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ABREVIATURAS

Castellano/English

AAP: asociacion espafiola de pediatria/american academy of pediatrics.
AHA: asociacion americana del corazén/american heart association
AINES: antiinflamatorios no esteroideos/nonsteroideal anti-inflammatory drug
CDR: cuaderno de recogida de datos/data collection worksheet

Cr: creatinina/creatinine

ECV: enfermedad cardiovascular/cardiovascular disease

EMH: enfermedad de membrana hialina/hyaline membrane disease
ERC: enfermedad renal crénica/chronic kidney disease

FC: frecuencia cardiaca/heart rate

FG: filtrado glomerular/glomerular fltration

HTA: hipertensién arterial/arterial hypertension

HVI: hipertrofia ventricular izquierda/left ventricular hypertrophy

IMC: indice de masa corporal/body mass index

IQI: indice intercuartil /interquartile interval

IR: insuficiencia renal/renal insufficiency

IRC: insuficiencia renal crénica/chronic renal insufficiency

MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presion arterial/ambulatory arterial blood pressure
monitoring

MVI: masa del ventriculo izquierdo/left ventricle mass

NP: nutricion parenteral/parenteral nutrition

OMS: organizacion mundial de la salud/world health organization

PAD: presion arterial diastélica/ diastolic blood pressure

PAM: presioén arterial media/mean arterial pressure

PAS: presion arterial sistélica/ systolic blood pressure

PC: perimetro craneal/cranial perimeter

PEG: pequefio para edad gestacional/small for gestational age

RAS: sistema renina-angiotensina/renin-angiotensin system

RCIU: retraso del crecimiento intrauterino/intrauterine growth restriction
RD: rifndn derecho/right kidney

RI: rifdn izquierdo/left kidney

RNPT: recién nacido pretérmino/newborn preterm

SG: semana gestacional/gestational age

SNGFR: tasa de filtracion glomerular de nefrona unica/single nephron glomerular filtration rate
TA: tension arterial/arterial blood pressure

TAD: tension arterial diastélica/diastolic blood pressure



TAS: tension arterial sistolica/systolic blood pressure
TFG: tasa de filtracion glomerular/glomerular filtration rate
UCI: unidad de cuidados intensivos/intensive care unit

VM: ventilacion mecanica/mechanical ventilation



1. RESUMEN

Introduccién: los pacientes prematuros tienen riesgo de desarrollar complicaciones renales
a largo plazo. Esto es debido a factores asociados al parto prematuro, que conllevan a un

numero reducido de nefronas junto a alteraciones histopatoldgicas.

Objetivos: el objetivo principal es determinar la prevalencia de hipertensioén arterial en sujetos
con antecedentes de prematuridad mediante monitorizacion de presion arterial ambulatoria.
Como objetivos secundarios incluiremos la prevalencia de enfermedad renal crénica,
proteinuria glomerular y tubular, determinaciéon del tamano renal en funcion del retraso del
crecimiento intrauterino, asi como la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo en el

contexto de hipertension arterial.

Métodos: estudio observacional transversal descriptivo — analitico realizado en 23 pacientes.
Los datos se obtuvieron mediante la revision de la historia clinica, registro de monitorizacion
de presion arterial ambulatoria, ecografia renal, ecocardiograma, extraccion sanguinea y

anadlisis de orina. Se realiz6 analisis descriptivo, univariante y multivariante.

Resultados: los resultados preliminares sugieren que la prematuridad asocia un riesgo de
desarrollar hipertension arterial. Existe diferencia estadisticamente significativa entre el
volumen renal de pacientes con y sin retraso del crecimiento intrauterino. Los valores de
microalbuminuria se encuentran en rango patolégico en un 8,7% de nuestra muestra, y el
10,5% de los pacientes tiene enfermedad renal crénica. No encontramos diferencias

significativas en la masa del ventriculo izquierdo entre sujetos normotensos e hipertensos.

Conclusiones: los datos de nuestro estudio preliminar sugieren que los pacientes prematuros
tienen riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica e hipertension arterial en la vida adulta.
En vista de los resultados, consideramos que se necesita mas investigacion para facilitar la

prevencion temprana.

Palabras clave: prematuridad; hipertension arterial; enfermedad renal cronica



1.1. ABSTRACT

Introduction: premature patients are at risk of developing long-term renal complications. This
is due to factors associated with premature delivery, which lead to a reduced number of

nephrons together with histopathological alterations.

Objectives: the main objective is to determine the prevalence of arterial hypertension in
subjects with a history of prematurity by means of ambulatory blood pressure monitoring.
Secondary objectives include the prevalence of chronic kidney disease, glomerular and tubular
proteinuria, determination of renal size as a function of intrauterine growth retardation, as well

as the presence of left ventricular hypertrophy in the context of arterial hypertension.

Methods: descriptive-analytical cross-sectional observational study carried out in 23 patients.
Data were obtained by reviewing the clinical history, record of ambulatory blood pressure
monitoring, renal ultrasound, echocardiogram, blood and urine analysis. Descriptive,

univariate and multivariate analysis was performed.

Results: preliminary results suggest that prematurity is associated with a risk of developing
arterial hypertension. There is a statistically significant difference between the renal volume of
patients with and without intrauterine growth retardation. Microalbuminuria values are in
pathological range in 8.7% of our sample, and 10.5% of patients have chronic kidney disease.
We found no significant differences in left ventricular mass between normotensive and

hypertensive subjects.
Conclusions: data from our preliminary study suggest that patients born prematurely are at
risk of developing chronic kidney disease and hypertension in adulthood. In view of the results

obtained, we consider that further research is needed to facilitate early prevention.

Keywords: prematurity; arterial hypertension; chronic kidney disease



2. EXTENDED SUMMARY

Introduction

Medical and technological advances result in improved survival for infants born preterm,
defined by World Health Organization as being born before 37 weeks of gestation. Prematurity
is associated with a risk of developing diseases, including arterial hypertension and altered

kidney function later in life.

Nephrogenesis is a continuous developmental process in which most nephrons are developed
during the third trimester of gestation. In infants born preterm, organogenesis is interrupted.
Consequently, it is very likely that children born preterm have a reduced number of nephrons

at birth, with their consequent alterations in the structural development of the kidney.

There are prenatal and postnatal factors associated with preterm delivery that are likely to
have an adverse effect on the developing kidney. These include premature exposure to the
extrauterine environment, molecular pathological mechanisms involved in reducing the
number of nephrons, such as inflammatory cytokines, reactive oxygen species, and
antiangiogenic factors, and increased functional demand on the neonatal kidney. All of this
leads to an early termination of glomerulogenesis with the formation of abnormal glomeruli.
Many of these preterm infants are also exposed to other risk factors during the postnatal stage,
such as hypoxia, use of nephrotoxic drugs, acute kidney injury, nephrocalcinosis, and poor

extrauterine nutrition.

In conclusion, the histopathological alterations together with the reduced number of nephrons
increase the consequences of postnatal kidney lesions, including those that start later in life.
Clinical signs can be late or nonspecific, so kidney injury often goes unnoticed. The most
common type of target organ damage due to arterial hypertension in children and teenagers

is left ventricular hypertrophy.

Objectives

The main objective of the study is to determine the prevalence of hypertension in patients with
a history of prematurity through ambulatory blood pressure monitoring. As secondary
objectives in the same sample of patients, we also determined the values of microalbuminuria

and beta-microglobulin to asses renal function, ultrasound renal size based on the presence



of intrauterine growth restriction, prevalence of chronic kidney disease and left ventricle index

based on the presence of arterial hypertension.

Methods

Due to the pandemic provoked by the new Coronavirus 19, we have not been able to reach
the sample size predicted for today. Thus, making possible only to perform a preliminary study,

anticipating the completion of the full study at the end of 2021.

We performed a descriptive-analytical transversal observational preliminary study between the
1%t of November of 2020 and the 31° of May of 2021. The studied population were teenagers
above the age of 15 years old who were born premature (<32 weeks) and/or underweight
(<1500 gr) that required hospitalization in the Intensive Neonatal Care Unit of Hospital General
Universitario de Castellén. Our final sample will have 163 patients, being in the preliminary
study 23.

The patients were excluded if they had family history of monogenetic arterial hypertension,
acquired renal diseases that could compromise the results of the study, hereditary or
congenital renal diseases, if the patients were currently under treatment that could affect the
normal renal function or produce arterial hypertension, if the individuals were consuming toxics
or, if at the discretion of the researchers, patients present any comorbidity that could

compromise the validity of the obtained results.

For the aggregation of the data, a registered monitorization of the ambulatory arterial pressure,

renal ultrasound, echocardiogram, blood test, and a urine sample were performed.

Regarding the studied variables, it is important to highlight the ones related to clinical arterial
hypertension and the ones registered by ambulatory arterial pressure (arterial pre-
hypertension, high blood pressure, daytime high blood pressure, nocturnal high blood
pressure, loss of nychthemeral rhythm and heart rate), the variables registered with renal
function (urinary microalbuminuria/creatinine ratio, urinary beta-microglobulin/creatinine ratio,
glomerular filtration, creatinine, cystatin C, proteinuria and haematuria), the ones related to the
echocardiographic study (left ventricular mass indexed by size) and ultimately, the ones related

with the renal ultrasound findings (size and volume of both kidneys).

The storage of the data was carried out in a database created with the Microsoft Office Access

2007 software. Data clean-up was carried out through the validation rules of the storage



system Access as well as the validation rules of the statistical program Stata 13. The statistical
treatment of qualitative data is carried out with proportions and that of quantitative data with
mean and standard deviation or median and interquartile range depending on the type of
distribution of the variable. The normality test will be performed with the Shapiro — Wilk test.
Univariate analytical treatment is performed with non-parametric test (Mann-Whitney) and

multivariate analysis with multiple linear regression.

Conclusions

Our preliminary data coincides with the evidence of previous studies regarding the increasing
risk of developing arterial hypertension in preterm infants. Regarding the results obtained
through monitorization of ambulatory pressure 21,74% of patients present pre-arterial
hypertension, 4,4% of patients suffered of daily hypertension and 17,4% suffered of nocturnal

hypertension.

The obtained preliminary data suggest that kidney measurements in preterm infants follow a
lineal distribution similar to the normal population. The results of our comparative study
between children with and without intrauterine growth restriction shows that there is a
significant difference between both groups in relation to their renal volume, with patients of the

first group having lower renal volumes, coinciding with the evidence in literature.

In our preliminary study, microalbuminuria values were within the pathologic range in 2 out of
the 23 children (8,7%), whereas the beta-microglobulin values were within normal range. The
aforementioned structural and functional changes in the kidneys causes patients to present a
risk for the development of cardiovascular and renal diseases in the long term. According to
our preliminary data, 2 out of 19 children were diagnosed with chronic kidney disease stage II,

assuming 10,5% of the sample.

In contrast to literature, our preliminary study shows no major difference in the left ventricular

mass obtained through ultrasound between hypertensive and normotensive children.

Is required more research to identify the early biomarkers of risk and possible therapeutic
targets to define better patients and risk. Prevention during the first years of life, which
constitute the most susceptible period, can reduce the adverse long-term consequences of

preterm delivery.



3. INTRODUCCION

3.1. ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define al prematuro como nacido antes de la
semana 37 de gestacién. El porcentaje de nifios nacidos prematuros en paises europeos
oscila entre 5,2 — 10,4% segun los estudios'; alrededor de 13 millones de bebés nacen

prematuros cada afio?.

El parto prematuro es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal e infantil®.
La mayor parte afecta a los recién nacidos muy pretérminos, cuya edad gestacional es inferior
a 32 semanas, y especialmente a los pretérminos extremos, que son los nacidos antes de la
semana 28 de gestacion. En Europa, alrededor del 75% de todas las muertes neonatales y el

60% de todas las muertes infantiles ocurren en bebés prematuros®.

Los avances en medicina y tecnologia tienen como resultado una mejora en la supervivencia
de estos nifios®®. El numero de prematuros que sobreviven, particularmente en aquellos
prematuros extremos, ha mejorado mucho desde la década de los 90. Segun diferentes
estudios, los neonatos nacidos a las 25 semanas de gestacion (SG) tienen una probabilidad

de supervivencia del 79%"%.

Aunque la supervivencia de los prematuros ha aumentado significativamente en las ultimas
décadas, los cambios histopatolégicos asociados hacen que exista un riesgo en el desarrollo
de deficiencias motoras y cognitivas a largo plazo®'°. Del mismo modo, se ha visto que el
parto pretérmino también asocia un riesgo de desarrollar hipertension arterial (HTA), funcion

renal alterada y eventos cardiovasculares en la vida adulta®'"-'*.

La nefrogénesis es un proceso de desarrollo continuo en el que la mayoria de las nefronas se
forman desde la semana 20 hasta las 34-36 semanas de gestacién®'"'®, desarrollandose el
60% del total durante el tercer trimestre®'®. EI nimero de nefronas al nacimiento esta muy
relacionado con el peso, siendo en los lactantes a término, por lo general, entre 300.000 a un
millon'"18,

Una caracteristica del parto extremadamente prematuro es la interrupcion de la
organogénesis'’. En consecuencia, es muy probable que los recién nacidos pretérmino
(RNPT) tengan un numero reducido de nefronas al nacer con sus consiguientes alteraciones

en el desarrollo estructural del rindn'"'°. En diferentes estudios se ha descrito una disminucion



del tamarfio renal en adultos nacidos prematuros en comparacion con los nacidos a término,

11,20

con recuentos glomerulares marcadamente menores'“", asi como un vinculo entre el bajo

peso al nacer y la enfermedad renal cronica (ERC) e HTA, acentuandose estos riesgos

cuando se trata de pacientes con retraso del crecimiento intrauterino (RCIU)'®?'.

Hay una serie de factores prenatales y posnatales asociados con el parto prematuro que
probablemente tengan un efecto adverso sobre el rifndn en desarrollo y que pueden explicar

la variabilidad de las anomalias glomerulares observadas en el rifién prematuro'®°,

El entorno intrauterino proporciona varios factores de crecimiento tréficos y vasculares,
hormonas y células madre esenciales para el crecimiento y desarrollo 6ptimos del feto. En el
caso de un lactante pretérmino extremo, la nefrogénesis finaliza aproximadamente 40 dias
después del nacimiento?, lo que obliga a una exposicion prematura al entorno extrauterino,
con implicaciones inmediatas a corto y largo plazo'. Aunque la glomerulogénesis continda
hasta el dia 40 de la edad posnatal, nunca alcanza el nivel observado en los recién nacidos a
término'"8,

Los mecanismos patoldgicos moleculares implicados en la reduccion del numero de nefronas
son multiples. Durante el periodo neonatal, sobre todo en RCIU, existe una mala perfusion
prenatal con falta de oxigeno y nutrientes, en particular de proteinas y micronutrientes, en una
ventana de tiempo critico para el desarrollo renal. Las influencias moleculares clave descritas
perinatalmente son las citoquinas inflamatorias, las especies reactivas de oxigeno y los

factores antiangiogénicos?.

Las especies reactivas de oxigeno se generan inevitablemente debido a la hiperoxia relativa
después del parto prematuro, lo que da como resultado una escasez de vasos y una
constriccion de los mismos debido a la alteracion de la vasodilatacion mediada por el endotelio
al exponerse al oxigeno . Esta disminucion del diametro vascular, unido a la rarefaccion
capilar resultante de la elevacion de los factores antiangiogénicos, conllevan al desarrollo de

unos glomérulos infravascularizados'”.

Otra de las causas de alteracion de la morfogénesis es la mayor demanda funcional del rifidn
neonatal. El déficit de nefronas aumenta la tasa de filtracion glomerular de nefrona unica
(SNGFR) para satisfacer las demandas excretoras?. Esto supone una activacion del sistema
renina-angiotensina (RAS) para aumentar la tasa de filtracion glomerular (TFG), que es un
factor clave en la hipertension, disfuncion vascular, rigidez de los vasos y mayor constriccion,

asi como un incremento de la fibrosis intersticial renal'®. Estos cambios hemodinamicos

10



adaptativos son responsables de la hiperfiltracién, la hipertension glomerular, el

agrandamiento glomerular y tubular, la hipertrofia y la lesion renal®.
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Esto se ha demostrado con la observacién en diferentes estudios de glomérulos quisticos
anormales en la corteza externa de los rifiones prematuros sometidos a autopsia, llegando a
objetivarse hasta un 18% de glomérulos con estas caracteristicas'®?*%. La localizacion de
estos glomérulos patoldgicos en la corteza externa sugiere que las anormalidades estan
presentes solo en los glomérulos que se formaron en el ambiente extrauterino®*?°. Los analisis
inmunohistoquimicos realizados indicaron que el penacho de estos glomérulos estaba
compuesto principalmente por podocitos, o que sugiere una etapa de desarrollo relativamente

inmadura’?*,

Muchos de estos prematuros también estan expuestos a otros factores de riesgo asociados
con un desarrollo renal postnatal alterado, como el uso de medicamentos nefrotoxicos
(antibidticos, antifungicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), diuréticos), lesion renal

aguda, nefrocalcinosis y mala nutricion extrauterina'1%16:19

. (Figura 1 anexos)

En conclusién, el numero reducido de nefronas en combinacion con las alteraciones
histopatoldgicas descritas suponen un riesgo para el desarrollo de lesiones renales
postnatales, pudiendo llegar a desarrollar HTA."'#1%19% | 3 HTA pediétrica es un problema

importante, ya que con frecuencia persiste en la edad adulta y aumenta los riesgos

11



cardiovasculares’. Los signos clinicos de lesion renal pueden ser tardios e inespecificos,

pudieron pasar desapercibida incluso en adultos''".

Los tipos mas frecuentes de dafo de 6rganos diana debido a la HTA son la hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), el engrosamiento de la intima-media y el dafio renal?’. En nifios y
adolescentes, el dafio organico mas comun relacionado con la HTA es la HVI, con una
prevalencia informada del 14% al 42%%. La masa del ventriculo izquierdo (MVI) de los nifios

con HTA es mayor que la de los nifios con PA normal®®.

Tanto la medicion de la PA en consulta como la monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial (MAPA) de 24 horas tienen una relacion directa con la MVI/HVI?. El examen
ecocardiografico es una de las modalidades de imagen mas utilizadas, y ha aportado
conocimientos sobre la fisiopatologia y las implicaciones clinicas en pacientes con

hipertension?.

4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La prematuridad, cada vez mas prevalente, conlleva un riesgo de morbilidad, siendo las
lesiones mas evidentes y estudiadas las pulmonares o cerebrales. La afectacion renal, al ser

de desarrollo tardio e indolente, esta infradiagnosticada.

Ademas, las investigaciones hechas hasta la fecha se centran en las complicaciones a corto
plazo, por lo que casi no existen estudios realizados a tan largo plazo. Con la realizacion de
este proyecto de investigacion queremos averiguar la prevalencia de patologia renal e

hipertension arterial a largo plazo en una cohorte de pacientes adolescentes y adultos.
5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO PRINCIPAL
1. El objetivo principal del estudio es determinar la prevalencia de hipertension arterial en

sujetos mayores de 15 afios con antecedentes de prematuridad (<32SG) y/o peso al

nacimiento (<1500 g) mediante monitorizacién de presion arterial ambulatoria.

12



5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar la prevalencia de microalbuminuria/beta-microglobulina en sujetos
mayores de 15 afios con antecedentes de prematuridad (<32SG) y/o peso al
nacimiento (<1500 gr).

2. Determinar el tamafio renal ecografico en sujetos mayores de 15 afios con
antecedentes de prematuridad (<32SG) y/o peso al nacimiento (<1500 gr) en funcion
de la presencia de retraso del crecimiento intrauterino.

3. Determinar la prevalencia de enfermedad renal cronica en sujetos mayores de 15 afios
con antecedentes de prematuridad (<32SG) y/o peso al nacimiento (<1500 gr).

4. Determinar el indice del ventriculo izquierdo en sujetos mayores de 15 afios con
antecedentes de prematuridad (<32SG) y/o peso al nacimiento (<1500 gr) en funcion

de la presencia de hipertension arterial.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio:

Estudio observacional transversal descriptivo — analitico.

Periodo de estudio:
1 de noviembre de 2020 — 31 de diciembre de 2021.

6.2. SELECCION DE LA POBLACION

Poblacion de referencia:
La poblacién de referencia del estudio seran sujetos mayores de 15 afos con antecedentes

de prematuridad (<32SG) y/o peso al nacimiento (<1500 gr).

Poblacién elegible:
Sujetos mayores de 15 afos con antecedentes de prematuridad (<32SG) y/o peso al
nacimiento (<1500 gr) que han precisado ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales del Hospital General Universitario de Castellon.
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Criterios de inclusion:
- Sujetos mayores de 15 afios con antecedentes de prematuridad (<32SG) y/o peso al
nacimiento (<1500 gr).
- Que han requerido ingreso hospitalario en unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital General Universitario de Castellon.
- Se requiere la firma del consentimiento informado por el paciente adulto mayor de
edad o por parte de madre/padre/tutor en caso de menores de edad y consentimiento

de asentimiento por parte del paciente.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con antecedentes familiares de hipertension arterial de causa monogénica.

- Pacientes con enfermedades renales adquiridas que podria comprometer la validez
de los resultados.

- Pacientes diagnosticados de enfermedades renales congénitas o hereditarias.

- Pacientes en tratamiento con farmacos que puedan afectar la funcién renal o que
puedan producir hipertension arterial.

- Pacientes con consumo de toxicos.

- Pacientes que, a criterio de los investigadores, presentan alguna comorbilidad que

puede comprometer, por sus caracteristicas, la validez de los resultados obtenidos.

6.3. METODOLOGIA

El primer paso sera la identificacion de los pacientes elegible tras codificar el diagnéstico de
PREMATURIDAD < 32 SEMANAS en las bases de datos del Hospital General de Castellon.
Tras la obtencion del listado de pacientes elegibles se contactara via telefonica y/o via por
correo para detallar las caracteristicas del estudio mediante una Hojas de Informacion

(Documento 1 anexos) y solicitar su participacion.

Una vez hayan aceptado participar en el estudio, se les citara para resolver dudas y, después
de evaluar los criterios de inclusion y exclusién del estudio, se procedera a la firma del
Consentimiento Informado por parte del padre, madre, tutor legal (Documento 2 anexos), o
por parte del propio paciente en caso de que sea mayor de edad (Documento 3 anexos) y, en
caso de que no lo sea, el Consentimiento Informado del paciente pediatrico (Documento 4

anexos) y de Asentimiento en el menor maduro (Documento 5 anexos).
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Posteriormente se proporcionara una cita para el registro de monitorizacion de presion arterial
ambulatoria, ecografia renal para medicidon del tamafo renal, ecocardiograma, asi como una

extraccion sanguinea y recogida de una muestra de orina.

El registro de monitorizacion de presion arterial se realizara con el dispositivo Space Labs con
manguitos de presion arterial especificos para la edad del paciente. La monitorizacion de la
presion arterial se registrara con el software SpacelLabs Healthcare. El analisis del registro de

presion arterial sera efectuado por personal investigador del estudio.

El estudio ecocardiografico se realizara con el ecografo Affiniti 50 por personal investigador

del estudio.

Las muestras de sangre y orina se procesaran en el Laboratorio de Bioquimica del Hospital

General Universitario de Castellén bajo la normativa europea de estandares de calidad ISO.

Al finalizar el estudio de cada paciente, se evaluara los resultados y se les citara para

proporcionar un informe detallado de su situacion clinica.

6.4. VARIABLES

6.4.1. VARIABLES CLIiNICAS EPIDEMIOLOGICAS:

- Sexo

- Edad gestacional

- Peso al nacimiento

- Perimetro cefalico

- Talla

- Antecedentes clinicos durante su ingreso en la sala de hospitalizacion neonatal:
antecedentes de enfermedad de membrana hialina (EMH), insuficiencia renal (IR),

nefrocalcinosis, sepsis, consumo de farmacos, alimentacion.
6.4.2. VARIABLES RESULTADO:
A) Variables relacionadas con hipertension arterial clinica:
ADOLESCENTES:

Segun las tablas de TasK Force®:

- Prehipertension: PA clinica P90-P95 para sexo, edad y talla
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Hipertension arterial (HTA): presion sanguinea anormalmente alta segun los valores
de referencia de tension arterial del “Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents”.

e HTA Estadio I: Valor entre el P95 — P95 + 12 mmHg

e HTA Estadio II: Valor > P95 + 12 mmHg

ADULTOS:

Segun las Guias Europeas®":

Prehipertension: PAS: 130-139, PAD: 85-89
Hipertension arterial (HTA):

e HTA Estadio I: PAS: 140-159, PAD: 90-99

e HTA Estadio Il: PAS: 160-179, PAD: 100-109
e HTA Estadio lll: PAS = 180, PAD = 110

B) Variables relacionadas con registro de monitorizacion de presion arterial

ambulatoria:

ADOLESCENTES:

Segun la Guia de Hipertension de la Academia Americana de Pediatria (AAP)**;

Prehipertension: PAM < P95 y carga = 25%

HTA: PAM > P95

HTA diurna: PAM > P95

HTA nocturna: PAM > P95

Pérdida del ritmo nictemeral: el ritmo nictemeral esta por debajo del 10%, tanto
sistolica como diastolica (patron NonDipper).

Frecuencia cardiaca (FC): numero de contracciones del corazén por unidad de

tiempo.

ADULTOS:

Segun la Asociacion Americana del Corazon (AHA)*:

HTA: PAS > 130, PAD > 80

HTA diurna: PAS > 135, PAD > 85
HTA nocturna: PAS > 120, PAD > 70
Pérdida del ritmo nictemeral

Frecuencia cardiaca
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C) Variables relacionadas con la funcién renal:

Enfermedad renal crénica (ERC): segun las guias KDIGO de 2012%, para poder
diagnosticar ERC, el paciente debe cumplir los siguientes criterios durante un periodo
superior a 3 meses:
Filtrado glomerular (FG) disminuido (FG < 90 ml/min/1,73 m?). Y/o presencia de
marcadores de dafo renal (uno o varios):

e Albuminuria aumentada

e Anomalias en el sedimento urinario

e Anomalias electroliticas u otras anomalias debidas a trastornos tubulares

o Anomalias detectadas histolégicamente

o Anomalias estructurales detectadas en pruebas de imagen

e Historia de trasplante renal
Cociente urinario Microalbuminuria/Cr: pérdida de proteinas en orina <300 mg/dia.
Si la pérdida de proteinas en orina es >300 mg/dia hablamos de proteinuria.
Cociente urinario Beta-microglobulina/Cr: normalidad < 233mcg/gr.
Filtrado glomerular: mediante la formula de Chehade®.

e FGChehade = 0.42 * (TallaActual / Cr) - 0.0004 * ((TallaActual / Cr) #2)-14.5*

Cistatina +0.69* Edad +21.88 if Sexo ==Masculino
e FGChehade = 0.42 * (TallaActual / Cr) - 0.0004 * ((TallaActual / Cr) #2)-14.5*
Cistatina +0.69* Edad +18.25 if Sexo ==Femenino

Creatinina (Cr): definida por el método de Jaffe estandarizado.
Cistatina C: una proteina de bajo peso molecular (13,3 kD) que pertenece a la
superfamilia de las cistatinas, proteinas inhibidoras de las cisteinproteasas. Marcador
mas sensible que la creatinina para valorar el FG.
Proteinuria: presencia de proteinas en la orina. En nifios se considera anormal una
excrecion de proteinas >100 mg/m2/dia o0 >4 mg/m2/hora. Se considera proteinuria en
rango nefrético una proteinuria >1/g/m2/dia o >40 mg/m2/hora y siempre es indicativa
de enfermedad renal.

Hematuria: Presencia de hematies en orina en cantidades superiores a la normal.

D) Variables relacionadas con el estudio ecocardiografico:

Masa del ventriculo izquierdo indexada por talla: masa ventriculo izquierdo para la
talla del paciente — P50 de masa ventriculo izquierdo media para talla del paciente/

desviacion estandar.
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*Web: Parameter z-score: LV mass: http://parameterz.blogspot.com/2008/09/lv-mass-
z-scores.html

E) Variables relacionadas con los hallazgos ecograficos renales:

- Tamano renal longitudinal rifidn derecho

- Tamano espesor rifidn derecho

- Tamano ancho rifidon derecho

- Tamano renal longitudinal rifidn izquierdo

- Tamano espesor rifidn izquierdo

- Tamano ancho rifién izquierdo

- Calculo del volumen renal®”: V = 0,49 x L x W x AP*

*L = longitud renal, W = ancho renal, AP = diametro anteroposterior renal

Una informacion mas detallada de las variables recogidas en el estudio se encuentra en el

Cuaderno de Variables (Documento 6 anexos).

6.5. ESTUDIO DEL TAMANO MUESTRAL

De acuerdo con los datos de la literatura, la prevalencia de hipertensiéon en pacientes con

antecedentes de prematuridad y bajo peso oscila entre un 11% y un 15%.

El tamafio muestral necesario para estimar la prevalencia de hipertension arterial con un nivel
de confianza del 95% y con un error absoluto de un 5% es de 163 pacientes. Pérdida de

pacientes: 10%. Tamafio muestral total: 180.
El tamafo muestral necesario para estimar la prevalencia de hipertension arterial con un nivel
de confianza del 90% y con un error absoluto de un 5% es de 115 pacientes. Pérdida de

pacientes: 10%. Tamafio muestral total: 127.

Tabla 1. Tamafio muestral

PRECISION OF ClI SAMPLE SIZE
Relative Absolute Confidence level
(x e/P) (xe) 90% 95% 99%
41.7% 5% 115 163 281
25% 3% 318 451 779
8.33% 1% 2858 4057 7007

* Calculo del tamano muestral con el comando nsize del software estadistico Stata 13.0.
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SAMPLE SIZE: Estimation of population proportion.
Supposed Population Proportion = 12%.
Population Size = INFINITE.

NORMAL method.

6.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

El almacenamiento de los datos se realiza en una base de datos creada con el software
Access de Microsoft Office 2007 (Documento 7 anexos). Dicha base de datos esta desprovista
de datos de caracter personal. Los pacientes presentan un nimero identificador que no se

corresponde con ningun dato de caracter personal.

La depuracion de los datos se llevara a cabo por medio de reglas de validacion en el sistema
de almacenamiento de Access, asi como reglas de validacion en el programa estadistico Stata
13.

El tratamiento estadistico de los datos cualitativos se realiza con proporciones y el de los datos
cuantitativos con media y desviacion estandar o mediana y indice intercuartil (IQl) en funcion
del tipo de distribucién de la variable. La prueba de normalidad se realizara con test de
Shapiro-Wilk. En tratamiento analitico univariante se realiza con pruebas no paramétricas

(Mann-Whitney) y el analisis multivariante con regresion lineal multiple.

6.7. CRONOGRAMA

Debido a la situacion epidemioldgica actual con la pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2
hemos modificado el régimen previsto de visitas, teniendo que ampliar el periodo de

reclutamiento y estudio, quedando reflejada su nueva distribucién en la Figura 2 en anexos.

7. ASPECTOS ETICO LEGALES

Toda la informacion analizada en el estudio y almacenada en la base de datos esta
desprovista de datos de caracter personal garantizando el derecho a la privacidad e intimidad
de los participantes en el estudio, de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (Documento 8

anexos).

El acceso de las historias clinicas de la estudiante subinvestigadora se realizé bajo

supervision del investigador principal y subinvestigadores.
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Podran acceder a los datos, ademas de los investigadores, el personal del CEIm y las
autoridades sanitarias con la finalidad de controlar la calidad de la investigacion y siempre

bajo el principio de “secreto profesional”.

La investigacién se realizé de acuerdo a la Ley 41/2002, (de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica), la Declaracion de Helsinki y las Normas de Buena

Practica Clinica.

El analisis de las muestras biolégicas (sangre, orina) se realizé6 de acuerdo con la Ley de
Investigacion Biomédica 14/2007 (BOE 4-VI11-2007).

Se solicitdé por escrito el Consentimiento Informado de los pacientes mayores de edad,
representantes legales de los menores y Consentimiento de Asentimiento por parte de los
pacientes menores maduros para su autorizacién de que el material derivado de labor
asistencial se utilizara con fines de investigacion de acuerdo con la Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007 (BOE 4-VII-2007). Los representantes legales o paciente menor pueden
desistir de participar en el estudio en cualquier momento sin que ello repercute en su calidad

asistencial.

El estudio fue remitido para su evaluacion por el Comité de Etica del Hospital General

Universitario de Castellén (Documento 9 anexos).

El investigador principal, en su nombre y en el de todos los subinvestigadores declara que no
existe ningun potencial conflicto de interés relacionado con el proyecto de investigacion. No

se solicita financiacién para cumplimentacion del estudio.

8. RESULTADOS PRELIMINARES

8.1. POBLACION DE ESTUDIO

En los resultados preliminares de nuestro estudio fueron incluidos un total de 23 pacientes,
12 de ellos de género masculino (52,17%), con antecedentes de prematuridad. La mediana
de edad actual de los pacientes es de 22,7 afos (IQl 21,8, 23,7), con un rango entre 20,4 y

24,6 anos. El resto de los datos somatomeétricos actuales se describen en la Tabla 2.
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8.2. DATOS PERIODO NEONATAL

De los 23 pacientes, 5 (21,74%) nacieron con mas de 32 SG, 16 (69,57%) entre las semanas
32y 28,y2(8,70%) con menos de 28 SG. 7 de los participantes (30,43%) sufrieron RCIU

durante la gestacion.

En cuanto a las variables antropométricas, encontramos que la mediana del peso al
nacimiento es 1305 g (IQl 995,1395), con un rango entre 760 y 1550 g. La del perimetro
cefalico (PC) es de 28,5 cm (IQl 25, 29,5), y la de la talla es 38,75 cm (IQl 35,5, 40).

Respecto a las patologias diagnosticadas durante el ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), 2 de los pacientes (8,70%) presentaron sufrimiento perinatal al nacimiento,
10 (43,48%) fueron diagnosticados de enfermedad de membrana hialina (EMH), 15 (65,22%)
de sepsis, 5 (21,74%) de encefalopatia y 2 (8,70%) de insuficiencia renal (IR). Ninguno de los

pacientes precisé depuracion renal.

Los farmacos mas utilizados durante la estancia en la UCI fueron los aminoglucésidos, siendo
pautados en 19 de los pacientes (82,61%), seguidos de las metilxantinas, administradas a 15
neonatos (65,22%). En tercer lugar, se encuentran los farmacos inotrépicos, administrados a
10 pacientes (43,48%) y, por ultimo, el surfactante pulmonar, siendo utilizado en 7 (30,43%).
En 13 de los pacientes (56,52%) se canaliz6 la arteria umbilical. El resto de los resultados

clinico epidemiologicos estan descritos en la Tabla 2.

Tabla 2. Variables descriptivas

Variables Mediana Percentil 25 Percentil 75 Rango
DATOS ACTUALES
Edad (afios) 22,7 21,8 23,7 20,4 -24,6
Peso (kg) 61,15 53,7 71 25,3-80
Talla (cm) 164 154 171 134 — 178
IMC (kg/cm?) 23,7 19,6 246 14,1 — 29,06

DATOS PERIODO NEONATAL

Peso (g) 1305 995 1395 760 - 1550
PC (cm) 28,5 25 29,5 23,5-30
Talla (cm) 38,75 35,5 40 30 - 41
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%

Datos epidemiolégicos
Sexo (masculino)
RCIU (n=22)

Edad gestacional
>32 SG
Entre 32 — 28 SG
<28 SG

Tipo parto
Cesarea
Parto natural

Tipo reanimacion (n=18)
Medidas de estimulacion
Oxigenoterapia fluyente
Ventilacion a presion positiva
Intubacion

Patologias UCI neonatal
Sufrimiento perinatal
EMH
Sepsis
Encefalopatia
IR

Férmacos UCI
Aminoglucosidos
Metilxantinas
Inotrépicos
Surfactante pulmonar

Técnicas UCI
Canalizacion arteria umbilical

VM Invasiva

N N o

10
15

19
15
10

13
12

52,17
30,43

21,74
69,57
8,70

78,26
21,74

5,56
44,44
11,11
38,89

8,70
43,48
65,22
21,74

8,70

82,61
65,22
43,48
30,43

56,52
43,48
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8.3. HIPERTENSION ARTERIAL
Con respecto a los datos recogidos mediante MAPA, se observé que 13 pacientes (56,52%)
son normotensos, 5 (21,74%) presentan preHTA, 1 (4,35%) HTA diurna y 4 (17,39%) HTA

nocturna (Figura 3 anexos).

Tabla 3. Monitorizacion de presion arterial ambulatoria

Variables n=23 %
MAPA
Normotensos 13 56,52
PreHTA 5 2ot
HTA diurna 1 4,35
HTA nocturna 4 17,39
Dipper
Patréon NonDipper 7 30,43
Patréon Dipper 16 69,57

8.4. FUNCION RENAL

En la analitica de sangre, la mediana del valor de creatinina (Cr) es 0,77 mg/dL (IQl 0,63,
0,86) y la del valor de cistatina C 0,54 mg/dL (IQl 0,48, 0,71). Referente al FG, la mediana es
100,16 mL/min (1QI 93,49, 105,33). Respecto al analisis urinario, la mediana de los niveles de
microalbuminuria es 10 mg/dia (IQl 10, 13), con un rango comprendido entre 10 y 74 mg/dia,
siendo este patologico en 2 de los 23 nifios (8,70%). La mediana de proteinuria tubular,
medida con beta-microglobulina, es de 52,14 mg/dia (IQl 41,49, 74,59). Ninguno de los

pacientes presento proteinuria tubular patolégica.

De 19 pacientes, 2 (10,53%) estan actualmente diagnosticados de ERC estadio II.
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Tabla 4. Funcion renal

Variables Mediana Percentil25 Percentil 75 Rango

ANALITICA DE SANGRE

Creatinina (mg/dL) 0,77 0,63 0,86 0,52 -1,09
Cistatina (mg/dL) 0,54 0,48 0,71 0,4-1,03
FG (mL/min) 100,16 93,49 105,33 85,06 — 116,77

ANALITICA DE ORINA

Microalbuminuria (mg/dia) 10 10 13 10-74

Betamicroglobulina (mg/dia) 52,14 41,49 74,59 6,23 — 146,42
n=19 %

ERC 2 10,53

8.5. ECOGRAFIA RENAL

En cuanto al tamafo renal, la mediana del tamafio renal longitudinal del rifién derecho (RD)
es de 98,9 mm (IQl 94,4, 108), y la mediana del tamafo longitudinal del rifdn izquierdo (RI)
es de 102 mm (1QI 91,9, 110). Respecto al volumen, la mediana del volumen renal derecho
esde 119,5cm?(1Q1 95,2, 162,9), y la mediana del izquierdo es de 107,6 cm?® (IQI 84,3, 134,4).

Tabla 5. Ecografia renal

Mediana Percentil 25 Percentil 75 Rango

Tamarno renal longitudinal RD (mm) 98,9 94 .4 108 53,3 - 117
Tamano renal longitudinal RI (mm) 102 91,9 110 82,5-120
Volumen RD (cm?) 119,5 95,2 162,9 13,3 -244,9
Volumen RI (cm®) 107,6 84,3 134,4 68,3 - 153,4

Los datos preliminares sugieren que el tamafio renal en los prematuros sigue una distribucion
similar a la poblacion normal respecto a la talla, existiendo una correlacion entre la talla del

paciente y la longitud renal (Figura 4 anexos).

Existe diferencia estadisticamente significativa entre el volumen renal en pacientes nacidos
sin RCIU y con RCIU, siendo menor en el segundo grupo (RD p=0,0275, Rl p=0,0231). En el
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analisis multivariante ajustado por talla la significacion se mantiene respecto al volumen renal
derecho (p=0,027) y se encuentra en el limite de la significacion en el izquierdo (p=0,063)

(Figura 5Y 6 anexos).

8.6. ECOCARDIOGRAMA

En el céalculo de la MVI indexada por talla se obtiene una mediana de -0,66 z-score para
normotensos (l1Ql -2,02, -0,17) y de -1,89 z-score para hipertensos (1Ql -2,07, -0,57), sin existir

diferencias significativas entre ambos grupos (Figuras 7 y 8 anexos).

9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado el caracter retrospectivo del estudio y la dificultad actual para acceder a la historia escrita
de los pacientes, la calidad de los datos puede comprometer los resultados obtenidos por lo

que el estudio puede estar sometido a un sesgo de informacion.

Debido a la pandemia por el nuevo Coronavirus 19, uno de los factores limitantes de nuestro
estudio ha sido que no hemos podido alcanzar el tamafno muestral previsto a fecha de hoy.
Esto hace que solo hayamos podido realizar un estudio preliminar, teniendo previsto el final

del estudio completo a finales del afio 2021.

10. DISCUSION

Debido a los avances en medicina y tecnologia el porcentaje de nifios nacidos prematuros es
cada vez mayor, siendo la prematuridad una de las principales causas de morbimortalidad
neonatal e infantil™3%6. Una de las consecuencias de la prematuridad es la interrupcién de la
organogénesis'’, con la consiguiente reduccion del numero de nefronas y del tamafio renal
en comparacién con los lactantes nacidos a término'"'®, debido a los diferentes factores
prenatales y postnatales que tienen un efecto adverso sobre el rifién en desarrollo'®'°. Esto
conlleva a que los pacientes nacidos prematuros tengan riesgo de desarrollar patologias en

la edad adulta, entre las que se encuentran HTA y ERC®"°.

Vieux R et al'® realizaron un estudio de cohortes con 165 prematuros en edad escolar, en el
cual se objetivaron niveles de PAS elevados durante la infancia. Nuestros resultados
preliminares concuerdan con la evidencia observada en la literatura respecto al riesgo de

desarrollar HTA en pacientes nacidos prematuros. En los datos recogidos mediante MAPA de
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nuestra muestra, encontramos que el 21,74% de los pacientes presentan preHTA, el 4,35%

HTA diurmay el 17,39% HTA nocturna. Ademas, el 30,43% presentoé patron NonDipper.

En 2010 Keijzer-Veen et al®® publicaron un estudio donde se objetivd una disminucion del
tamano renal mediante ecografia en sujetos de 20 afos nacidos prematuros. Los datos
preliminares obtenidos en nuestro estudio sugieren que las medidas renales en sujetos
nacidos prematuros siguen una distribucion lineal, donde a mayor talla mayor tamafo

longitudinal y volumen, siendo esta distribucion similar a la poblacion normal.

El resultado de nuestro estudio comparativo entre nifios sin RCIU y con RCIU demuestra que
si existe una diferencia significativa entre ambos grupos en relacién a su volumen renal,
teniendo los pacientes del segundo grupo volimenes renales menores, coincidiendo con la

evidencia en la literatura™.

Las investigaciones hechas hasta la fecha evidencian una disminucion progresiva de la
funcién renal conforme avanza la edad de los pacientes. Asi se ha demostrado en diferentes

estudios como el de Starzec et al'’

, en el que se realiza un seguimiento comparativo desde
los 7 hasta los 11 afios en nifios nacidos con peso extremadamente bajo al nacer y nifios a
término. En el mismo se demuestra mediante ecografia renal que los nifios del primer grupo
tienen un volumen renal significativamente menor que los nifios a término. Su funcion renal
también se vio afectada, siendo valorada mediante la medicion de cistatina C y la TFG. Cabe
destacar que tanto los niveles de cistatina C como la TFG cambiaron durante el periodo de
seguimiento de 4 afios, o que demuestra que existe una tendencia al empeoramiento de la
funcion renal en nifios con extremado bajo peso al nacer. Estos datos también se ven
reflejados en otros estudios como el de Rodriguez-Soriano et al®, donde se demuestra la

disminucion progresiva de la funcién renal en nifios de edad escolar.

Este deterioro en la funcidon renal se puede objetivar mediante la medicion de
microalbuminuria y beta-microglobulina en el analisis urinario. En nuestro estudio preliminar,
los valores de microalbuminuria estaban en rango patolégico en 2 de los 23 nifios (8,7%),
mientras que los valores de beta-microglobulina estaban dentro del rango de normalidad, no

siendo patolégicos en ninguno de nuestros pacientes.

Los mencionados cambios estructurales y funcionales en un érgano clave como es el rifion
hace que estos pacientes presenten alto riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
y renales a largo plazo*®. Crump C et al’ mostraron en su estudio que los nifios nacidos

prematuros tienen riesgo elevado de desarrollar ERC desde el nacimiento hasta la edad
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adulta. Segun nuestros datos preliminares, el 10,5% de nuestra muestra de pacientes esta

diagnosticado de ERC en estadio .

El dafio mas comun relacionado con la HTA en nifios y adolescentes es la HVI?®. Richey PA
et al*® demuestran en su estudio un aumento de la masa del ventriculo izquierdo en sujetos
entre 7 y 18 afios con HTA. En contra de la literatura, en nuestro estudio preliminar no
encontramos diferencias significativas en la MVl medida mediante ecografia entre nifios

normotensos e hipertensos.

Cabe mencionar que en la literatura publicada hasta el momento existen muy pocos estudios
a largo plazo acerca de la prevalencia de patologia renal en pacientes nacidos prematuros®'".
De ahi que sea interesante la realizacion de mas estudios de investigacion para conseguir
detectar a los pacientes en riesgo’? y, asi, poder realizar un seguimiento a largo plazo para
su control y para poder llevar a cabo acciones preventivas para preservar la funcién renal a lo

largo de su vida.

Es importante destacar el tamafio muestral de nuestro estudio una vez finalizado, ya que, en
comparacion con los estudios realizados hasta la fecha sobre este tema, dispondremos de un
numero considerable de pacientes, por lo tanto, nuestros hallazgos, desde el punto de vista

de tamafio muestral, adquiriran relevancia en el manejo de la HTA asociada a prematuridad.

Se necesita mas investigacion para identificar los biomarcadores tempranos de riesgo y las
posibles dianas terapéuticas para definir mejor los perfiles de riesgo individuales y facilitar la
prevencion temprana. La prevencion durante los primeros afios de vida, los cuales suponen
el periodo de desarrollo mas susceptible, puede mitigar las consecuencias adversas a largo

plazo del parto prematuro®.

10.1. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos, consideramos que los pacientes nacidos prematuros

con <32SG y/o <1500g presentan riesgo de desarrollar ERC e HTA en la vida adulta.

Las medidas renales de los prematuros de nuestro estudio preliminar siguen una distribucion
lineal similar a la poblaciéon normal, existiendo una diferencia significativa entre el volumen
renal de nifios nacidos sin RCIU y con RCIU, teniendo los del segundo grupo volumenes

renales menores.
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Los valores de microalbuminuria se encuentran en rango patoldgico en un 8,7% de nuestra
muestra, mientras que los valores de beta-microglobulina no resultaron patologicos en

ninguno de los pacientes. El 10,5% de los pacientes tiene ERC estadio IlI.

No encontramos diferencias significativas en la masa del ventriculo izquierdo medida

mediante ecografia entre nifios normotensos e hipertensos en nuestra muestra.

Por todo lo comentado anteriormente, consideramos que se necesita mas investigacion para
definir mejor los perfiles de riesgo individuales y facilitar la prevencion temprana, puesto que
la prevencion durante los primeros afios de vida de los nacidos prematuros puede disminuir

las consecuencias adversas a largo plazo.
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13. ANEXOS

13.1. TABLAS Y FIGURAS

FIGURA 1. Factores de riesgo asociados al desarrollo postnatal alterado™®
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FIGURA 2. CRONOGRAMA
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FIGURA 3. DIAGRAMA MAPA
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FIGURA 5. TABLA RELACION VOLUMEN RENAL CON RCIU
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FIGURA 8. DIAGRAMA MASA VI INDEXADA POR TALLA
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13.2. DOCUMENTOS

DOCUMENTO 1. HOJAS DE INFORMACION

HOJA DE INFORMACION A LOS PADRES

Protocolo de estudio: version 1.0. de 09 de octubre de 2020

HOJA DE INFORMACION A LOS PADRES DEL PACIENTE PEDIATRICO

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Prevalencia de hipertensidn arterial por MAPA
TiTULO en pacientes adolescentes con antecedentes
de prematuridad en la Provincia de Castellon

CODIGO (si lo hubiere)

VERSION DEL PROTOCOLO Version 1.0 [Fecha 09 de octubre de 2020
VERSION DE LA HOJA DE INFORMACION  |Versién 1.0 |Fecha 09 de octubre de 2020
PROMOTOR Jesus Lucas Garcia
INVESTIGADOR PRINCIPAL Jesus Lucas Garcia

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted/es para informarle/s sobre un estudio de investigacion en el que se
invita a su hijo/a a participar.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del
Hospital General Universitario de Castellén de acuerdo a la legislacién vigente. Nuestra
intencién es que usted/es y su hijo/a reciban la informacion correcta y suficiente para que
puedan decidir si aceptan o no participar en este estudio. Para ello lea/n esta hoja informativa
con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Les informamos que se le va a entregar a su hijo/a una hoja de informacién y de asentimiento,
adaptados a su capacidad de entendimiento, que deberd firmar.

Debe/n Ud./s saber que puede/n consultar con las personas que consideren oportuno.

Por aplicaciéon de la normativa de la Comunidad Auténoma Valenciana, Ud. no debe
comprometerse ni firmar la hoja de consentimiento informado, hasta no haber transcurrido, al
menos, 24 horas desde que haya recibido la informacién y haya tenido ese tiempo para
meditar y solicitar consejo si es su deseo.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Invitamos a su hijo/a a participar en el estudio porque fue un recién nacido prematuro de < 32
semanas de gestacion.

Deben saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que pueden decidir no
participar.

Si deciden participar, necesitamos que nos firmen el documento de consentimiento que les
presentaremos, tanto Uds. por imperativo legal y ético como su hijo/a por imperativo ético.

También deben saber que, Uds. o su hijo/a, pueden cambiar su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico ni
se produzca perjuicio alguno en su atencidn sanitaria.



Protocolo de estudio: version 1.0. de 09 de octubre de 2020

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de hipertension arterial y enfermedad
renal en pacientes que han sido grandes prematuros nacidos en la provincia de Castellon.
Dado los antecedentes de su hijo pensamos que podria ser interesante si aceptaran participar.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Este estudio se va a llevar a cabo en el Hospital General Universitario de Castellén por la
Unidad de Nefrologia Infantil y Cardiologia Infantil del servicio de Pediatria.

Esta previsto incluir en él a 180 pacientes.

El estudio se basa en un registro de presion arterial ambulatoria que consiste en hacer una
monitorizacidon durante 24h de la presién arterial en su domicilio con un dispositivo que se
llevaran a casa tras su colocacion.. Este tipo de estudio tiene mayor capacidad que la toma de
tension arterial en la consulta para detectar tension arterial elevada. Posteriormente se
realizara una analitica de sangre y una analitica de orina para valorar su funcién renal. Para
finalizar el estudio se completara la evaluacion con un ecocardiograma realizado por un
cardidlogo infantil.

Dado el contexto epidemiolégico actual, por la pandemia por el nuevo Coronavirus, los
investigadores se comprometen, para minimizar el programa de visitas, realizar todas las
pruebas en el plazo de 24h.

ACTIVIDADES DEL ESTUDIO
La duracién del reclutamiento y estudio serd de 4 meses.
RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacién en el estudio no le va a suponer ningun riesgo afiadido al propio de la
asistencia que le vamos a proporcionar salvo los minimos riesgo inherentes a una extraccion
sanguinea.

POSIBLES BENEFICIOS

Con la participacién del paciente y el andlisis de los resultados obtenidos, se realizara un
screening de su funcién renal y la posible deteccién temprana de hipertensién arterial
fundamental para una prevenir complicaciones cardiovasculares en la edad adulta.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

Los investigadores se comprometen al cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccidén de Datos y de la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales).

El acceso a su informacion personal de identificacion quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios), y al Comité de Etica de la Investigacion pero siempre manteniendo la
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Protocolo de estudio: version 1.0. de 09 de octubre de 2020

confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente. El fichero que contendra
estos datos es de titularidad del investigador, quien es responsable de su almacenamiento y
custodia durante el tiempo que obliga la legislacién en vigor.

Uds. deben saber que pueden ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicion y
cancelacidn y, limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que ha facilitado para el estudio. Para ejercitar
estos derechos, dirijanse al investigador principal del estudio o al/a la Delegado/a de
Proteccion de Datos del centro.

Si deciden retirarse del estudio, los datos que ya se hayan recogido no se pueden eliminar para
garantizar la validez de la investigacion. A partir de ese momento no se recogera ninguno
nuevo.

GASTOS Y COMPENSACION ECONOMICA

Ustedes no tendran que pagar por las pruebas especificas del estudio. Su participacién en el
estudio no le supondra ningun gasto adicional.

CONTACTO EN CASO DE DUDAS
Si desean mas informacion ahora o durante la participacion de su hijo/a o tiene alguna duda,

poénganse en contacto con el Investigador Principal del estudio Jesus Lucas Garcia, del servicio
de Pediatria, en el teléfono 964725000 Ext 454605.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PEDIATRICO

Protocolo de estudio: version 1.0. de 09 de octubre de 2020

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PEDIATRICO

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Prevalencia de hipertensidn arterial por MAPA

TiTULO en pacientes adolescentes con antecedentes

de prematuridad en la Provincia de Castellon

CODIGO (si lo hubiere)

VERSION DEL PROTOCOLO Version 1.0 Fecha 09 de octubre de 2020
VERSION DE LA HOJA DE INFORMACION  |Versién 1.0 [Fecha 09 de octubre de 2020
PROMOTOR Jesus Lucas Garcia

INVESTIGADOR PRINCIPAL Jesus Lucas Garcia

INTRODUCCION

Nos dirigimos a ti dado que fuiste prematuro al nacer. Estamos haciendo un estudio en el
Hospital General de Castelldn. El estudio pretende detectar problemas en los rifiones o tensién

arterial alta en los nifios que, como tu, han sido prematuros.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Te invitamos a participar en el estudio porque fuiste un recién nacido prematuro de < 32

semanas de embarazo.

La participacién en el estudio es voluntaria y puedes decidir que no quieres participar.

En el caso de que, si que quieras hacerlo, tienes que saber que puedes cambiar tu decisién en
cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en tu atencion sanitaria.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Este estudio se va a llevar a cabo en el Hospital General
Universitario de Castellon por la Unidad de Nefrologia Infantil y
Cardiologia Infantil del servicio de Pediatria.

El estudio se basa en medir tu presion arterial mediante un
dispositivo que se colocard en consulta y con el que te irds a casa
durante un dia entero. Al dia siguiente vendras a consulta a
quitartelo y posteriormente analizaremos el resultado obtenido.
También te haremos una analitica de sangre y una de orina, y un
ecocardiograma para ver el estado de tu corazén.

Todas estas pruebas se llevaran a cabo en el plazo de 24 horas.

Los riesgos son los inherentes a una asistencia clinica normal con
extraccion sanguinea.

POSIBLES BENEFICIOS

Con tu participacion en el estudio y el andlisis de los resultados obtenidos, veremos cémo

funcionan tus rifiones y tu corazon.
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CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Si quieres mas informacion ahora o durante la
participacién en el estudio o tienes alguna duda, ponte
en contacto con el Investigador Principal del estudio
Jesus Lucas Garcia, del servicio de Pediatria, en el
teléfono 964725000 Ext 454605.
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HOJA DE INFORMACION PACIENTE ADULTO

Protocolo de estudio: version 2.0. de 12 de abril de 2021

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Prevalencia de hipertensién arterial por
MAPA en pacientes adolescentes con
TiTULO antecedentes de prematuridad en la
Provincia de Castellon y estudio de funcion
pulmonar.

CODIGO (si lo hubiere)

VERSION DEL PROTOCOLO \2/: FS1ON  Eacha 12 de abril de 2021
. . Version .

VERSION DE LA HOJA DE INFORMACION 2.0 Fecha 12 de abril de 2021

PROMOTOR Jesus Lucas Garcia

INVESTIGADOR PRINCIPAL Jesus Lucas Garcia

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Hospital General Universitario de Castellén de acuerdo a la
legislacion vigente. Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea
esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir.

Debe usted saber que puede consultar con las personas que consideren oportuno.

Por aplicacion de la normativa de la Comunidad Auténoma Valenciana, Ud. no debe
comprometerse ni firmar la hoja de consentimiento informado, hasta no haber
transcurrido, al menos, 24 horas desde que haya recibido la informacion y haya tenido
ese tiempo para meditar y solicitar consejo si es su deseo.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Le invitamos a participar en el estudio porque fue un recién nacido prematuro de < 32
semanas de gestacion.

Deben saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar.

Si decide participar, necesitamos que nos firmen el documento de consentimiento que
le presentaremos, por imperativo legal y ético.
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También debe saber que puede cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su atencidn sanitaria.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de hipertensién arterial y
enfermedad renal, asi como patologia respiratoria en pacientes que han sido grandes
prematuros nacidos en la provincia de Castellén. Dados sus antecedentes pensamos
que podria ser interesante si aceptara participar.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Este estudio se va a llevar a cabo en el Hospital General Universitario de Castellén por
la Unidad de Nefrologia Infantil, Cardiologia Infantil y Neumologia Infantil del servicio
de Pediatria.

Estd previsto incluir en él a 180 pacientes.

El estudio se basa en un registro de presion arterial ambulatoria que consiste en hacer
una monitorizacion durante 24h de la presion arterial en su domicilio con un
dispositivo que se llevaran a casa tras su colocacion.. Este tipo de estudio tiene mayor
capacidad que la toma de tensién arterial en la consulta para detectar tension arterial
elevada. Posteriormente se realizard una analitica de sangre y una analitica de orina
para valorar su funcion renal. Para finalizar el estudio se completara la evaluacion con
un ecocardiograma realizado por un cardiélogo infantil.

En una de las visitas, ademas, se realizard una espirometria forzada, una prueba que
consiste en soplar con fuerza en un sensor y que mide la capacidad funcional
pulmonar, que realizaremos basal y tras administrar salbutamol 400 mcg inhalado,
segun el protocolo habitual que se realiza en la unidad de neumologia con cada
paciente, de forma diaria y habitual.

Dado el contexto epidemiolégico actual, por la pandemia por el nuevo Coronavirus, los
investigadores se comprometen, para minimizar el programa de visitas, realizar todas
las pruebas en el plazo de 24h, asi como mantener los protocolos estrictos de
ventilacién y limpieza de equipos.

ACTIVIDADES DEL ESTUDIO

La duracion del reclutamiento y estudio sera de 4 meses.

RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacion en el estudio no le va a suponer ningun riesgo afiadido al propio de la

asistencia que le vamos a proporcionar salvo los minimos riesgoS inherentes a una
extraccion sanguinea.
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POSIBLES BENEFICIOS

Con su participacion y el analisis de los resultados obtenidos, se realizara un screening
de su funcién renal y pulmonar y la posible deteccion temprana de hipertensién
arterial fundamental para una prevenir complicaciones cardiovasculares en la edad
adulta, asi como deteccion de posibles problemas respiratorios.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

Los investigadores se comprometen al cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos y
de la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales).

El acceso a su informacidon personal de identificacion quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios), y al Comité de Etica de la Investigacidon pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.
Dado el caracter universitario del Hospital General Universitario Castellon, el
estudiante en ciencias de la salud que participa en el proyecto solicita autorizacién
para acceder a la historia clinica del paciente en lo relativo al presente estudio
cumpliendo lo establecido en la Ley Orgéanica 3/2018, de proteccion de datos
personales y garantia de los derechos digitales.

El fichero que contendrd estos datos es de titularidad del investigador, quien es
responsable de su almacenamiento y custodia durante el tiempo que obliga la
legislacidn en vigor.

Uds. debe saber que pueden ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y
cancelacidn vy, limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia
0 que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que ha facilitado para el
estudio. Para ejercitar estos derechos, dirijanse al investigador principal del estudio o
al/a la Delegado/a de Protecciéon de Datos del centro.

Si deciden retirarse del estudio, los datos que ya se hayan recogido no se pueden
eliminar para garantizar la validez de la investigacion. A partir de ese momento no se
recogera ninguno nuevo.

GASTOS Y COMPENSACION ECONOMICA

Usted no tendra que pagar por las pruebas especificas del estudio. Su participacién en
el estudio no le supondra ningun gasto adicional.
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CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Si desean mas informacion ahora o durante su participacién o tiene alguna duda,
pdngase en contacto con el Investigador Principal del estudio Jesus Lucas Garcia, del
servicio de Pediatria, en el teléfono 964725000 Ext 454605.
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DOCUMENTO 2. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS
PADRES O TUTORES

Protocolo de estudio: version 1.0. de 09 de octubre de 2020

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES O TUTORES EN
ESTUDIOS PEDIATRICOS

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Prevalencia de hipertension arterial por MAPA
TITULO DEL ESTUDIO en pacientes adolescentes con antecedentes de
prematuridad en la provincia de Castelldn.
CODIGO, VERSION Y FECHA DEL PROTOCOLO | Versidn 1.0 de 09 de octubre de 2020

VERSION Y FECHA DE ESTE FORMULARIO Versién 1.0 de 09 de octubre de 2020

Yo, ,[]Padre; [ ] Madre; [ |Tutor legal.
Yo , [[]Padre; [ ]Madre.
Del nifio/a E

* He/hemos leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
* He/hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He/hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e He/hemos hablado con Jesus Lucas Garcia.
* Comprendo/emos que la participacion de nuestro hijo/a es voluntaria.
* Comprendo/emos que se va a respetar la voluntad de participar o no de nuestro
hijo/a.
* Comprendo/emos que nuestro hijo/a puede retirarse del estudio o nosotros relrar la
autorizacién:
e Cuando quiera/queramos.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en los cuidados médicos que nuestro hijo/a va a recibir.
e Recibiremos una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado. Presto/amos libremente nuestra conformidad para que nuestro hijo/a
pueda participar en el estudio.

DECLARACION RESPONSABLE
e Los progenitores (ambos).
e Confirmo con la presente que el otro progenitor no se opone a la participaciéon de
nuestro hijo/a en el estudio.

e Elfirmante es el Unico tutor legal.

Firma del Padre. Firma de la Madre. Firma del investigador.

Fecha: / /[ Fecha: / /[ Fecha: / /[
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Deseamos que nos comuniquen la informacién derivada de la investigacion que pueda ser
relevante para la salud de nuestro hijo/a:

[]si

[]NO

Firma del Padre. Firma de la Madre. Firma del investigador.
Fecha: / / Fecha: / / Fecha: / /




DOCUMENTO 3. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE
ADULTO

Protocolo de estudio: version 2.0. de 12 de abril de 2021

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Prevalencia de hipertension arterial por MAPA

TITULO DEL ESTUDIO en pacientes adolescentes con antecedentes

de prematuridad en la provincia de Castelldn.

CODIGO, VERSION Y FECHA DEL Versién 2.0 de 12 de abril de 2021
PROTOCOLO ersion 2.0 de e abril de

VERSION Y FECHA DE ESTE FORMULARIO Version 2.0 de 12 de abril de 2021

Yo, i paciente

« He/hemos leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.

. He/hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.

« He/hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.

« He/hemos hablado con Jesus Lucas Garcia u otro investigador del estudio.

« Recibiremos una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado. Presto libremente nuestra conformidad para participar en el estudio.

Firma del paciente Firma del investigador.

Fecha: / /. Fecha:___ /[
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DOCUMENTO 4. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE

PEDIATRICO

Protocolo de estudio: version 2.0. de 12 de abril de 2021

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

TiTULO DEL ESTUDIO

Prevalencia de hipertensidn arterial por MAPA
en pacientes adolescentes con antecedentes
de prematuridad en la provincia de Castelldn.

CODIGO, VERSION Y FECHA DEL

PROTOCOLO

Versién 2.0 de 12 de abril de 2021

VERSION Y FECHA DE ESTE FORMULARIO Version 2.0 de 12 de abril de 2021

Yo,

il paciente pedidtrico E

. He/hemos leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.

. He/hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.

. He/hemos recibido suficiente informacién sobre el estudio.

« He/hemos hablado con Jesus Lucas Garcia.

. Comprendo/emos que la participacién de nuestro hijo/a es voluntaria.

. Comprendo/emos que se va a respetar la voluntad de participar o no de nuestro

hijo/a.

. Comprendo/emos que nuestro hijo/a puede retirarse del estudio o nosotros relrar la

autorizacién:

e Cuando quiera/queramos.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en los cuidados médicos que nuestro hijo/a va a recibir.
« Recibiremos una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado. Presto/amos libremente nuestra conformidad para que nuestro hijo/a
pueda participar en el estudio.

Firma del paciente pediatrico Firma del investigador.

Fecha: / /

Fecha: / /[
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DOCUMENTO 5. FORMULARIO DE ASENTIMIENTO POR PARTE DEL MENOR

Protocolo de estudio: version 1.0. de 09 de octubre de 2020

FORMULARIO DE ASENTIMIENTO POR PARTE DEL MENOR

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO

Yo,
[1 Heleido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
[1  He podido hacer preguntas sobre el estudio.
[J  He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
[1 He hablado con Jesus Lucas Garcia.
[J  Comprendo que mi participacion es voluntaria.
[J  Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
[J Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Firma del participante. Firma del investigador.
Fecha: / / Fecha: / /

Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacion que pueda ser

relevante para mi salud:

0osi

[J NO
Firma del participante. Firma del investigador.
Fecha: / / Fecha: / /
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DOCUMENTO 6. CUADERNO DE RECOGIDA DE VARIABLES

CUADERNO DE VARIABLES

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Numero de identificacion del paciente (Id).

Fecha de nacimiento (FN). (Formato: DD/MM/YYYY)

Fecha del estudio (FE). (Formato: DD/MM/YYYY).

Edad exacta: FE - FN (afios).

Sexo: variable aleatoria cualitativa dicotémica. (0 = sexo femenino, 1= sexo

o kw0 bd =

masculino).

6. Edad gestacional: Edad gestacional al nacimiento (semanas). Variable

cuantitativa discreta.

Peso al nacimiento (PN) (gr). Variable cuantitativa continua.

Perimetro cefalico: perimetro cefalico al nacimiento (cm). Variable
cuantitativa continua.

9. Talla: talla al nacimiento (cm). Variable cuantitativa continua.

10. Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) durante la gestacion: tipo de
RCIU. Variable categoérica: (0 = No, 1 = Peso fetal estimado inferior a
percentil 3, 2 = Peso fetal estimado inferior a percentil 10 con alteracion del
flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas).

11. Apgar 1 min. Variable cuantitativa discreta.

12. Apgar 5 min. Variable cuantitativa discreta.

13. Apgar 10 min. Variable cuantitativa discreta.

14. Tipo reanimacion: tipo de reanimacion en la sala de parto. Variable
categoérica (0: medidas de estimulacion, 1: ventilacion a presién positiva, 2:
ventilacién y masaje cardiaco, 3: intubacion, 4: intubacién + adrenalina).

15. Preeclampsia. Variable categérica binaria (0=No; 1=Si).

16. Desprendimiento de placenta. Variable categérica binaria (0=No; 1=Si).

17. Corioamnionitis. Variable categérica binaria (0=No; 1=Si).

18. Tipo de parto: tipo de parto. Variable categérica (0: parto natural, 1:
cesarea).

19. Recién nacido pretérmino (RNPT). Variable categérica (0= entre 32 y 28

semanas; 1= menos de 28 semanas).
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20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.
36.
37.

Tipo Ventilacion Mecanica (VM): utilizacion de ventilacion mecanica no
invasiva. Variable categérica. (0= No ventilacion mecanica. 1= Ventilacion
no invasiva. 2= Ventilacion invasiva).

Fecha inicio VM: Fecha de inicio de la ventilacion mecanica. (Formato:
DD/MM/YYYY).

Fecha fin VM: Fecha de fin de la ventilacion mecanica. (Formato:
DD/MM/YYYY).

Nutricion parenteral (NP). Variable categoérica binaria (0=No; 1=Si).

Fecha inicio NP: Fecha de inicio de la nutricion parenteral. (Formato:
DD/MM/YYYY).

Fecha fin NP: Fecha de fin de la nutricion parenteral. (Formato:
DD/MM/YYYY).

Enfermedad de membrana hialina. Variable categorica binaria (0=No; 1=Si).
Utilizacion de surfactante pulmonar. Variable categoérica binaria (0=No;
1=8Si).

Utilizacion de farmacos inotropicos. Variable categérica binaria (0=No;
1=8i).

Utilizacion de metilxantinas. Variable categérica binaria (0=No; 1=Si).
Sepsis: diagnéstico de sepsis neonatal que, a juicio de los investigadores,
suponga una situacién de inmovilidad. Variable categérica binaria (0=No;
1=8i).

Encefalopatia: diagnostico de encefalopatia hipdxico - isquémica que, a
juicio de los investigadores, suponga una situacion de inmovilidad. Variable
categorica binaria (0=No; 1=Si).

Insuficiencia renal: diagndstico de insuficiencia renal en el periodo neonatal.
Variable categodrica binaria (0=No; 1=Si).

Depuracion renal. Variable categoérica binaria (0=No; 1=Si).

Alimentacion RN: alimentacion del RNPT. Variable categérica (0= Lactancia
materna no fortificada; 1= Lactancia materna fortificada; 2= Lactancia
artificial con formula especial para prematuro; 3= Lactancia artificial sin
férmula especial para prematuro).

Fecha analitica: fecha de la primera analitica (Formato: DD/MM/YYYY).
Peso actual. Variable cuantitativa continua.

Talla actual. Variable cuantitativa continua.
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38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.

51.

52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.

indice de masa corporal (IMC) actual. Variable cuantitativa continua.
Creatinina en plasma (Cr) (mg/dL). Variable cuantitativa continua.

Urea en plasma (mg/dL). Variable cuantitativa continua.

Sodio en plasma (Na) (mEqg/L). Variable cuantitativa continua.

Potasio en plasma (K) (mEg/L). Variable cuantitativa continua.

Cloro en plasma (Cl) (mEqg/L). Variable cuantitativa continua.

Calcio en plasma (Ca) (mg/dL). Variable cuantitativa continua.

Fésforo en plasma (P) (mg/dL). Variable cuantitativa continua.

Urico en plasma (mg/dL). Variable cuantitativa continua.

Magnesio en plasma (mg/dL). Variable cuantitativa continua.

Cistatina C en plasma (mg/dL). Variable cuantitativa continua

Creatinina en orina (mg). Variable cuantitativa continua.

Niveles de B2 microglobulina: beta microglobulina en orina. Variable
cuantitativa continua.

Niveles de microalbumina: niveles de microalbumina en orina. Variable
cuantitativa continua.

Sodio en orina: Na en orina (mg). Variable cuantitativa continua.

Potasio en orina: K en orina (mg). Variable cuantitativa continua.

Cloro en orina: Cl en orina (mg). Variable cuantitativa continua.

Foésforo en orina: P en orina (mg). Variable cuantitativa continua.

Calcio en orina: Ca en orina (mg). Variable cuantitativa continua.
Magnesio en orina: Mg en orina (mg). Variable cuantitativa continua.
Acido Urico: Acido urico en orina (mg). Variable cuantitativa continua.
Excrecion fraccional de Na: EF(Na). Variable cuantitativa continua.
Excrecion fraccional de K: EF(K). Variable cuantitativa continua.
Excrecion fraccional de Cl: EF(CI). Variable cuantitativa continua.
Reabsorcion tubular de fésforo (RTP). Variable cuantitativa continua
Cociente Ca/Cr (mg/mg). Variable cuantitativa continua.

Cociente Mg/Cr (mg/mg). Variable cuantitativa continua.

Cociente 4cido Urico/Cr (mg/mg). Variable cuantitativa continua.
Densidad urinaria en el sedimento (g/mL). Variable cuantitativa continua.
pH de orina en el sedimento. Variable cuantitativa discreta.

Hematuria: Presencia de hematies en orina en cantidades superiores a la

normal. Variable categérica binaria (0=No; 1=Si).
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69.

70.

71.

72.
73.
74.

75.
76.
77.
78.

79.

80.
81.
82.
83.
84.

85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.

Glucosuria: Presencia de glucosa en orina. Variable categérica binaria
(0=No; 1=Si).

Proteinuria: Presencia de proteinas en orina. Variable categorica binaria
(0=No; 1=Si).

Microalbuminuria: Pérdida de proteinas en orina <300 mg/dia. Variable
categorica binaria (0=No; 1=Si).

Nefrocalcinosis. Variable categérica binaria (0=No; 1=Si).

Displasia broncopulmonar. Variable categérica binaria (0=No; 1=Si).
Hipertension Arterial: Presion sanguinea anormalmente alta. Variable
categodrica. (0= Prehipertension; 1= HTA estadio |; 2= HTA estadio II).
Presion arterial sistélica (PAS) media Dia. Variable cuantitativa continua.
Presion arterial diastdlica (PAD) media Dia. Variable cuantitativa continua.
Presion arterial sistolica (PAS) media Noche. Variable cuantitativa continua.
Presion arterial diastdlica (PAD) media Noche. Variable cuantitativa
continua.

Presion pulso: diferencia entre las presiones maxima y minima medidas.
Variable cuantitativa continua.

Carga sistdlica Dia. Variable cuantitativa continua.

Carga diastdlica Dia: Variable cuantitativa continua.

Carga sistdlica Noche: Variable cuantitativa continua.

Carga diastdlica Noche: Variable cuantitativa continua.

Frecuencia cardiaca (FC) media. Numero de contracciones del corazén por
unidad de tiempo. Variable cuantitativa continua.

Ritmo nictemeral. Variable cuantitativa continua.

Tamano renal longitudinal rifidn derecho. Variable cuantitativa continua.
Tamano espesor rifion derecho. Variable cuantitativa continua.

Tamano ancho rifion derecho. Variable cuantitativa continua.

Tamanio renal longitudinal rifidén izquierdo. Variable cuantitativa continua.
Tamano espesor rifidn izquierdo. Variable cuantitativa continua.

Tamafo ancho rifién izquierdo. Variable cuantitativa continua.

Onda E mitral (EM): cm. Variable cuantitativa continua.

Relacion E/A mitral (E/A): sin unidades. Variable cuantitativa continua.
Onda s’'mitral (onda s”): cm/seg. Variable cuantitativa continua.

Relacion E/e’ (E/e’): sin unidades. Variable cuantitativa continua.
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96. Excursién sistolica del anillo mitral (MAPSE): mm. Variable cuantitativa
continua.

97. Area auricula izquierda (AAl): cm2. Variable cuantitativa continua.

98. Gradiente de insuficiencia tricuspidea (IT): mmHg. Variable cuantitativa
continua.

99. Gradiente de insuficiencia pulmonar (IP): mmHg. Variable cuantitativa
continua.

100. Tiempo de aceleracion pulmonar (PAAT): milisegundos (ms). Variable
cuantitativa continua.

101. Diametro telediastodlico auricula izquierda (AID): mm. Variable cuantitativa
continua.

102. Diametro telediastdlico ventriculo izquierdo (VID): mm. Variable
cuantitativa continua.

103. Diametro telesistolico ventriculo izquierdo (VIS): mm. Variable cuantitativa
continua.

104. Diametro telediastolico tabique interventricular (TIV): mm. Variable
cuantitativa continua.

105. Diametro telediastélico pared posterior (PPVI): mm. Variable cuantitativa
continua.

106. Fraccion de eyeccion por Teicholz (FEVI): %. Variable cuantitativa
continua.

107. Masa del ventriculo izquierdo (LVM): gr. Variable cuantitativa continua.

108. Masa del ventriculo izquierdo indexada por talla (LVMI): gr/m2,7. Varibale
cuantitativa continua.

109. Visualizacion del arco adrtico y pulsatilidad en aorta abdominal para
identificar una posible coartacion de aorta (CoAo): S/N. Variable cuantitativa

continua.
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DEFINICION DETALLADA DE VARIABLES

1.

Proteinuria: presencia de proteinas en la orina. En nifios se considera
anormal una excrecién de proteinas >100 mg/m2/dia o >4 mg/m2/hora. Se
considera proteinuria en rango nefrético una proteinuria >1/g/m2/dia o >40

mg/m2/hora y siempre es indicativa de enfermedad renal.

Microalbuminuria: Pérdida de proteinas en orina <300 mg/dia. Si la pérdida

de proteinas en orina es >300 mg/dia hablamos de proteinuria.

Hematuria: Presencia de hematies en orina en cantidades superiores a la

normal. La hematuria puede presentarse como:

- Macrohematuria: orina de color marrén o rojiza debido a la presencia de
sangre en la orina.

- Microhematuria: presencia de mas de 5 hematies por campo en orina
fresca centrifugada o mas de 10 hematies por mm3 en orina fresca no
centrifugada, en tres muestras de orina no consecutivas y separadas al
menos 2 semanas.

- Falsa hematuria: la orina puede adquirir un aspecto rojizo o pardo en
ausencia de hematuria, debido a la presencia de colorantes exégenos o

enddgenos.

Hipertensiéon arterial: Presién sanguinea anormalmente alta segun los

valores de referencia de tension arterial del Fourth Report on the Diagnosis,

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children and

Adolescents.

- Prehipertension: Valor entre P90 — P95.

- HTA Estadio I: Valor entre el P95 — P95 + 12 mmHg en las tablas de TasK
Force*
* Flynn JT, Kaelber DC, Baker-Smith CM, et al. Clinical Practice Guideline for Screening
and Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents.
Pediatrics.2017,140(3):€20171904.

- HTA Estadio Il: Valor > P95 + 12 mmHg.
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5. Enfermedad renal crénica: segun las guias KDIGO de 2012, para poder

diagnosticar una enfermedad renal crénica (ERC), un paciente debe cumplir

los siguientes criterios durante un periodo superior a 3 meses:

Filtrado glomerular (FG) disminuido (FG < 90 ml/min/1,73 m?). Y/o presencia de

marcadores de dafo renal (uno o varios):

Albuminuria aumentada.

Anomalias en el sedimento urinario.

Anomalias electroliticas u otras anomalias debidas a trastornos tubulares.
Anomalias detectadas histolégicamente.

Anomalias estructurales detectadas en pruebas de imagen.

Historia de trasplante renal.

6. Prematuridad: la OMS define al prematuro como recién nacido de peso

inferior a 2500 gr y nacido antes de la semana 37 de gestacion. La mayor

parte de la morbimortalidad afecta a los recién nacidos muy pretérminos,

cuya edad gestacional es inferior a 32 semanas, y especialmente a los

pretérminos extremos, que son los nacidos antes de la semana 28 de edad

gestacional.

7. MAPA:

Normal: PA clinica < P90. MAPA: Media < P95 y Carga < 25%.

HTA ambulatoria: PA clinica > P95. MAPA: Media > P95 y Carga 25%-
50%.

HTA enmascarada: PA clinica < P90. MAPA: Media > P95 y Carga 25%-
50%.

HTA bata blanca: PA clinica > P95 MAPA: Media < P95 y Carga < 25%.
Prehipertension: PA clinica P90-P95 MAPA: Media < P95 y Carga >
25%.

HTA ambulatoria severa: P.A clinica > P95 MAPA: Media > P95 y Carga
> 50%.

NO PERDIDA RITMO NICTEMERAL (DIPPING PATTERN) > 10%
PERDIDA RITMO NICTEMERAL (NON-DIPPING PATTERN) < 10%
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DOCUMENTO 7. FORMULARIO DE BASE DE DATOS

| Todos los objetos de Acc.. ® « ||
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™
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O —
S —
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iaTri
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) - ) Di oTelediastolicoAuri ierda [=
DensidadUrinariaEnSedimento
. ) Di oTelediastolicoVentricul ierd
pHDeOrinaEnSedimento
Di oTe i icoVentri d
Hematuria
Di oTe¢ i icoT: ventricy
Glucosuria
Di Telediastoli ior
Proteinuria =

Microalbuminuria =

Nefrocalcinosis &

FraccionEyeccionTeicholz
MasaVentriculolzquierdo
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. (]
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Todos los objetos de Acc... ® «

PrematuridadHTA
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AlimentacionRN
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DOCUMENTO 8. CUMPLIMIENTO DE LA PROTECCION DE DATOS

DECLARACION DE CUMPLIMIENTO LEY ORGANICA 3/2018, DE 5 DE DICIEMBRE, DE
PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y GARANTIA DE LOS DERECHOS DIGITALES Y
DEL REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO , DE
27 DE ABRIL DE 2016.

D/Da. Jesds Lucas Garcla , con DNI n® 190118237 , como Investigador/a principal del proyecto:
“Prevalencia de hipertensién arterial por MAPA en pacientes adolescentes con antecedentes
de prematuridad en la Provincia de Castellén”

DECLARO:

Que en el tratamiento de los datos de los pacientes, que se generen en el desarrolio del citado
proyecto de Investigacién, se cumple lo recogido en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre,
de proteccién de datos personales y garantia de los derechos digitales,

En Castellon a 10 de Octubre de 2020
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DOCUMENTO 9. DOCUMENTACION CEIM

CARTA CEIM

AJA SECRETARIA DEL CEIC DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO
DE CASTELLON

Estudio de Referencia:

Titulo: Prevalencia de hipertension arterial por MAPA en pacientes
adolescentes con antecedentes de prematuridad en la Provincia de Castellon,
Cadigo de protocolo: Versidon 1.0, 09 de octubre de 2020,

Investigador Principal en el Hospital Universitario General de Castellon:
Jesus Lucas Garcla,

Investigadores colaboradores: Isabel Abalo Lopez, Enrique Gil Beltran,
Noelia Mompo Belda, Cristina Barreira Barreal,

Servicio do: Pediatria,

Centro: Hospital General Universitario de Castelldn, Facultad de Medicina
Jaume |,

D. Jesus Lucas Garcia, con DNI 19011823T, pediatra adjunto del servicio de
Pediatria del H.G.U, Castellén, solicito la valoracién por parte del CEIm del
estudio arriba referenciado que forma parte del proyecto Fin de Carrera de la
estudiante Isabel Abalo Lopez de la Universidad Jaume |,

Jesus Lucas Garcia
Investigador Principal




VISTO BUENO DEL JEFE DE SERVICIO

Visto Bueno del Jefe de Servicio

erDra. Irene Centelles, Jefe del Servicio de Pediatria

CERTIFICA:

Que conoce y acepta la realizacién en su servicio del proyecto de Investigacion titulado:

“Prevalencia de hipertensidn arterial por MAPA en pacientes adolescentes con antecedentes
de prematuridad en la provincia de Castellén™.

Que estd de acuerdo con que este proyecto de investigacion se lleve a cabo por el
Investigador principal Jesis Lucas Garcia.

Castellén 10 de Octubre de 2020

Fdo. Dr./Dra 1. Centelles

65



COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

Dr/Dra: Jesis Lucas Garcla, con DNI: 190118237
Servicio de: Pediatria
Centro: Hospital General de Castellén

Hace constar:

Que ha evaluado el proyecto de investigacién titulado: “Prevalencia de hipertensién arterial
por MAPA en pacientes adolescentes con antecedentes de prematuridad en la provincia de
Castelldn” Y que éste respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudio.

Que acepta participar como Investigador principal en este proyecto de investigacién,

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el proyecto,
sin que ello interfiera en la realizacién de otro tipo de estudios ni en otras tareas que tiene
habitualmente encomendadas,

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado sigulendo lo establecido en la
memoria del proyecto con dictamen favorable por el Comité ftico de Investigacién Clinica.
Que respetard las normas éticas legales aplicables a este tipo de estudios y seguird las normas
de buena prictica clinica en su realizacién,

Que los colaboradores que necesita para realizar el proyecto de investigacidn propuesto son
idéneos.

£n Castellén, a 10 de Octubre de 2020
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COMPROMISO DE LOS COLABORADORES

COMPROMISO DE LOS COLABORADORES

Los abajo firmantes aceptan colaborar en el proyecto de investigacién titulado: “Prevalencia
de hipertensién arterial por MAPA en pacientes adolescentes con antecedentes de
prematuridad en la provincia de Castellén”, comprometiéndose llevar a cabo el estudio en las
condiciones descritas en la memoria del proyecto aprobada por el CEIC y respetando las

normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Castelldén a 10 de Octubre de 2020

Fdo:

Apellidos/Nombre: Isabel Abalo Lopez
Servicio de: U1

D.N.I.: 32710965C

Titulacién: Estudiante de Medicina

Fdo:

Apellidos/Nombre: Noelia Mompo Belda
Servicio de: Pediatria

D.N.I: 52543867Y

Titulacién: Enfermeria

Fdo:
Apellidgs/Nombyre: Ensique Gil Beltrdn
ServicQe-PETATE—

D.N.I.: 18990013V
Titulacién: Cardiologia Infantil

Fdo:

Apellidos/Nombre: Cristina Barreira Barreal
Servicio de: Pediatria

D.N.I.: 33556041F

Titulacién: Residente de Medicina

67



CERTIFICADO DE IDEONIDAD DE LAS INSTALACIONES

CERTIFICADO DE IDONEIDAD DE LAS INSTALACIONES

Centro: Hospital General de Castelién

Investigador Principal: Jesds Lucas Garcia

Servidio: Pediatria

Cédigo de Protocolo: Versién 1.0 de 09 de octubre de 2020

Titulo: Prevalencia de hipertensién arterial por MAPA en pacientes adolescentes con
antecedentes de prematuridad en la Provincia de Castellén

Se hace constar:

. Que el investigador principal abajo firmante ha aceptado participar como investigador
principal de este proyecto de investigacion en el centro,

. Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para la realizacion
correcta y segura del estudio.

. Que habiendo sido evaluados los procedimientos a realizar en el centro, las
instalaciones son iddneas para la realizacidn del estudio.

. Que la realizacién del estudio no interfiere en el funcionamiento del Servicio implicado,
ni de otros servicios.

Castellén a 10 de Octubre de 2020

Jefe de Se
1. Centelles
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INFORME FAVORABLE DEL CEIM

CElm % GENERALITAT i
ASTELL
N\ VALENCIANA &Pm%nfmnssng
A\
INFORME COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO

Dofia Berta Claramonte Clausell, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos del Hospital General Universitario de Castello,
CERTIFICA
Que el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) del HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO en su reunién del dia 26 de octubre de 2020,
acta 7/2020, tras la evaluacion de la respuesta de aclaraciones realizada por D. Jesus
Lucas Garcia del estudio titulado: “Prevalencia de hipertensién arterial por MAPA en
pacientes adolescentes con antecedentes de prematuridad en la Provincia de
Castellén”. Protocolo version 1.0 de 9 de octubre 2020. HIP/CI versiéon 1.0 de 9 de
octubre 2020.
Servicio: Pediatria
Investigador Principal: Jesus Lucas Garcia
Y teniendo en consideracion las siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

2. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

3. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del protocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias
previsibles para el sujeto.

4. Consideraciones generales del estudio.

EMITE UN INFORME FAVORABLE.
El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacién con medicamentos y el Registro Espafol de Estudios Clinicos, siendo su
composicion la siguiente:
Presidente D. Mario Ferrer Vazquez
Facultativo Especialista Pediatria
Vicepresidente D. Raimundo Garcia Boyero
Jefe Seccidn Servicio de Hematologia
Secretaria D2 Berta Claramonte Clausell
Facultativo Especialista Neurologia
Vocales D2 Amparo Andrés Pruiionosa
Graduada en Enfermeria
D. José Vicente Castell6 Carrascosa
Facultativo Especialista Alergologia
Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castell6 - Tel. (+34) 964 725 000 - www.castello.san.gva.es
CSV:ZSD514YB-MZ29QY6B-Z1KZZAEI 'URL de validaci .tramita.gva.es/csv-front/i face: SD514YB-MZ29QY6B-Z1KZZAEI
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CEIm GENERALITAT CASTELLO

VA L E N C I A N A 'DEPARTAMENT DE SALUT

YR

D. Juan Vicente Esplugues Mota

Farmacélogo Clinico

D2 Ana Fernandez Herrero

Miembro ajeno a la profesién sanitaria. Licenciada en Derecho
D2 Amparo Ferrandiz Selles

Jefe de Servicio UCI

D. Raiil Ferrando Piqueres

Jefe Servicio de Farmacia

D. Jesus Lucas Garcia

Facultativo Especialista Pediatria

D2 Eufemia Marcos Gonzalez

Diplomada en Trabajo Social

D2 Estel Ortells Ros

Facultativo Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
D2 Maria Teresa Pitarch Saborit

Miembro lego

D2 Rocio Ramos Aparici

Facultativo Especialista Anestesiologia y Reanimacion
D2 Maria Ramos Trujillo

Médico Documentalista. Experta en Proteccién de Datos
D2 Maria Esther Rosell6 Sastre

Facultativo Especialista Anatomia Patoldgica

D2 Ana Sanchez Llopis

Facultativo Especialista en Urologia

D. Carlos J. Soriano Navarro

Facultativo Especialista Cardiologia

D. Juan Francisco Tosca Flores

Licenciado en Medicinay Cirugia. Experto en BPC

Que en dicha reunién del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos se
cumplié el quérum preceptivo legalmente

Que en el caso de que se evaliue algun proyecto del que un miembro sea

investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunién durante la discusién del
proyecto.

Fdo. Berta Claramonte
Secretaria Técnica del CEIm

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castell6 - Tel. (+34) 964 725 000 - www.castello.san.gva.es

CSV:zSD5I4YB-MZ29QY6B-Z1KZZ4El  URL de validaci tramita.gva.es/csv-fra faces? SD5I4YB-MZ29QY6B-Z1KZZAEI
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