagndstico de DBP
ingresados en la UCIN cada afio, que habitualmente oscila en torno 10-15 nifios, pero
es variable segun la incidencia de prematuridad y la gravedad de su patologia

respiratoria.

Se evallan tres afos con el objetivo de alcanzar una muestra de unos 45 nifos, de los
que se calcula que, descontando las pérdidas estimadas en base a la bibliografia en un

minimo de 20%, podrian incluirse al final del periodo alrededor de 36 casos.
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5.4.

OBTENCION DE DATOS

La informacion se recopila a través de la revision de las historias clinicas electrénicas.

Los datos se registran en un cuaderno disefiado para su recopilacion, el cual se adjunta.

Posteriormente, la informacion se transfiere a una base de datos anonimizada para su

procesamiento y analisis.

5.5.

VARIABLES

Variables explicativas:

@)

Antecedentes prenatales: gemelaridad, retraso de crecimiento intrauterino (CIR),
corticoides prenatales, sulfato de magnesio, corioamnionitis, preeclampsia,
diabetes, oligohidramnios.

Antecedentes perinatales: sexo, edad gestacional, lugar de nacimiento, test de
Apgar a los 5 minutos, necesidad de intubacion en sala de partos, antropometria
al nacimiento, clasificacién segun somatometria.

Antecedentes postnatales: enfermedad membrana hialina (EMH), tratamiento
con surfactante pulmonar, necesidad y duracién de ventilacién mecanica invasiva
(VMI) y no invasiva (VMNI), ductus arterioso persistente (DAP), hemorragia
cerebral y grado, sepsis, enterocolitis necrotizante, neumotérax, hipertension
pulmonar, hemorragia pulmonar, hipotension arterial, tratamiento con cafeina.
Caracteristicas de la displasia broncopulmonar: grado, medicacion administrada
(corticoides intravenosos, corticoides inhalados (Cl), broncodilatadores,

diuréticos, etc.).

Variables de resultado:

O

Situacién al alta: somatometria, edad cronoldgica (segun fecha de nacimiento),
postmenstrual (desde la fecha de la ultima regla) y corregida (edad que tendria

13



el nifio si hubiera nacido a las 40 sg), derivacién a Unidad de Hospitalizacién a
Domicilio (UHD), situacion respiratoria al alta, medicacion alta.
o Evolucion de la salud respiratoria (1° a 6° afo de vida):
= Agudizaciones respiratorias: episodios de sibilancias tratadas con
salbutamol, visitas a urgencias e ingresos en planta y/o en UCI por causas
respiratorias.
= Aspectos terapéuticos: necesidad de ventilacion domiciliaria y de
tratamiento de mantenimiento con corticoides inhalados, broncodilatadores
de accion prolongada (LABA) o montelukast, y tipo de tratamiento en UCI
en caso de ingreso (VMI, CPAP, gafas alto flujo...).
= Comorbilidades: hipertension pulmonar, tragueomalacia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

o Antropométricas: se evaluaron desde el alta, y de manera anual, hasta los 6
afnos, el peso, talla, perimetro cefalico, IMC, clasificacién segun el peso
(pequeno para edad gestacional (PEG) cuando el percentil de peso se
encuentra por debajo de p10 segun las curvas de crecimiento apropiadas para
su edad) y percentiles. Se emplearon las curvas de Fenton hasta alcanzar las
40 semanas postconcepcionales, continuando posteriormente con las curvas de

la OMS.

5.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas con distribucion normal se expresan como media + desviacion
estandar, mientras que las variables que no siguen una distribucion normal se expresan
como medianas y rangos intercuartilicos (IQR). Para las variables categodricas, se

calculan frecuencias y porcentajes.
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Como parte del analisis, las variables se recodificaron segun grupos de gravedad de la
DBP, para describir las caracteristicas segun grupos de riesgo. Para la comparacion de
las variables de evolucion respiratoria segun grupos de gravedad (variables categéricas
dicotébmicas) se utiliz6 la prueba de Chi cuadro de Pearson y en los casos con
frecuencias bajas la prueba exacta de Fisher. El estudio del crecimiento entre los grupos
de gravedad, al tratarse de una distribucidon no normal, se expresaron como medianas
y rangos intercuartilicos, y se utilizé la prueba de U de Mann- Whitney, adecuada para

comparar dos grupos independientes con variables continuas no paramétricas.

6. RESULTADOS

Se seleccionaron 44 pacientes, correspondientes a los RNPT <1500g, ingresados en la
Unidad de Neonatologia del HGU Dr. Balmis diagnosticados de DBP, entre enero del
2016 y diciembre del 2018. En la tabla 1 se detallan los casos segun el afio de estudio
y su porcentaje respecto al total de RNPT<1500 ingresados cada afno, obteniendo una
incidencia de 27,1%. De ellos, el 15,9% nacieron en otros hospitales de la provincia de
Alicante y fueron trasladados al HGU Dr. Balmis en las primeras 72 horas de vida, por

ser unidad de referencia de cuidados intensivos neonatales.

Tabla 1. Casos de DBP segun ano de estudio

Ano de nacimiento Prematuros <1500 g (n) Diagnéstico DBP (n, %)
Periodo de estudio 162 44 (27,1)

2016 45 11 (24,4)

2017 63 15 (23,8)

2018 54 18 (33,3)

Procedencia (n, %)

Propio hospital 37 (84,1)

Otros hospitales 7 (15,9)

Las pérdidas detectadas durante el seguimiento ocurrieron, sobre todo, antes de la
primera visita en consultas, siendo 5 casos, 4 de ellos por traslado de residencia y 1 por

exitus. Por tanto, se inici6 el seguimiento de 39 casos. Posteriormente se perdio el
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seguimiento de otro paciente a los 3 anos, por lo que continuaron 38 nifios en el estudio

hasta los 6 afos. Supone unas pérdidas totales de 6 casos (13,6%).

RNP <1500G INGRESADOS HGUA DR. BALMIS 2016-2018

N= 162

SE SELECCIOMAN RMP CON DIAGNOSTICO DE DBP

RMNP INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

e
N=44
CUMPLEM CRITERIOS DE INCLUSION (DBP)
-5
SEGUIMIENTO AL ANO DE VIDA
N=39
| -1 |
| SEGUIMIENTO A LOS 3 ANOS
N-38
L SEGUIMIENTO A LOS 6 ANOS PERDIDAS TOTALES
N=38 6 CASOS (13,64%)

Figura 1. Tamafo muestral y pérdidas detectadas a lo largo del estudio.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, el 54,5% fueron varones, la edad
gestacional media fue de 26 sg (DE + 1,9), con un rango de 23 a 30 sg y la media del
peso fue de 804g (DE+193), con un rango entre 490g y 1200g. El 81,8% de los
pacientes fueron de peso inferior a 1000g y el 86,4% de edad gestacional inferior a 28
sg. Detallado en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas (n=44)

Género (n, %)

Mujeres 20 (45,5)
Varones 24 (54,5)
Edad gestacional (media+DE) 26 +1,91
<28 semanas 38 (86,4)
Peso al nacimiento g (media+DE) 804 +£193
<1000g (n, %) 36 (81,8)
PEG (n, %) 10 (22,7)

(pequeno para edad gestacional)

Tipo de gestacion (n, %)

Simple 38 (86,4)
Multiple 6 (13,6)

16



Respecto a las caracteristicas gestacionales, recibieron corticoides prenatales el 95,5%
de los casos y pauta de proteccion cerebral con sulfato de magnesio el 86,4%. Al
nacimiento precisaron intubacién el 70,5% de los pacientes. Los detalles se describen

en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas gestacionales y (n=44)
perinatales (n, %)

Preeclampsia 2 (4,5)
DM gestacional 0
Corioamnionitis 22 (50)
CIR (crecimiento intrauterino retardado) 10 (22,7)
Corticoides prenatales 42 (95,5)
Pauta completa 37 (84,1)
Pauta incompleta 5(11,4)
Sulfato de magnesio 38 (86,4)
Apgar a los 5 minutos: <7 16 (36,4)
Requerimiento de intubacién en sala de partos 31 (70,5)

Respecto a la patologia perinatal, todos los pacientes presentaron EMH y el 86,4% (38

casos) precisaron tratamiento con surfactante.

Recibieron VMI 33 casos (75%) con una mediana de duracion de 10 dias (IQR 5-26).
En 11 casos no fue necesaria la intubacion y la ventilacion mecanica siendo manejados
exclusivamente con VMNI, incluyendo CPAP/DUOPAP y gafas de alto flujo (GNAF). La
mediana de duracion de la VMNI fue de 36 dias (IQR 26-54). La mediana de duracion
de oxigeno fue de 54 dias (IQR 33-67) con mediana de FiO2 maxima del 55% (IQR 35-

78).

La patologia perinatal queda detallada en la tabla 4.
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Tabla 4. Patologia y morbilidad neonatal (n, %) (n=44)

Enfermedad membrana hialina (EMH) 44 (100)
Tratamiento con surfactante pulmonar 38 (86,4)
Ventilacion mecanica

No invasiva 11 (25)
Invasiva 33 (75)
Ductus arterioso persistente (DAP) 33 (75)
Tratado (ibuprofeno, paracetamol, cirugia) 30 (68,2)
No tratado 3 (6,8)
Hemorragia intraventricular grado >1 14 (31,8)
Sepsis 28 (65,1)
Precoz 3(7)
Tardia 25 (58,1)
Enterocolitis necrotizante 2(4,7)
Hipertension pulmonar 6 (13,6)
Neumotérax 4(9,1)
Hipotensidn arterial 21(47,7)
Tratamiento suero salino 2 (9,5)
lonotrépicos 21 (100)
Hidrocortisona 3 (14,3)
Retinopatia 12 (27,3)
Cafeina 44 (100)

De los 44 nifos con DBP, 27 (61,4%) recibieron tratamiento médico para la displasia: 23
casos (52,3%) recibieron una pauta corta de dexametasona, 8 casos (18,2%)
hidrocortisona, 16 casos (36,4%) budesdnida inhalada, 5 casos (11,4%)

broncodilatadores y 13 casos (29,5%) diuréticos.

La situacion al alta se detallada en |a tabla 5. La media de la edad corregida fue de 38sg
(DE £2). 41 casos (93,2%) fueron dados de alta sin apoyo respiratorio, 2 casos (4,5%)
con oxigenoterapia con gafas nasales, y un caso (2,3%) con CPAP. Este ultimo fue
trasladado a su hospital de referencia en el extranjero para continuar sus cuidados.
Solamente 2 casos (4,5%) fueron derivados a UHD, que fueron aquellos que
mantuvieron la oxigenoterapia con gafas nasales al alta. Solo 4 casos (9,1%)

mantuvieron corticoides inhalados al alta.
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Tabla 5. Situacion al alta (n=44)

Edad corregida (semanas) (media+DE) 38 2/7 +2

Derivaciéon a UHD (n, %) 2(4,5)
Situacion respiratoria al alta (n, %)

Respiracion espontanea 41 (93,2)
Gafas nasales 2 (4,5)
CPAP 1(2,3)
Medicacion al alta (n, %)

Ninguna 40 (90,9)

Alguna medicacion (corticoides inhalados) 4 (9,1)
Clasificacion grado DBP (n, %)

Leve 31 (70,5)
Moderada 12 (27,3)
Grave 1(2,3)

Los casos que durante su ingreso en la UCIN fueron tratados con VMNI incluyendo
CPAP/DUOPAP (11 casos), 9 de ellos (81,8%) fueron diagnosticados de DBP leve y 2
(18,2%) DBP moderada. Todos ellos fueron dados de alta a domicilio sin medicacién y

sin necesidad de soporte respiratorio.

En cuanto a los casos de exitus, no se detectd ninguno durante el ingreso y solo se
produjo en un nifio diagnosticado de DBP moderada que fallecié en los meses siguientes
al alta en el contexto de una infeccidon respiratoria y el desarrollo de hipertension

pulmonar.

Los datos mas relevantes en cuanto a caracteristicas gestacionales, perinatales y
morbilidad neonatal, clasificado en base a la gravedad de la DBP, se presentan en la

tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas gestacionales y perinatales segun el grado DBP

DBP leve DBP moderada-grave
(N=31) (N=13)

Edad gestacional (media+DE) 26 1/7 +1,8 255/7 +2,2
Peso al nacimiento 806 + 190 798 + 208
(mediat+DE)
Prematuros <28 semanas (n, 27 (87,1) 11 (84,6)
%)
Prematuros (n, %)

Peso nacimiento <1000g 26 (83,9) 10 (76,9)

PEG (pequena edad 7 (22,6) 3 (23,1)
gestacional)
Sexo varén (n, %) 16 (51,6) 8 (61,5)
Preeclampsia (n, %) 2(6,5) 0
Corioamnionitis (n, %) 13 (41,9) 9 (69,2)
CIR (crecimiento intrauterino 7 (22,6) 3(23,1)
retardado) (n, %)
Corticoides prenatales (n, %) 29 (93,5) 13 (100)
Sulfato magnesio (n, %) 27 (87,1) 11 (84,6)
Intubacién sala partos (n, %) 20 (64,5) 11 (84,6)
Surfactante pulmonar (n, %) 26 (83,9) 12 (92,30)
Ventilacion mecanica (n, %)
Invasiva 22 (70,9) 11 (84,6)
No invasiva 9 (29,1) 2(15,4)
Ductus arterioso persistente 24 (77,4) 9 (69,2)
(n, %)
Sepsis neonatal (n, %) 18 (35,5) 10 (76,9)
HTP (n, %) 4 (12,9) 2(15,4)
Situacion al alta
Edad corregida en semanas 375/7+1,8 391/7 + 3,12
(mediat+DE)
Derivacion UHD (n, %) 0 2(15,4)
Situacion respiratoria: 0 3(23,1)
gafas nasales /CPAP (n, %)
Medicacién al alta: 0 4 (30,8)

corticoides inhalados (n, %)
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La evolucion de la salud respiratoria se realiz6 mediante las diferentes variables clinicas
(ver tabla 7), comparando el grupo DBP leve con el moderado-grave entre 1y 6 anos.
Los resultados indican que los pacientes con DBP moderada-grave presentan una
evolucion respiratoria mas desfavorable durante los primeros afios de vida, reflejada
principalmente en la presencia de episodios de sibilancias, con resultados
estadisticamente significativos al afio y a los 2 afos. Aunque otras variables como las
visitas a urgencias, ingresos hospitalarios o tratamiento de mantenimiento no mostraron
diferencias significativas, la tendencia general apunta a una mayor carga clinica en el
grupo de mayor severidad. También se observa una mejoria en todas las variables y

grupos con la edad.
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Tabla 7. Evolucién Respiratoria segin grado DBP (n, %)

Edad Grado de
DBP

Leve
(n=28)

Mod-grave
(n=11)

Leve
(n=28)

Mod-grave
(n=11)

Leve
(n=28)

Mod-grave
(n=10)

Leve
(n=28)

Mod-grave
(n=10)

Leve
(n=28)

Mod-grave
(n=10)

Leve
(n=28)

Mod-grave
(n=10)

<3
episodios
sibilancias
4 (14,3)

6 (54)

p 0,010

5(17,9)

6 (54,5%)

p 0,022
4 (14,2)

5 (50)

p 0,09

4 (14,3)

3(30)

p 0,27

1(3,6)

2 (20)

1(3,6)

2 (20)

p 0,09

23
episodios
sibilancias
5(17,9)

1(9)

p 0,4

3(10,7)

0 (0%)

p 0,25
3(10,7)

0 (0)

p 0,20

3(10,7)

0 (0)

p 0,28

2(7,1)

0 (0)

p 0,38

2(7,1)

0 (0)

p 0,38

Visitas a

urgencias

9(32,1)

6 (54,5)

p 0,5

6 (21,4)

5 (45,5%)

p0,18
6 (21,4)

2 (20)

p 0,23

4 (14,3)

1 (10)

p 0,52

2(7,1)

1 (10)

p 0,24

2(7,1)

0 (0)

p 0,34

Ingresos
en planta

3(10,7)

3(27,3)

p 0,34

3(10,7)

1(9,1%)

p 0,73
1(3,6)

1(10)

p 0,14

0 (0)

0 (0)

p no cal

0(0)

1(10)

p 0,26
0(0)

0 (0)

p no cal

Ingresos
en UCI

1(3,6)

1(9,1)

p 0,49

0 (0)

0 (0)

p no cal

0 (0)

1(10)

p 0,46

0 (0)

1(10)

p 0,49

0 (0)

0(0)

0 (0)

0(0)

p no cal

Tratamiento

mantenimiento

5(17,8)

5 (45,5)

p 0,07

4 (14,3)

3(27,3)

P 0,12
5(17,9)

2 (20)

p 0,14

5(17,9)

2 (20)

p 0,53

3(10,7)

2 (20)

p 0,39

3(10,7)

1(10)

p0,39
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En cuanto a comorbilidades detectadas en el seguimiento, Unicamente 1 caso de DBP

grave (2,6%) desarrollé traqueomalacia y precisé ventilacién domiciliaria hasta los 6

anos.

Los datos de la somatometria obtenidos en las visitas de seguimientos desde el alta

hasta los 6 afios quedan detallados en la tabla 8.

Tabla 8. Evolucién del crecimiento somético (mediana, IQR)

Alta (N=44)

1 aino

2 anos

3 ainos

Edad
cronolégica

Edad
corregida

Peso g

Percentil
peso
Talla cm

Percentil
talla
PC cm

Percentil PC
IMC

Percentil
IMC
Clasificacion
segun peso:
Adecuado
Bajo

Grande

80 dias
(67-99)
38,3s
(36,5-40)
2475
(2200-2630)

7 (1-15)

44,7 (44-46)
3 (1-10)

32,8 (32-33)
15 (4-30)

(n, %)

17 (38,6)
27 (61,4)
0

(N=39)

15 meses
(15-16)

12 meses
(12-13)
8325
(7560-9000)

21 (2-66)

72,5 (70-75)
17 (2-49)

45 (43-46)
27 (8-64)

16 (15-18)
36 (12-79)

20 (51,3)
15 (38,5)
4(10,3)

(N=39)
27 meses
(16-28)
24 meses
(24-25)
11200
(9700-
12540)

35 (10-65)

86,5 (82-89)
40 (10-75)

47,5 (46-49)
31 (10-69)
15 (14-16)
43 (9-64)

32 (82,1)
7(17,9)
0

(N=38)
36 meses
(36-36)
36 meses
(36-36)
12915

(12000-14380)

25 (12-64)

93,5 (91-96)
35 (9-56)

14,6 (14-16)
23 (11-63)

30 (78,9)
8 (21,1)
0

48 meses
(48-50)
48 meses
(48-50)
14400

(13475-16500)

17 (7-49)

101 (96-105)
26 (5-50)

14,75 (14-16)
36 (13-66)

28 (73,7)
10 (26,3)
0

72 meses
(72-73)
72 meses
(72-73)
18000
(16475-

21125)
18 (6-71)

112 (109-116)
22 (8-58)

14,67 (14-16)
27 (8-72)

23(60,5)
12 (31,6)
3(7,9)

En la tabla 9 se expone la evolucion del crecimiento atendiendo a la mediana de los

percentiles de las variables antropométricas, clasificado segun la gravedad de la DBP.

Se observan diferencias entre ambos grupos, con valores mas bajos en el grupo DBP

moderada-grave, mas evidentes a partir de los 4 anos, con diferencias estadisticamente

significativas en peso y talla, tanto a los 4 y 6 afos.
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Tabla 9. Evolucion crecimiento segun grado DBP (mediana, IQR)

Edad Grado de DBP Percentil peso Percentil talla Percentil PC  Percentil IMC

Leve (N=31) 7 (1-12) 3 (1-10) 15 (4-30)

Mod-grave (N=13) 7 (1-20) 1(1-7) 15 (1-58) -
- 0,9 p 0,19 p 0,7

Leve (N=28) 19 (2-66) 16 (2-49) 28 (10-67) 44 (8-79)
“ Mod-grave (N=11) 28 (2-56) 20 (1-57) 20 (8-53) 26 (14-80)
- p0,7 p0,9 p 0,42 p0,3

Leve (N=28) 36 (10-70) 50 (15-73) 36 (14-73) 45 (13-67)
ﬁ Mod-grave (N=11) 13 (3-50) 26 (3-80) 15 (2-69) 24 (6-64)
- p 0,14 p 0,29 p0,12 p0,6

Leve (N=28) 27 (16-68) 39 (11-59) - 40 (16-67)
ﬁ Mod-grave (N=10) 13 (7-36) 16 (9-53) - 15 (3-38)
- p 0,06 p 0,41 p0,13

Leve (N=28) 32 (10-63) 34 (7-56) - 50 (17-73)
ﬁ Mod-grave (N=10) 7 (3-12) 5 (3-9) - 20 (12-29)
- p 0,03 p 0,018 p 0,05

Leve (N=28) 24 (12-77) 29 (11-67) - 45 (9-83)
ﬁ Mod-grave (N=10) 6 (3-15) 8 (3-16) = 19 (7-29)
- p 0,08 p 0,008 p 0,07

24



7. DISCUSION

La DBP se considera la secuela grave mas frecuente asociada a la prematuridad. A
pesar de los avances en los cuidados perinatales de los RNPT, los estudios de
incidencia refieren cifras estables, e incluso en aumento, lo que se atribuye a la mayor
supervivencia de recién nacidos de edades gestacionales cada vez mas extremas. En
nuestra revision la incidencia fue del 27,1%, cifra ligeramente inferior a los datos
referidos por el grupo espaniol de investigacion en displasia broncopulmonar (GEIDIS),

que estima una incidencia del 30-35% en RNPT <1500g 3.

Teniendo en cuenta que la DBP se considera una patologia multifactorial, en el analisis
de los principales factores de riesgo implicados en su desarrollo destaca, en primer
lugar, la edad gestacional, especialmente en <28 semanas. La media de edad
gestacional de nuestro estudio fue de 26 semanas, siendo el 86% de los pacientes <28
semanas. El siguiente factor en importancia, el bajo peso al nacimiento, en nuestro
estudio la media de peso al nacimiento fue de 804g, con un 81% <1000g. Estas cifras
son similares, e incluso discretamente inferiores, a los datos publicados por el grupo
GEIDIS, cuya media de edad gestacional se sitia en 27,1 sg y peso 885g ®®. Esto
enfatiza la importancia de la inmadurez en la poblacién de recién nacidos que desarrolla

esta patologia.

En cuanto a sus caracteristicas, la mayoria (70,5%) fueron clasificados como leves
(n=31 casos), seguido de un 27,3% (n=12) en el grupo moderado y un 2,3% (n=1) en el
grupo grave. Estos resultados son mejores que los publicados por el grupo GEIDIS,
donde el grupo leve supone el 52,5%, el moderado 25,3% y el grave 22,2% ®®. Estos
datos respaldan unos cuidados perinatales de calidad en nuestra Unidad de
Neonatologia, mas aun si tenemos en cuenta la menor edad gestacional y peso al

nacimiento de nuestra muestra.
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Estudios previos realizados en este ambito consideran factores de riesgo prenatales
independientes el sexo masculino y el retraso de crecimiento intrauterino (CIR) ?®. En
nuestro estudio, el 54% fueron varones (61,5% en el grupo DBP moderada-grave) lo
que coincide con estudios previos que asocian el sexo masculino a una mayor gravedad.
El CIR estuvo presente el 22,7 %de los casos, datos similares a los observados en otros
estudios, y el antecedente de corioamnionitis en el 50% (70% en los casos DBP

moderada-grave).

Los factores de riesgo postnatales mas importantes para el desarrollo de DBP son la
exposicion a oxigenoterapia y a la ventilacion mecanica, ambos relacionados con el

dafio pulmonar (12:23),

Por ello, con el fin de reducir el dafio pulmonar, se han desarrollado nuevas estrategias
ventilatorias basadas en limitar el tiempo de exposicidon a la VMI, con priorizacion de la
ventilacion no invasiva, siempre que sea posible, y ajustes de oxigenoterapia mas
conservadora. En nuestro caso, mas del 70% precisaron intubacién y oxigenoterapia
>30% en la sala de partos, con ventilacion mecanica invasiva posterior de duracion >7

dias (mediana 10 dias) y oxigenoterapia total de 54 dias (mediana).

Por otro lado, un 25% (n=11) permitié un manejo con VM no invasiva (DUOPAP/CPAP),
con una mediana duracion de 36 dias. El 81 % de ellos fueron clasificados como DBP
leve y fueron dados de alta sin medicacién y sin necesidad de soporte respiratorio. Estos
datos concuerdan con los estudios publicados y respaldan la hipotesis de que una
estrategia de ventilacién y oxigenoterapia menos agresiva se traduce en una displasia

de menor gravedad 3,

Otras estrategias para la prevencion de la DBP y reduccién su gravedad son la
administracion de corticoides prenatales y surfactante pulmonar precoz, asi como el
tratamiento temprano con cafeina Y. En nuestro caso el 95% recibieron corticoides

prenatales, el 86% surfactante (DBP leve 83,9% vs DBP moderada-grave 92,3%) y

26



100% cafeina. Por tanto, se aplicaron las medidas preventivas en un alto porcentaje de

casos, sin cambios apreciables en el grado de severidad de la displasia.

Otros factores de riesgo postnatales como el DAP (75%) y la sepsis neonatal (65%), son
comorbilidades que causan mayor inflamacion y necesidad de soporte respiratorio y, por
tanto, como se describen algunos autores, es dificil establecer la influencia individual de

cada uno de estos ellos 33,

En cuanto a su situacion al alta cabe destacar que no hubo ningun caso de exitus, el
93% (n=41) fueron dados de alta sin soporte respiratorio, 90% (n=4=) sin medicacién y
solo el 4,5 % (n=2) fueron derivados a la UHD, por precisar oxigenoterapia en gafas
nasales. Esto supone que, a pesar de la patologia respiratoria y las comorbilidades
asociadas, la mayoria de los RNPT de nuestro estudio, presentaron una evolucion muy

favorable, con una buena situacion al alta.

Pero la DBP es una enfermedad respiratoria crénica que no se limita al periodo neonatal,
sino que muestra consecuencias a largo plazo. Estudios recientes refieren que estos
nifos muestran un mayor riesgo de desarrollar sintomas similares al asma,
hiperreactividad bronquial y un mayor riesgo de infecciones respiratorias graves,

precisando ingreso hospitalario, y algunos casos incluso en UCI.

En este contexto, se refiere que la gravedad de la DBP aporta un mayor riesgo para el

desarrollo de morbilidad respiratoria (12 2425,

En nuestro trabajo, el grupo de DBP moderada-grave presentdé una peor evolucion
respiratoria, sobre todo en los primeros 2 afios de vida, reflejada en un mayor nimero
de episodios de sibilancias (p <0,05 al afio y 2 anos) y visitas a urgencias por causa
respiratoria en comparacion con el grupo DBP leve. También fueron mas frecuentes la
necesidad de tratamiento farmacolégico de mantenimiento, y los ingresos en UCI,
aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Todo ello podria indicar un mayor

grado de inflamacioén e hiperreactividad bronquial en este grupo.
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Por otro lado, nuestros datos muestran una disminucién de la morbilidad respiratoria a
lo largo del seguimiento desde 1 a 6 afios, en ambos grupos, tanto en la frecuencia
agudizaciones respiratorias, como visitas al servicio de urgencias, ingresos y uso de
farmacos de mantenimiento, reflejo de una mejoria general de la salud respiratoria en

estos nifios con el crecimiento.

Los estudios senalan que una de las mas importantes comorbilidades que pueden
desarrollar estos nifios, es la hipertensién pulmonar, la cual condiciona una alta
mortalidad, como ocurrié en un caso de DBP moderada que fallecié en primeros meses
tras el alta. También se sefiala la traqueomalacia, otra de las complicaciones presentada
en el unico caso de DBP grave de nuestro estudio. Estos resultados son similares a

otros estudios que relacionan dichas comorbilidades con los casos de mayor gravedad

(12,25).

En lo que respecta al crecimiento somatico, se sabe que, en la poblacion de nifios
prematuros, el 80% de ellos experimenta un crecimiento recuperador hasta situarse en
percentiles normales “catch up growth” en peso, talla y PC, que se alcanza

generalmente en los dos primeros afos.

Sin embargo, los RNPT con DBP pueden presentar un crecimiento somatico postnatal
deficiente, con un “catch up” mas tardio, que ha sido relacionado con un aumento de los
requerimientos energéticos por el mayor trabajo respiratorio, el empleo de farmacos

como los corticosteroides o las infecciones pulmonares recurrentes ),

En estudios recientes se ha demostrado que el correcto crecimiento somatico es
fundamental para que estos nifios completen el crecimiento y maduracién pulmonar
tardia, en concreto se ha observado que un catch up de talla favorece el catch up de

funcion pulmonar (2021,

En nuestros pacientes, el peso y la talla mostraron una tendencia inicial a la

recuperacion, desde un peso y talla al alta inferior al p10, hasta alcanzar percentiles
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dentro de la normalidad (peso/talla p 21/17) al afo, por lo que estos resultados iniciales
fueron mejores a los esperados en la poblacidon de nifios prematuros. Sin embargo, a
partir de los 3 afos, se objetivd una afectacion del crecimiento, que en el grupo DBP
leve se situd alrededor del p25, pero en el grupo DBP moderada-grave fue mas intensa
y alcanzoé percentiles inferiores a la normalidad a los 6 anos. Por lo tanto, a pesar de
estos resultados iniciales, posteriormente se comprobd una afectacion del crecimiento,
principalmente en el grupo de DBP moderada-grave.Dentro del estudio, el IMC mostro
valores mas estables con percentiles dentro de la normalidad, lo que traduce un

crecimiento arménico de peso y talla en sus propias trayectorias.

Por lo tanto, a la luz de los datos obtenidos en este estudio, resulta importante mantener
un seguimiento de esta poblacion, tanto desde el punto de vista respiratorio como del
crecimiento, desde la prevencion al tratamiento, para potenciar su desarrollo y lograr

alcanzar el maximo nivel de calidad de vida y funcionalidad.

Como limitaciones de nuestros estudios, consideramos su caracter descriptivo
retrospectivo, con un niumero pequefio de casos, lo cual es debido a que se realiza sobre
una poblacién muy seleccionada dentro de los nifios prematuros. Como proyecto futuro,
creemos que seria interesante completar los datos clinicos con los resultados de
pruebas de funcién pulmonar, en el contexto de un seguimiento a mayor largo plazo

incluyendo mas nifios al aumentar los afios de estudio.

CONCLUSIONES

o Los RNPT con DBP moderada-grave presentaron una peor evolucion respiratoria en
todos los parametros estudiados, con diferencias estadisticamente significativas en
episodios de sibilancias al afio y 2 anos.

e Se observa una evolucion favorable de la salud respiratoria de estos nifios con el

crecimiento, sobre todo a partir de los 5 anos, en todos los grados de gravedad.
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o A pesar de presentar un catch-up precoz hacia el afo de vida, se objetivd una
afectacién del crecimiento en ambos grupos, mas importante en el grupo DBP
moderada-grave con diferencias estadisticamente significativas en peso y talla a los
4y 6 anos.

¢ Importancia de realizar un seguimiento de estos nifios con el fin de anticipar o
prevenir posibles morbilidades y aplicar medidas terapéuticas y preventivas

individualizadas durante la infancia y adolescencia.
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ANEXO I. Cuaderno de recogida de datos

ANEXO II. Informe de evaluacién de investigacion responsable
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CUADERNO DE DATOS ESTUDIO EVOLUCI

ON RESPIRATORIA Y CRECIMIENTO

DISPLASIA BRONCOPULMONAR

(Rellenar o poner una cruz en la opcion que corresponda)

VARIABLES IDENTIFICATIVAS
Ncaso. N° Caso clinico: FNAC. Fecha Nacimiento:

TRAsL2. Traslado secundario ( hospital de origen): 1.Si  2.No

[ FALTA. Fecha Alta: /

ExN. Exitus .........: 1.8l 2.No exp. Exitus posterior........: 1.SI 2.No Eexpc. Exitus posterior causa:
mAL.Malformacién: 1.S1 2.No TVMAL1: Tipo de malformacion: T™vAL2: Tipo de malformacion..:
sec.Seguimiento: 1.SI 2.No SEGH2. Seguimiento hasta los 2 afios: 1.S1 2.No

SEGH4, Seguimiento hasta los 4 afios: 1.S1 2.No  seaHe. Seguim

VARIABLES PRENATALES

cemeL. Gemelaridad.................: 1.Si 2.No
corTPRE. Corticoides prenatales: 1.Completa 2.Incompleta 3.No

sULFATO. Sulfato Magnésico: 1.Si 2.No

piaB. Diabetes: 1. no 2. Si pregestacional 3. Si gestacional
TABA. Tabaquismo materno: 1.si 2. no
VARIABLES PERINATALES:

LUGNAC. Lugar nacimiento: 1. Intra 2. Extra

APGAR. Apgar 5 min

SOMATOMETRIA
pnAC. Peso nacimiento (g)

TNAC. Talla al nacimiento (cm)...................

PcNAc. Perimetro craneal al nacimiento (cm):

ctasir. Clasificacion...............c.ccoeeeeee . 1. AEG 2. PEG 3. G

VARIABLES POSTNATALES

emH. Enfermedad Membrana Hialina: 1. Grado | 2. Grado Il

iento hasta los 6-7afios: 1.SI 2.No

cIR. Retraso crecimiento intrauterino: 1.Si

corio. Corioamnionitis...................... 1.Si
PREECL. Preeclampia:................... 1.SI
oLigo. Oligoamnios......... ... 1.Si 2.NO

10T. Intubacioén en sala partos..: 1. Si

PPNAC/ZPNAC. Percentil peso/z-core:

/

2.No

2.No

2. No

TPNAC/ZTNAC. Percentil talla/z-score:

PCPNAc/zPeNAC. Percentil P.craneal/z-score:

3. Grado lll 4. Grado IV 5. No



sp. Numero de dosis....... MeETODO. Método administracion: 1. Intubado 2.MIST/LISA 3.Insure 4. Otros
vMNI. Ventilacidn mecanica no invasiva...: 1.Si2. No
vMNID. Duracion total VMNI:....... cpAPD.CPAP duracion........ eNAFD.GNAF duracion.............

vMmi.  Ventilacion mecanica invasiva: 1. Si 2. No

vmip. Duracion Total (dias)........... vmicp. Convencional (dias)....... vaFob. VAFO (dias)............
ox. Oxigenoterapia....................... 1.Si 2. No
oxp. Duracion Total (dias):.................. oxm. FiO2 maxima: .........

pAp. Ductus arterioso persistente: 1. Si, tratamiento 2. Si, no tratamiento 3. No
pAPl. Tratado con ibuprofeno: 1. Si 2. No pAPP. Tratado con paracetamol: 1.Si 2. No

pApc. Tratado con cirugia.....:1.Si 2. No

Hiv. Hemorragia cerebral: 1. Grado | 2. Grado Il 3. Grado lll 4. Infarto Hemorragico 5. LPV 6. No 7. H. Cerebelosa

ANEM. Anemia.................. 1. Si 2.No

TRANS. NUmero de transfusiones......................

epo. EPO: 1. Si 2.No epop. Duracion: ...............

SEPS. SEPSiS...cceivrurucucrninininininnnt 1. Precoz 2. Tardia 3.No s 4.precoz+tardia 5.precoz+meningitis
6.tardia + meningitis.  gpsn. Numero de episodios (SEPSN).:...................

serct Germen 1 : 1.E. agalactie 2.E. Coli 3. Klebsiella 4.S. epidermidis/haemolyticus 5. Pseudomona 6.Negativo
7.E.fecalis 8.Stph. aureus 9.Candida

serc2 Germen 2: : 1.E. agalactie 2.E. Coli 3. Klebsiella 4.S. epidermidis/haemolyticus 5. Pseudomona 6.Negativo
7.E.fecalis 8.Stph. aureus 9.Candida

NEc. Enterocolitis necrotizante....: 1. Si, tratamiento médico 2. Si, tratamiento quirdrgico 3. No

PERF. Perforacidn Intestinal..........: 1.si con lleo meconial 2.si por malformacion intestinal 3.si, espontanea 4. No
NeumT. Neumotorax............c.ccce.e.l 1. Si 2. No

HTP. Hipertension pulmonar.........: 1. Si 2. No

HTPINO. Tratamiento con inotrdpicos........ 1. Si 2. No HTPNOI. Tratamiento con Noi............... 1. Si 2. No
HTPVOAF. Tratamiento con VOAF............ 1. Si 2. No. HRRP. Hemorragia Pulmonar: 1. Si 2. No

HIpoT. Hipotensién arterial ... : 1. Si 2. No



HIPSF. Tratamiento con Suero Fisioldgico: 1. Si
HIPHIDRO. Tratamiento con Hidrocortisona: 1. Si

cr.Cafeina: 1Si 2. No
CcFD:Duracion(dias):

2. No
2. No

HIPINO. Tratamiento con Inotrépicos

1.

Si

2. No



pep. Displasia broncopulmonar: 1. Si, no precisa tratamiento 2. Si, con tratamiento médico 3. No

pepDx. Tratada con Dexametasona........: 1. Si 2.No bspH. Tratada con Hidrocortisona......: 1. Si 2.No

pBPBUDE. Tratada con Budesonida inh........: 1. Si 2.No bpsperonco. Tratada con Broncodilatadores.: 1.Si  2.No
perDIU. Tratada con Diuréticos: 1. Si 2.No pBPGRADO. Grado DBP: 1.leve 2.moderada 3.grave 4.no
SOMATOMETRIA AL ALTA

EDCRONALTA. EDAD cronoldgica al alta (dias): EDCORRALTA. EDAD corregida al alta (dias):

PaLTA. Peso al alta: Percentil /z-score:

TALTA. Talla al alta: Percentil /z-score:

pcaLTA. PC al alta: Percentil /z-score:

cLasaLTA. Clasificacion somatometria al alta; 1. AEG 2. PEG 3. GEG

1PAL.TIPO DE ALIMENTACION:
1. Materna exclusiva 2. Materna fortificada 3. Mixta 4. Formula adaptada 5. Férmula hipercaldrica

ForaL.FORMA DE ALIMENTACION: 1. Boca 2. Sonda

peruHD.DERIVACION AUHD : 1.si  2.no

siresaL.SITUACION RESPIRATORIA al alta:
1. Resp espontanea 2. Gafas nasales
mepALTA.MEDICACION AL ALTA :

1.ninguna 2. broncodilatadores, 3. Corticoides inhalados 4.diuréticos 5.otros

EDAD RETIRADA DEL OXIGENO:

eocrox:Edad cronoldgica:

ebcorox:Edad corregida:

GUARDERIA:

cuar1:1° ANO: 1:si 1: no. cuar2: 2° ANO: 1:si 1:no
ADMINISTRACION DE INMUNOPROFILAXIS CONTRA EL VRS
nmut: 1° ANO: 1:si - 1: no. inmunoz: 2° ANO: 1:si 1: no



VARIABLES SEGUIMIENTO

-1 ANO 2 _ANOS 3 ANOS
CONTROL DEL CRECIMIENTO
e1. Edad (meses cron) e2. Edad (meses cron).....: e3. Edad (meses cron)......:
ec1. Edad (meses corr) ec2. Edad (meses corr).....: ec3. Edad (meses corr)......:
P1. PeSO (g).cemeerrennnnl P2. PeSO (g).eeereeerennnt P3. PeSO (g).eeerreerrnnnt
pp1. Percentil Peso...: pp2. Percentil Peso...: pp3. Percentil Peso...:
pz1. Z score Peso .....: pz2. Z score Peso ..... pz3. Z score Peso .....
pcL1. Clasificacion Peso: 1.Adec 2.No pcL2. Clasificacion Peso: 1.Adec 2.No pcL3. Clasificacion Peso: 1.Adec 2.No
1. Talla (cm) .........: 12. Talla (cm) .........: 13 Talla (cm) .........:
TP1. Percentil Talla.....: TP2. Percentil Talla....: TpP3. Percentil Talla.....:
Tz1. Z score Talla.......: Tz2. Z score Talla......: 1z3. Z score Talla.......:
TcL1. Clasifi Talla: 1.Adec 2.No TcL2. Clasifi Talla: 1.Adec 2.No TcLs. Clasifi Talla: 1.Adec 2.No
pc1. Per. Cefali. (cm): pc2. Per. Cefali. (cm): pce3 Per. Cefali. (cm):
pcp1. Percentil PC.....: pcr2. Percentil PC.....: pcpr3. Percentil PC.....
pcz1. Z score PC....... pczz2. Z score PC....... pcz3. Z score PC.......:
pccL1. Clasifi PC: 1.Adec 2.No pccLz. Clasifi PC: 1.Adec 2.No

pccLs.Clasifi PC: 1.Adec 2.No

Mt IMCE v mc2. IMC:.......... Mc3. IMC:..........
Pmct. Percentil IMC...... pivc2. Percentil IMC..... pivca. Percentil IMC.....
mez1. Z score IMC....... iMczz. Z score IMC........ Mcz3. Z score IMC........
meeLt. Clasifi IMC 1.Adec 2.No wccL2.Clasifi IMC 1.Adec 2.No wcei.Clasifi IMC 1.Adec 2.No



CUATRO ANOS

e4. Edad (meses cron)......:
ecs.Edad (meses corr)......:

P4. PesoO (g)-eeerrrrnnn:
ppa.Percentil Peso...:

pz4. Z score Peso .....:

pcL4. Clasificacion Peso: 1.Adec 2.No
14. Talla (cm) .........:

TP4. Percentil Talla.....:
Tz4. Z score Talla.......:

Tc4. Clasifi Talla: 1.Adec 2.No
pcs. Per. Cefali. (cm):

pcza. Z score PC........
pccLa.Clasifi PC: 1.Adec 2.No

pimca. Percentil IMC.....:
iMcz4. Z score IMC.......:
imccL4.Clasifi IMC 1.Adec 2.No

CINCO ANOS

es. Edad (meses cron)......:
ecs.Edad (meses corr)......:

P5. Peso (g)-ceerrrrnnn:
pps.Percentil Peso...:

pz5. Z score Peso .....:

pcLs. Clasificacion Peso: 1.Adec 2.No
15. Talla (cm) .........:

Tps5. Percentil Talla.....:
1z5. Z score Talla.......:

Tcus. Clasifi Talla: 1.Adec 2.No
pcs. Per. Cefali. (cm):

pczs. Z score PC........
pccLs.Clasifi PC: 1.Adec 2.No

pimMcs. Percentil IMC.....:
imczs. Z score IMC.......:
imccLs.Clasifi IMC 1.Adec 2.No

SEIS ANOS

ee. Edad (meses cron)......:
ece.Edad (meses corr).......
P6. Peso (g)..cceeerrernnn. :
ppe.Percentil Peso...:
pze. Z score Peso .....:

pcLe. Clasificacion Peso: 1.Adec 2.No
1e. Talla (cm) .........:

pe. Percentil Talla.....:
1z6. Z score Talla.......:

TcLe. Clasifi Talla: 1.Adec 2.No
pce. Per. Cefali. (cm):

pce. Per. Cefali. (cm):

pcze. Z score PC.......:
pccLe.Clasifi PC: 1.Adec 2.No

pimce. Percentil IMC.....:
imcze. Z score IMC.......:
imccLe.Clasifi IMC 1.Adec 2.No



1 ANO
SEGUIMIENTO RESPIRATORIO:
secu1.Secuelas:
1. Si 2. No

Tise1. Tipo de secuelas:
1.0xigeno domiciliario
2.Lesiones pulmonares ( RX /TAC)

Agudizaciones respiratorias:

siB1. Episodios de sibilancias tratadas
con salbutamol:

1.Ninguno 2. <3 episo 3. >3 episo

vIsURG1: Visitas a urgencias por causa
respiratoria:
1.Ninguna 2. <3 veces 3. >3 veces

NIRESP1. N° ingresos planta:
NIREsucl1. N° ingresos UCI:

Aspectos terapeduticos.
vENDom1. Ventilacion domiciliaria:
1. Si 2.No

TREs1. Tratamiento Respiratorio:
2. Si 2.No

sAaLBU1. Tratamiento con Salbutamol en
agudizaciones:
1. Si 2. No

TIPMAN1. Tipo de trata. Mantenimiento:
1. Sin tratamiento de mantenimiento
2. Cl +LABA+ Montelukast <6m
3. Cl +LABA+ Montelukast >6m
4. Otros

TIPTRAUCIH. Tratamiento en UCI:
1.Ventilacion mecanica invasiva
2.CPAP

3.GAF

4.0tros

Comorbilidades:
HTP1. Hipertension pulmonar:
1.8i 2.No
TRAQ1. Traqueomalacia:
1.8i 2.No
rRecAs1.Reflujo Gastroesofagico
1.Si 2.No

TAB1.Tabaquismo: 1.Si 2. No

2 ANOS
SEGUIMI. RESPIRATORIO:
secuz2.Secuelas:

1. Si 2.No

Tise2.Tipo de secuelas:
1.0xigeno domiciliario
2.Lesiones pulmonares ( RX /TAC)

Agudizaciones respiratorias:
siB2. Episodios de sibilancias
tratadas con salbutamol:
1.Ninguno 2. <3 episo 3. >3 episo

visurGg2: Visitas a urgencias por
causa respiratoria:
1.Ninguna 2. <3 veces 3. >3 veces

NIRESP2. N° ingresos planta:
NIREsuci2. N° ingresos UCI:

Aspectos terapeuticos
vENDoM2. Ventilacion domiciliaria:
1. Si 2.No

TREs2. Tratamiento Respiratorio:

2. Si 2.No
sALBU2. Tratamiento con Salbutamol
en agudizaciones:

1. Si 2.No

TIPMAN2. Tipo de tra Mantenimiento:

1. Sin tratamiento de
mantenimiento

2. Cl +LABA+ Montelukast <6m

3. Cl +LABA+ Montelukast >6m

4. Otros

TiIpTRAUCI2. Tratamiento en UCI:

1.Ventilacion mecanica invasiva

2.CPAP

3.GAF

4.0tros

Comorbilidades:
HTP2. Hipertension pulmonar:
1.8i 2.No
TRAQ2. Traqueomalacia:
1.8i 2.No
rRecAs2.Reflujo Gastroesofagico
1.Si 2.No

TAB2.Tabaquismo: 1.Si 2. No

3 ANOS

SEGUIMIENTO RESPIRATORIO:

secus.Secuelas:
1. Si 2. No

Tises. Tipo de secuelas:
1.0xigeno domiciliario
2.Lesiones pulmonares (RX/TAC)

Agudizaciones respiratorias:

siB3. Episodios de sibilancias tratadas
con salbutamol:

1.Ninguno 2. <3 episo 3. >3 episo

vIsURG3: Visitas a urgencias por causa
respiratoria:
1.Ninguna 2. <3 veces 3. >3 veces

NIRESP3. N° ingresos planta:
NIREsuci3. N° ingresos UCI:

Aspectos terapeuticos
vENDOM3. Ventilacion domiciliaria:
1. Si 2.No

TRES3 Tratamiento Respiratorio:
1. Si 2.No

saLBU3. Tratamiento con Salbutamol en
agudizaciones:
1. Si 2. No

TIPOTRES3. Tipo de tratamiento:

1. Sin tratamiento de mantenimiento
2. Cl +LABA+ Montelukast <6m

3. Cl +LABA+ Montelukast >6m

4. Otros

TRAUCI3. Tratamiento en UCI:
1.Ventilacion mecanica invasiva
2.CPAP

3.GAF

4.0tros

Comorbilidades:
HTP3. Hipertension pulmonar:
1.8i 2.No
TRAQ3. Traqueomalacia:
1.8i 2.No
rRecAs3.Reflujo Gastroesofagico
1.Si 2.No

TAB3.Tabaquismo: 1.Si 2. No



4 ANOS

SEGUIMIENTO RESPIRATORIO:
seEcu4.Secuelas:
1. Si 2. No

Tise4. Tipo de secuelas:
1.0Oxigeno domiciliario
2.Lesiones pulmonares ( RX /TAC)

Agudizaciones respiratorias:

si4. Episodios de sibilancias tratadas
con salbutamol:

1.Ninguno 2. <3 episo 3. >3 episo
vIsURG4: Visitas a urgencias por causa
respiratoria:

1.Ninguna 2. <3 veces 3. >3 veces

NIRESP4. N° ingresos planta:
NIREsucl4. N° ingresos UCI:

Aspectos terapeduticos.
VvENDOM4. Ventilacion domiciliaria:
1. Si 2.No

TRES4. Tratamiento Respiratorio:
2. Si 2.No

saLBU4. Tratamiento con Salbutamol en

agudizaciones:
1. Si 2.No

TRES4. Tipo de tratamiento:

1. Sin tratamiento de mantenimiento
2. Cl +LABA+ Montelukast <6m

3. Cl +LABA+ Montelukast >6m

4. Otros

TRAUCI4. Tratamiento en UCI:
1.Ventilacion mecanica invasiva
2.CPAP

3.GAF

4.0tros

Comorbilidades:
HTP4. Hipertension pulmonar:
1.8i 2.No
TRAQ4. Traqueomalacia:
1.8i 2.No
rRecAs4.Reflujo Gastroesofagico
1.Si 2.No
TAB4.Tabaquismo: 1.Si 2. No

5 ANOS

SEGUIMIENTO RESPIRATORIO:
SsEcus.Secuelas:
2. Si 2. No

Tises. Tipo de secuelas:
1.0Oxigeno domiciliario
2.Lesiones pulmonares (RX/TAC)

Agudizaciones respiratorias:
siBs. Episodios de sibilancias
tratadas con salbutamol:
1.Ninguno 2. <3 episo 3.23 episo
visuRGs: Visitas a urgencias por
causa respiratoria:

1.Ninguna 2. <3 veces 3. >3 veces

NIRESP5. N° ingresos planta:
NIREsucis. N° ingresos UCI

Aspectos terapeduticos.
vENDoms. Ventilacion domiciliaria:
1. Si 2.No

TREsS5 Tratamiento Respiratorio:
2. Si 2.No

saLBU5. Tratamiento con Salbutamol
en agudizaciones:
1. Si 2. No

TRES5. Tipo de tratamiento:

1. Sin tratamiento de
mantenimiento

2. Cl +LABA+ Montelukast <6m

3. Cl +LABA+ Montelukast >6m

4. Otros

TRAUCI5. Tratamiento en UCI:

1.Ventilacion mecanica invasiva

2.CPAP

3.GAF

4.0tros

Comorbilidades:
HTP5. Hipertension pulmonar:
1.8i 2.No
TRAQ5. Traqueomalacia:
1.8i 2.No
rRecAss.Reflujo Gastroesofagico
1.Si 2. No

TABs. Tabaquismo: 1.Si 2. No

6 ANOS

SEGUIMIENTO RESPIRATORIO:
SEcus.Secuelas:
1. Si 2. No

Tisee. Tipo de secuelas:
1.0xigeno domiciliario
2.Lesiones pulmonares (RX /TAC)

Agudizaciones respiratorias:

sis. Episodios de sibilancias tratadas
con salbutamol:

1.Ninguno 2. <3 episo 3. >3 episo
vIsURGe: Visitas a urgencias por causa
respiratoria:

1.Ninguna 2. <3 veces 3. >3 veces

NIRESPe. N° ingresos planta:
NIREsucle. N° ingresos UCI

Aspectos terapeduticos.
vENDoms. Ventilacion domiciliaria:
1. Si 2.No

TRES6 Tratamiento Respiratorio:

1.8i 2.No
sALBU6. Tratamiento con Salbutamol en
agudizaciones:

1. Si 2.No

TRES6. Tipo de tratamiento:

1. Sin tratamiento de mantenimiento
2. Cl +LABA+ Montelukast <6m

3. Cl +LABA+ Montelukast >6m

4. Otros

TRAUCI6. Tratamiento en UCI:
1.Ventilacion mecanica invasiva
2.CPAP

3.GAF

4.0tros

Comorbilidades:

HTPe. Hipertension pulmonar:
1.8i 2.No
TRAQ6. Tragueomalacia:
1.8i 2.No
ReGAse.Reflujo Gastroesofagico
1.Si 2. No

TABs. Tabaquismo: 1.Si 2. No
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, 2 9/12/2024

Nombre del tutor/a Eva Maria Garcia Canto

Nombre del alumno/a Maria Tovar Moreno

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Evolucion respiratoria y crecimiento somatico del recién nacido

Grado) pretérmino diagnosticado de Displasia Broncopulmonar. Estudio de
seguimiento hasta los 6 afios.

Evaluacion de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacion ética humanos No solicitado/No procede

Cadigo provisional 241205141701

Cadigo de autorizacion COIR TFG.GME.EMGC.MTM.241205

Caducidad 2 aiios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacién ética del trabajo titulado: Evolucion respiratoria y crecimiento somatico del recién
nacido pretérmino diagnosticado de Displasia Broncopulmonar. Estudio de seguimiento hasta los 6 afos. ha sido
realizada en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cédigo de Investigacion
Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacion adicional. Es importante
destacar que si la informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacién y Transferencia
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Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacidn. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio pdblico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de
h lair. . licitud-de- i
[tig-tfm/
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