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RESUMEN (en espafiol)

El nifio con muy bajo peso al nacimiento (menor de 1500g) tiene un riesgo incrementado de
morbilidad neonatal que se traducira en un ingreso neonatal prolongado asociado con
frecuencia a dificultades en el crecimiento, produciéndose en los primeros meses de vida
restriccion de crecimiento extrauterino. Tras superar las complicaciones del periodo neonatal, la
tendencia sera hacia el cafch-up en el crecimiento, que se producira fundamentalmente en los
2 primeros afios. Sin embargo, el catch-up no siempre es completo, presentando los nifios con
muy bajo peso al nacimiento peores parametros de crecimiento que sus pares sanos. Los nifios
con muy bajo peso al nacimiento y bajo peso para la edad gestacional tienen peor prondstico.
No existe consenso sobre qué grafica neonatal es mejor utilizar en nifios con muy bajo peso al
nacer, entre las mas utilizadas destacan las gréficas de Fenton 2013 (basadas el crecimiento
intrauterino fetal para diferentes edades gestacionales) y las referencias INTERGROWTH-21%
(basadas en el crecimiento extrauterino de prematuros sanos o con las minimas morbilidades).
Los objetivos de este estudio fueron: comparar la prevalencia de bajo peso para la edad
gestacional y restriccion de crecimiento extrauterino en una cohorte de nifios con muy bajo
peso al nacimiento utilizando las gréficas de Fenton 2013 e INTERGROWTH-21%, analizar la
concordancia entre ambas clasificaciones, comparar la capacidad predictora de somatometria
a los 2 afios en base al Z-score al nacimiento y al alta utilizando ambas graficas y analizar los
factores relacionados con talla baja a los 2 afios.

Se realizé un estudio observacional retrospectivo incluyendo los nifios nacidos entre 2002 y
2017 en el Hospital Universitario Central de Asturias con peso inferior a 1500g. Se incluyeron
635 nifios, con una edad gestacional media de 30,2 + 2,5 semanas. La prevalencia de bajo
peso para la edad gestacional fue del 36,5% (utilizando Fenton) y el 35,1% (utilizando
INTERGROWTH-21%), siendo la concordancia kappa entre clasificaciones de 0,88. Al alta
hospitalaria, observamos que utilizar las graficas de Fenton 2013 llevaba a un mayor
diagnoéstico de restriccion de crecimiento extrauterino, con una menor concordancia entre
clasificaciones. La prevalencia de restriccién de crecimiento extrauterino estatica (peso inferior
al percentil 10 al alta) oscilé entre el 73,8% vs 53,9% (Fenton 2013 vs INTERGOWTH—215t,
kappa = 0,58) y para restriccién de crecimiento extrauterino dindmica (descenso en mas de una
desviacion estandar en el peso al alta) entre el 44,3 vs 29,3% (Fenton vs INTERGROWTH-21St,
kappa = 0,67). El descenso en desviaciones estandar en los primeros 28 dias de vida se
relacioné directamente con un aumento de riesgo de diagnostico de restriccion de crecimiento
extrauterino al alta hospitalaria.

A los 2 anos de edad corregida fueron valorados 513 nifos de los 635 incluidos al nacimiento,
la prevalencia de talla baja, desnufricidn y microcefalia fue del 17,2%, 6,1% y 4,1%
resPectivamente. El z-score del peso al nacimiento y al alta por Fenton y por INTERGROWTH-
21* resultaron dtiles para predecir riesgo de talla baja y desnutricion a los dos afios (sin
diferencias en el AUC de las curvas ROC), siendo el z-score al alta Gtil ademas para predecir
microcefalia. El bajo peso para la edad gestacional y la duracién del ingreso neonatal se
identificaron como factores de riesgo independientes para talla baja a los dos arios.

Los nifios con bajo peso para la edad gestacional y muy bajo peso al nacimiento, presentaron
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el doble de riesgo de talla baja a los 2 afios que los nifios con peso adecuado para la edad
estacional y muy bajo peso al nacimiento.

Con todo ello, podemos concluir que los nifios con muy bajo peso al nacimiento, seran
clasificados por Fenton 2013 o INTERGOWTH-21%" con un aceptable grado de concordancia,
sin encontrar en nuestro estudio diferencias entre ellas a la hora de pronosticar la talla a los 2
afos. El uso de Fenton 2013 lleva aun mayor diagndstico de restriccion de crecimiento
extrauterino. El Z-score del peso al nacimiento y al alta resulta Util para predecir la
somatometria a los 2 afios, no habiendo diferencias estadisticas entre utilizar Fenton o
INTERGROWTH-215t, por tanto no se puede concluir que un grafico sea mejor que otro, a
pesar de las aparentes ventajas tedricas de utilizar INTERGROWTH-21%. La mayoria de los
nifios con muy bajo peso al nacimiento logran realizar catch-up en su crecimiento a los 2 afos.
Sin embargo, una proporcion significativa de los mismos tienen talla baja a los 2 afios, siendo
bajo peso para la edad gestacional y la duracién del ingreso factores de riesgo independientes
de talla baja.

RESUMEN (en Inglés)

Child with very low birth weight (less than 1500 g) has an increased risk of neonatal morbidity
that will rebound into a prolonged neonatal admission frequently associated with growth
difficulties, with extrauterine growth restriction occurring in the first months of life. After
overcoming complications of neonatal period, trend will be towards a catch-up in growth, which
will mainly occur in the first 2 years. However, catch-up is not always complete, with very low
birth weight children presenting worse growth parameters than their healthy peers. Children
who have very low birth weight and who are small for gestational age have a worse prognosis.
There is no consensus on which neonatal chart is better to use in children with very low birth
weight, some of the most used charts are Fenton 2013 charts (based on fetal intrauterine
growth for different gestational ages) and INTERGROWTH-21%" references (based on the
extrauterine growth of healthy premature babies or with minimal morbidities). The objectives of
this study were: to compare the prevalence of small for gestational age and extrauterine growth
restriction in a cohort of children with very low birth weight using Fenton 2013 and
INTERGROWTH-21% charts, to analyze the concordance between both classifications, to
compare the predictive capacity of somatometry at 2 years based on the Z-score at birth and
discharge using both graphs and to analyze the factors related to short stature at 2 years.

An observational retrospective study was carried out including children born between 2002 and
2017 at the Central University Hospital of Asturias who weighed less than 1500g. 635 children
were included, with a mean gestational age of 30.2 + 2.5 weeks. The prevalence of small for
gestational age was 36.5% (according to Fenton) and 35.1% (INTERGROWTH-21 Sl). Kappa
concordance between classifications was 0.88.

The diagnosis of extrauterine growth restriction was more probable using Fenton 2013 graphs
at discharge, with a lower concordance between classifications. Prevalence of static
extrauterine growth restriction (weight below the 10th percentile at discharge) ranged between
73.8% vs 53.9% (Fenton 2013 vs INTERGOWTH-21st, kappa = 0.58) and for dynamic
extrauterine growth restriction (decrease in more than one standard deviation in weight at
discharge) between 44.3% vs 29.3% (Fenton vs INTERGROWTH-21%, kappa = 0.67).
Decrease in Z-score in the first 28 days of life was directly related to an increased risk of a
diagnosis of extrauterine growth restriction at hospital discharge.

At 2 years of corrected age, 513 children of the 635 included at birth were assessed, prevalence
of short stature, malnutrition and microcephaly was 17.2%, 6.1% and 4.1% respectively. Birth
and discharge weight Z-score by Fenton and INTERGROWTH-21%" were useful for predicting
risk of short stature and malnutrition at two years (without differences in the AUC of the ROC
curves). Weight z-score at discharge was also useful for predicting microcephaly. Small for
gestational age and length of stay were identified as independent risk factors for short stature at
two years.

We can conclude that children with very low birth weight are classified by Fenton 2013 or
INTERGOWTH-21% with an acceptable degree of concordance, without finding differences
between them when predicting height at 2 years in our study. Using Fenton 2013 charts, the
diagnosis of extrauterine growth restriction was more probable. Birth and discharge weight Z-
score was useful to predict somatometry at 2 years, without statistical differences between
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using Fenton or INTERGROWTH-21%. For this reason, we cannot conclude that one graph is
better than the other, despite of the apparent theoretical advantages of using INTERGROWTH-
21%. Most children with very low birth weight do catch-up at 2 years of age. However, a
significant proportion of them have short stature at 2 years, small for gestational age and length
of stay were identified as independent risk factors for short stature at 2 years.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN
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1. INTRODUCCION



1.1 Prematuridad

1.1.1 Definicion prematuridad, clasificacion por edad gestacional y peso al

nacimiento

El parto prematuro es aquel que se produce antes de la semana 37 de gestacion o antes de

259 dias desde la fecha de ultima regla!'!.

La prematuridad se clasifica en funcion de las semanas de gestacion en prematuro extremo
(PE) (<28 semanas), muy prematuro (entre la 28 y 31 semanas completas) y prematuro
moderado-tardio (entre la 32 y 36 semanas completas). El corte en la semana 37 es algo
arbitrario ya que los bebés nacidos en las semanas 37 o 38 de gestacion tienen mas riesgo de

. . . 2
complicaciones que los nacidos en la semana 4017,

Se considera bajo peso al nacimiento aquel que es inferior a 2.500 g. Dentro de ¢l se
diferencian los subgrupos: muy bajo peso al nacimiento (MBPN), menor de 1500 g y

extremado bajo peso al nacimiento (EBPN), menor de 1000 g*!,
1.1.2 Epidemiologia prematuridad

Cada afio se producen unos 15 millones de partos prematuros en todo el mundo, lo que
supone el 11,1% del total de partos!!. Aproximadamente el 60% de los partos prematuros se
producen en Africa Subsahariana y la parte sur de Asia, donde hay una tasa de parto
prematuro del 13,3%, frente al 8,6% en paises desarrollados. Hay 11 paises en el mundo
con tasas de prematuridad del 15% o superiores: India, China, Nigeria, Pakistan, Indonesia,
EEUU, Bangladesh, Filipinas, Republica Democratica del Congo y Brasil . Solo el 15% de

los partos prematuros se producen antes de la semana 32 .



En Europa, alrededor del 8,7% de todos los nifios han nacido prematuramente; de ellos, el

5,1% son PE y el 10,8% nacidos muy prematuros, entre 28-32 semanas de gestacion!®!.

De forma similar, en Espafia el porcentaje de partos prematuros oscila entre el 7-8%,

representando los menores de 32 semanas en el 2017 el 13,4% de los prematuros!’.

En Asturias, unido a una marcada caida en la natalidad en los ultimos afios, se observo un
descenso de la prematuridad, pasando del 8,4% de los nacidos vivos en 2010 al 6,9% en
2017 El porcentaje de menores de 32 semanas también descendio6 en dicho periodo desde
el 0,92% al 0,78% de todos los recién nacidos (RN). En la figura 1 se muestra la distribucion

por peso de los nacidos vivos con muy bajo peso al nacimiento en Asturias durante 2018.

Recién nacidos

25

20
15
10 )
M Recién nacidos
5 I
0 . wm

<500 500-749  750-999 1000-1249 1250-1499

Numero absoluto

Distribucion por peso al nacimiento (gramos)

Figura 1. Distribucion por peso de los recién nacidos vivos con muy bajo peso al
nacimiento, Asturias 2018"

Los avances en los cuidados perinatales y neonatales en los paises desarrollados han
permitido una mayor supervivencia de estos nifios, la cual va a depender de la edad

gestacional (EQG) y peso al nacimiento. Asi, la supervivencia en PE ha pasado de un 25% a



finales de la década de los 70 a mas del 50% en los inicios del 90, con un incremento
constante desde esa fecha!'’.. Sin embargo, la mitad de los bebés nacidos antes de la semana

32 fallecen en los paises menos desarrollados!'!).

En Espafia, segiin datos extraidos red SEN1500, la mortalidad en menores de 1500 g
descendi6 de forma importante en los ultimos 15 afios fundamentalmente a expensas de los
RN con EBPN. Asi, la mortalidad en 2004 fue del 17,1% (10,2-20,9) y en 2018 del 12,5%

(5,4-15,8)2,.
1.1.3 Etiologia prematuridad

El parto prematuro puede ocurrir de forma espontdnea (en relacion con el inicio espontaneo
del parto o rotura prematura de membranas, representando aproximadamente el 80% de los

casos) o iniciado por el propio médico por causas maternas o fetales.

El parto prematuro espontdneo (inicio de las contracciones uterinas antes de la semana 37)

tiene una etiologia multifactorial, que se expone en la tabla I, aunque en multiples ocasiones

13-15
se desconoce la causa 1



Tabla I. Etiologia de la prematuridad

Factores maternos

Edad materna extrema (< 18 0 > 40 afios)

Periodos intergenésicos cortos (< 6 meses entre embarazos)

Bajo o alto indice de masa corporal (IMC)

Infeccién materna: infeccion urinaria, malaria, vaginosis bacteriana,
VIH, sifilis o enfermedad periodontal !

Consumo de tabaco, alcohol o toxicos

Hipertension arterial, diabetes, enfermedad renal

Factores obstétricos

Insuficiencia cervical!'®

Malformaciones uterinas, miomas, cirugia uterina

Gestacion multiple (sobredistension uterina, riesgo x 10)!”!

Antecedente de parto prematuro espontaneo (<34 semanas)

Rotura prematura de membranas

Alteraciones del volumen de liquido amniotico

Corioamnionitis

Factores fetales

Sexo varén (55% casos)!'*'”!

Malformacion fetal

Factores sociales

Bajo nivel socioecondémico y educacional

Estrés, ejercicio fisico excesivo

Raza negra (x2)

Pais en vias de desarrollo

El parto prematuro que se produce de forma electiva puede ser debido a preeclampsia grave,

desprendimiento de placenta, rotura uterina, colestasis materna, sufrimiento fetal y en

algunos casos a restricciéon del crecimiento intrauterino (RCIU)?”. Diversas condiciones

maternas como la enfermedad renal, la hipertension, la obesidad o la diabetes aumentan el

riesgo de complicaciones maternas como la preeclampsia, determinando que haya que




inducir el parto prematuramente. Hoy dia, la epidemia mundial de obesidad y diabetes y la
avanzada edad materna asociado al uso de técnicas de reproduccion asistida y el aumento en

las gestaciones miltiples, han llevado a un aumento de riesgo de parto prematuro!®*'%],

1.1.4 Morbilidad en el periodo neonatal asociada a la prematuridad

Las complicaciones de la prematuridad son la causa subyacente de la mayor morbi-
mortalidad infantil de los RN prematuros, en comparaciéon con los nacidos a término. El
riesgo de complicaciones aumenta con el descenso de la EG y del peso al nacer. Los nacidos
antes de la semana 25 de gestacion tienen la mayor tasa de mortalidad (50%) y si sobreviven

tienen el mayor riesgo de secuelas'>!.

La mayor parte de los niflos de MBPN necesitan reanimacion al nacer y el 60% precisan
intubacién endotraqueal®. En la tabla II se presenta la morbilidad a corto plazo asociada a

la prematuridad.



Tabla II. Morbilidad a corto plazo asociada a la prematuridad

Respiratoria Sindrome de distrés respiratorio (SDR): 93% en <28
semanas'””!

Displasia broncopulmonar (DBP): 54% en <29
semanas'*®!

Apneas (31,1%) [26.271

Hemorragia pulmonar

Neumotoérax (3,5%)"’!

Cardiovascular Ductus arterioso persistente (DAP): 30% de los nifios
con MBPN"**!

Hipotension arterial (20,1%)"*”

Neurologica Hemorragia intraventricular (HIV): la HIV grave
(grados III y IV) se produce en un 12-15% de los nifios
con MBPN'"**!

Leucomalacia periventricular (4%)*®!

Metabdlica Hiperglucemia/hipoglucemia
Hipotermia

Gastrointestinal Enterocolitis necrotizante (ECN): 2-10% de los nifios
con MBPN. Mas del 90% se producen en nifios con
MBPN nacidos antes de la semana 32.

Infecciosas Sepsis vertical *’'y nosocomial. La prevalencia de sepsis
nosocomial es del 21% en nifios con MBPN que
sobrevivieron mas de 3 dias '*’!. Las bacterias gram
positivas originan el 70% de los casos de sepsis
nosocomial, siendo el 48% por Staphylococcus
coagulasa negativo™,

Sensorial Retinopatia del prematuro (ROP) *"). ROP > grado 3, en
el 12% de los < 29 semanas'*°'.

Hipoacusia

Hematolégicas Anemia (38,3%)"*!
Ictericia




1.1.5 Morbilidad a largo plazo asociado a la prematuridad.

A largo plazo los nifios con MBPN tendran con mas frecuencia ingresos hospitalarios, dafo
neuroldgico, enfermedades cronicas y problemas de crecimiento.

El avance en los cuidados perinatales y neonatales ha ido asociado a un aumento en la
supervivencia y a una disminucion de la morbilidad para la misma EG. Sin embargo, al
aumentar la supervivencia de nifios con menor EG, es dificil valorar el descenso en la
morbilidad”".

Entre los cambios mas resefiables, ha habido un aumento en la administracion de corticoides
prenatales, una disminucién en el uso de los corticoides postnatales, descenso en la
intubacion al nacimiento, disminucion en la hemorragia intraventricular (HIV) grave y en la
sepsis tardia®'!. El uso del surfactante, el sulfato de magnesio prenatal y los avances en la
ventilacion (incluyendo el uso de la ventilacion no invasiva y la ventilacién controlada por
volumen) también han contribuido a disminuir la morbimortalidad™?.

o> Ingreso hospitalario:

El riesgo de hospitalizacion recurrente aumenta a medida que disminuye la EG. El riesgo
relativo de ingresar en los 10 primeros afios en PE (<28 semanas) en comparacion con los a
término es de 4,92 (IC 95%: 4,58-5,30)**. La principal causa de ingreso en los 2 primeros
afios son las infecciones, los problemas respiratorios incluyendo la bronquiolitis y el asma, y
los problemas gastrointestinales como las gastroenteritis o el reflujo gastroesofagico!®>).

> Enfermedades cronicas:

Daiio neurolégico: complicacion a largo plazo de gran relevancia. Su prevalencia aumenta a
medida que disminuye el peso al nacer y la EG.

El déficit cognitivo y los déficits motores y sensoriales son habituales en estos nifos, siendo

frecuentemente graves y persistiendo en la infancia y edad adulta.



La prevalencia de discapacidad grave analizada en nifios de edad escolar con antecedente de
prematuridad extrema (nacidos entre 1995-2007) se situd en el 17-46%, teniendo el mayor
riesgo los menores de 25 semanas nacidos en 1995271 En otras series seguidas hasta los

18-24 meses (prematuros extremos nacidos entre 2008 y 2011), se observd que

aproximadamente la mitad tenian discapacidad grave[38’39].

Los problemas neuroldgicos observados mas frecuentemente son:

- Retraso del lenguaje!***.

- Problemas psicoldgicos y del comportamiento!*?,

- Discapacidad funcional: 40% en < 26 semanas de gestacion'*".

- Déficit motor (retraso motor fino o grueso o paralisis cerebral): 60,04/1000 en <
1500 g vs 1,16/1000 en >2500 g!*¥.

- Déficit sensorial (incluyendo las pérdidas de vision y audiciéon) ™7,

Enfermedad renal crénica: el riesgo de enfermedad renal crénica en la infancia y edad
adulta aumenta (x 2-3) a medida que disminuye la EG, siendo los PE el grupo de mas
riesgo.[48]

Alteracion en la capacidad pulmonar/ asma: el 56% de los PE tienen a los 11 afios una
espirometria patologica y el 27% tienen una prueba broncodilatadora positiva, siendo mas
frecuentes las alteraciones pulmonares en aquellos nifios que tuvieron displasia
broncopulmonar (DBP). En la edad adulta se observa una menor capacidad pulmonar en los
nacidos con MBPN respecto a los controles! %

Aumento del riesgo cardiovascular: la prematuridad, el bajo peso al nacer y el crecimiento
postnatal inadecuado se relacionan con la morbilidad y la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares y cambios metabdlicos como el aumento de la resistencia a la insulina y la

[

. : 51-55 53 . . .
intolerancia a la glucosa I Crump et al™ demostraron un mayor riesgo de isquemia

cardiaca en prematuros en comparacion con nacidos a término tras analizar una cohorte de 2



millones de pacientes con edades comprendidas entre los 30 y 43 afios. El riesgo de
isquemia cardiaca fue inversamente proporcional a la EG y se mantuvo incluso en los
nacidos en las semanas 37-38 de gestacion en comparacion con los nacidos en las semanas
394177,

Se ha demostrado que el bajo peso al nacer en combinacién con el aumento de peso
acelerado durante la nifiez se asocia con el mayor indice de riesgo de enfermedad
cardiovascular futuro?®® ",

Los nifios con MBPN tienen en la edad adulta una mayor masa grasa, menor masa magra y
un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar prediabetes o diabetes tipo 2, ademés de tener
una mayor presion sistolica y diastolica en comparacion con controles sanos, ain teniendo
similar indice de masa corporal (IMC) y perimetro abdominal en la cuarta década de la
vida®™. Este aumento del riesgo cardiovascular, no se relaciona con una mayor prevalencia
de sobrepeso u obesidad en nifios con MBPN, aun cuando hayan tenido antecedente de bajo

peso para la edad gestacional (BPEG) o restriccion de crecimiento extrauterino (RCEU)®,

1.2 Crecimiento.
1.2.1 Caracteristicas generales del crecimiento.

El crecimiento humano es un proceso complejo altamente dependiente de la genética, la
nutricion y factores ambientales. Se inicia con la fecundacion y finaliza con la pubertad. La
multiplicidad de factores que influyen en el mismo hace que su valoracion sea un indicador

sensible del estado de salud, sobre todo durante la infancial®!,

Los 1000 primeros dias, desde la concepcion hasta los 2 afios, abarcan el periodo de mayor
susceptibilidad a la influencia ambiental que tendra consecuencias en la salud y el desarrollo
fisico del nifio. Debido a los grandes requerimientos energéticos de este periodo, un déficit

.. . , . 62
nutricional aparentemente sutil tendra consecuencias a largo plazo[ 1



El crecimiento humano no afecta solo al peso y la talla sino que también se asocia a cambios

en la composicidon corporal (grasa, masa muscular y agua) y se caracteriza por[63]:

e Ser pulsatil, con periodos de crecimiento rapido ("brotes de crecimiento") que estan
separados por periodos de crecimiento no medibles. El crecimiento también es
estacional, con velocidades de crecimiento mayores durante los meses de primavera
y verano.

e Es variable, la velocidad del mismo varia desde la fecundacion hasta al final de la
adolescencia.

e Es predecible. La correlacion entre longitud y talla adulta es baja al nacimiento: 0,25
pero esta aumenta a 0,8 a los 2 afios. A partir de esta edad hasta los 9 afios, el nifio

habitualmente se mantiene en el mismo canal de crecimiento.

Crecimiento de recuperacion y programacion

El crecimiento de recuperacion o catch-up fue descrito por primera vez en 1954 por Bauer,
quien observd que los nifios que se recuperaban del sindrome nefrético crecian mas rapido
que la tasa de crecimiento esperadal®. El catch-up se define como la aceleraciéon del
crecimiento por encima de los limites normales en respuesta a la detencion del mismo tras
una enfermedad o un periodo de inanicidn; esta recuperacion puede ser total o parcial
dependiendo si la altura final es acorde con la talla diana. El fendmeno de catch-up es una
respuesta adaptativa conservada evolutivamente que se produce en mamiferos, aves y
peces, aparte de humanos'®. Sin embargo, el crecimiento postnatal acelerado tiene un coste
biologico a largo plazo (obesidad, enfermedades no transmisibles, envejecimiento), que se
compensa en parte por los beneficios a corto plazo, resumido en el concepto “crece ahora,

paga luego™!®).
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Los mecanismos exactos de recuperacion del crecimiento siguen sin conocerse, se han
propuesto dos hipdtesis: la hipotesis neuroendocrina y la hipotesis de la placa de

crecimiento.

Posteriormente este concepto se amplid para incluir a los nifios con RCIU, que mostraban un
crecimiento posnatal rapido, como resultado de la recuperacion de la desnutricion padecida

intrafitero, aunque no cumple con todos los criterios!®**°!,

La programacion es el proceso a través del que cual un estimulo o insulto desencadena una
respuesta permanente. La exposicion a un insulto en un periodo critico del desarrollo no
afecta solo al crecimiento, sino que puede influir en la estructura y/o funcion fisioldgica del
organismo a lo largo de toda la vida. El periodo intrauterino y en menor medida las primeras
semanas y meses de vida son considerados periodos criticos para la mayoria de los
sistemas!®7%,

Se cree que estos efectos pueden estar mediados por adaptaciones en la expresion génica, lo
que da como resultado diferencias duraderas en el desarrollo de 6rganos y la funcion de los
genes. Tales alteraciones pueden ocurrir incluso en ausencia de cambios en el peso al
nacer'®®.

Barker et al publicaron en 1990 un estudio realizado sobre 5.654 hombres nacidos entre
1911-1930 en 6 distritos diferentes de Inglaterra y Gales; en los que constaba el registro del

peso al nacimiento y al afio de vidal®

. Los hombres que tuvieron un menor peso al
nacimiento y al afio de vida tenian la tasa mas elevada de fallecimiento post-isquemia
miocardica. Se encontr6 también una asociacion geografica entre la mortalidad materna e
infantil y la mortalidad adulta 70 anos después. Este autor formulé en 1992 la teoria del
fenotipo ahorrador, para explicar la asociacion entre la RCIU y el desarrollo posterior de

resistencia insulinica y sindrome metabdlico. La malnutricién materna durante la gestacion

desencadena una serie de adaptaciones metabolicas en el feto que en la edad adulta
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aumentan el riesgo de hipertension arterial, resistencia insulinica y enfermedad

. . . , . . 0
cardiovascular, especialmente si hay aporte calorico excesivol’.

Fases del crecimiento normal

En 1989, Karlberg!"! propuso el modelo de las 3 fases del crecimiento en talla, llamado
“modelo IPC” (Fetal-Infancy, Childhood, Puberty). Segun este modelo la curva de
crecimiento normal se forma por el solapamiento del crecimiento fetal/primera infancia, el
crecimiento prepuberal y el crecimiento puberal. El objetivo de este modelo es relacionar

sus distintos componentes con los factores bioldgicos de los que dependen.

1- Crecimiento fetal-1° infancial’ """,

Se extiende desde la mitad del embarazo hasta los 2-3 afios. El crecimiento fetal depende del
estado nutricional (la nutricion depende a su vez de la funcion placentaria), tamafio materno
y tamafio uterino, influyendo escasamente el genotipo, salvo en el caso de anomalias
genéticas. En los primeros meses de vida la nutricion contintia siendo el principal factor
determinante de crecimiento. La regulaciéon hormonal del crecimiento es mediada por la
insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs), no por la hormona de

crecimiento (GH).

El crecimiento en la primera infancia (2°-3° afio de vida) depende de la nutricion con una
progresiva influencia del genotipo. Aumenta la correlacion entre la talla del nifio y la talla
diana familiar. Se produce la canalizacion del crecimiento entre el 2° y 3° afio en funcion de
la talla diana familiar, la talla adulta futura y el ritmo de maduracion del nino. El eje GH-
IGF asume progresivamente la regulacion hormonal del crecimiento, estando presente de

forma clara a los 6 meses de vida.
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La velocidad de crecimiento durante el periodo fetal es muy rdpida y contintia siéndolo
durante los 3 primeros afios, aunque cae en el periodo postnatal respecto a la vida

intrauterina.

Rebote adiposo:

Entre el nacimiento y los 2 afios de vida el peso del nifio se multiplica por 4

aproximadamente, alcanza el 50% de su talla adulta y el 90% de su perimetro craneal (PC).

Tras la recuperacion de la pérdida ponderal fisioldgica de los primeros dias de vida, en los
primeros 2 meses de vida se produce una ganancia de peso de 30-35 g/dia. Posteriormente se
produce una caida en la velocidad de ganancia de peso, manteniéndose estable en 5-6 g/dia
hasta los 5 afos. El IMC alcanza su pico a los 6-9 meses, disminuyendo posteriormente
hasta alcanzar sus niveles mas bajos a los 5-7 afios. Posteriormente se produce un periodo de
aumento en la grasa corporal (rebote adiposo) con aumento del IMC, que continta
incrementandose hasta el inicio de la pubertad, alcanzando el IMC adulto a los 18 afios'®?.
Un rebote adiposo precoz, cuyo patron tipico es el IMC bajo seguido de IMC alto tras el
rebote adiposo, a una edad media de 3 afios (en lugar de 6 afios) se relaciona con un aumento
en el riesgo de obesidad, la diabetes y la enfermedad coronaria. El bajo IMC antes del rebote
adiposo sugiere un estado de deficiencia energética en fases precoces del crecimiento. La
desnutricion en el periodo fetal o en los primeros afios producird una reprogramacion del

metabolismo que tendran efectos adversos a largo plazo, especialmente en casos en los que

. . 3
se asocie obesidad!”,

2- Crecimiento prepuberall’ "%

El crecimiento en esta fase es dependiente del genotipo y regulado por el eje GH-IGF,

aunque también participan otros ejes hormonales (tiroideo, suprarrenal...). Se inicia al final
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del primer afio y se prolonga hasta que finaliza el crecimiento.

La deceleracion en la velocidad de crecimiento contintia durante el periodo prepuberal,
manteniendo una velocidad de crecimiento de 5-7 cm/afio, experimentando un nadir justo
antes del estiron puberal (4,5-5 cm/afio). Este patron es especialmente llamativo en los nifios
con retraso constitucional del crecimiento, que llegan a alcanzar una velocidad de
crecimiento de 2-3 cm/afio. Los nifios con talla baja familiar o retraso constitucional del

crecimiento crecen con una velocidad de crecimiento por debajo de percentil 50 (P50).

3- Crecimiento puberall’""?].

El crecimiento depende del genotipo, estd regulado de forma sinérgica por las hormonas
sexuales y el eje GH-IGF. En mujeres el estiron puberal se produce habitualmente con la
aparicion del boton mamario (estadio Tanner II) a la edad de 10,5-11 afios. La menarquia
aparece en estadio IV de Tanner, con el estiron puberal practicamente finalizado, 2 afios
después de la aparicion del boton mamario. Tras la menarquia las mujeres crecen 6-7 cm de

media.

En varones el inicio de la pubertad se produce con un volumen testicular de 4 ml, sin

embargo el estiron puberal no se produce hasta los 12,5-13 afios, en estadio III de Tanner.

La ganancia de talla durante la pubertad hasta finalizar el crecimiento supone un 15-20% de
la talla adulta, predominando el crecimiento del tronco sobre el de extremidades. La
maduracion normal, adelantada o retrasada respecto a la media, no modifica la talla final,

sino la edad a la que se alcanza la talla final.
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1.2.2 Crecimiento intrauterino.

Analizamos el crecimiento prenatal de forma independiente del crecimiento en la 1* infancia
dada su gran trascendencia, ya que la talla al nacimiento representa un marcador de dicho

periodo y su alteracion representa una categoria propia de hipocrecimiento.

1.2.2.1 Factores implicados en el crecimiento intrauterino.

El crecimiento intrauterino abarca el complejo proceso de transformacion partiendo de una
unica célula a un ser pluricelular con 6rganos y tejidos.

Los principales agentes reguladores del crecimiento son el aporte adecuado de nutrientes, la
utilizacion Optima de los mismos por el embrion y la expresion correcta de factores de
transcripcion y crecimiento tisulares. La secrecion hormonal fetal no es un factor de
limitante para el crecimiento, aunque si regula el crecimiento y diferenciacion de los
organos. El estado nutricional materno adecuado junto con el desarrollo placentario actiian
como factores limitantes del crecimiento fetal!™*!,

En las 12 primeras semanas se produce la embriogénesis, periodo en el que se forman los
organos, y desde la semana 12 hasta el parto tiene lugar el periodo fetal, en el que los
6rganos alcanzan la maduracion funcional para ser compatibles con la vida extrauterina.
Periodo embrionario: es un periodo de multiplicacion celular acelerado. En la primera
semana de gestacion la proliferacion celular es muy intensa, sin que se aprecien estructuras
diferenciadas. En la segunda semana la masa celular se diferencia en ectodermo y
endodermo, apareciendo el mesodermo en la tercera semana. A partir de entonces tiene lugar
la organogénesis.

La diferenciacion celular es el proceso por el cual una célula indiferenciada pluripotente da
lugar a células diferenciadas que se agrupan posteriormente para constituir tejidos y 6rganos.
El proceso de diferenciacion tiene lugar gracias a factores de transcripcion, que regulan la

diferenciacion celular. Los genes homeobox regulan la sintesis de factores de transcripcion y
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se ven implicados en la diferenciacion celular, sus mutaciones dardn lugar a malformaciones
fetales””). Otros factores de transcripcion implicados en la diferenciacion celular son el
PPAR gamma, la miogenina, el CBFA1 y el SOX9Y. En este periodo el retraso de
crecimiento se debe fundamentalmente a factores cromosémicos, infecciosos o toxicos, y
afecta al mismo de forma armonica.

Periodo fetal: se produce un aumento en la velocidad de crecimiento, alcanzando el maximo
en crecimiento longitudinal en la semana 18 y la méxima velocidad de ganancia ponderal en
la semana 34. En torno a la EG a término, se produce una desaceleracion del crecimiento, en
parte por la limitacion del espacio uterino y en parte por la incapacidad de la placenta para
atender la elevada demanda energética; esta limitacion finaliza tras el nacimiento. Durante
este periodo los 6rganos fetales aumentan en tamafio y en su complejidad funcional”.

La salud materna asi como su estado nutricional, el tamafio uterino y placentario, y la
circulacion fetoplacentario, asi como el aporte de nutrientes al feto, son los principales
condicionantes del desarrollo fetal'’®.

La desnutricion materna antes de la implantacion placentaria puede condicionar el
crecimiento fetal posterior y la expresion de IGF-1. Asi, se ha visto que la manipulacion
nutricional de embriones (raton, oveja) en medios de cultivo antes de su implantacion tendra
repercusiones posteriores’’ ). Las malformaciones fetales propias de los hijos de madre
diabética mal controlada (embrion expuesto a hiperglucemia) representan un ejemplo de la
sensibilidad del embrion al ambiente.

En el crecimiento intrauterino influiran:

> Factores genéticos: explican aproximadamente un 38% de las variaciones observadas
en el peso al nacer. El peso al nacimiento muestras variaciones étnicas. Como ejemplo, en
Singapur los RN de madres europeas tienen un peso superior a los nacidos de madres chinas,

. , . . . 4
que a su vez tienen mas peso que los nacidos de madres indias!”*. Los varones pesan al
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nacer de media 150 g més y miden 0,65 cm mas que las mujeres. Se estima que un 10% de
los casos con restriccion de crecimiento intrauterino tienen anomalias genéticas!’ V.

o Factores nutricionales: el aporte de nutrientes, vitaminas, oligoelementos, oxigeno y
minerales se realiza a través de la circulacion utero-placentaria-fetal (previamente se hace
por difusion) y depende directamente de las reservas y la ingesta maternas. El estado
nutricional del feto, regulard la expresion de genes especificos implicados en el
metabolismo. Las necesidades energéticas fetales se estiman en 100 Kcal/dia y las
necesidades energéticas maternas adicionales en 136 Kcal/dia (necesidad calorica adicional
promedio de 240 Kcal/dia). Un mal estado nutricional materno preconcepcional o en el
primer trimestre condicionard una disminucion en las vellosidades placentarias dando lugar
a carencia nutricional fetal. Si el mal estado nutricional ocurre en el tercer trimestre llevara a
una disminucién en el depdsito de grasa corporal. La glucosa es el principal sustrato
energético utilizado por el feto, su aporte se relaciona directamente con las concentraciones
maternas.!”*!
> Factores placentarios: la placenta tiene funcién inmunoldgica (tolerancia materna al
feto), nutricional (difusion de nutrientes), homeostatica (difusion de productos del
metabolismo fetal) y hormonal (sintesis de hormonas como lactdogeno placentario (LP),
hormona de crecimiento placentario (PGH), IGF-2, leptina y la hormona liberadora de
corticotropina). El crecimiento de la placenta se produce durante todo el desarrollo fetal,

siendo esto fundamental para el crecimiento fetal ",

Regulacion hormonal del crecimiento fetal

Las hormonas tienen un papel fundamental en el crecimiento feto-placentario. Su accion esta
disefiada para asegurar al feto la disponibilidad de suficientes nutrientes (glucosa,
aminodcidos, oxigeno). En este proceso tienen un papel relevante las hormonas placentarias,

la insulina y el sistema IGF.
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La regulacién de la multiplicacion y diferenciacion celular tiene lugar a través de

(78]

mecanismos autocrinos/paracrinos Los factores tisulares de crecimiento actian

localmente sin regulacién endocrina, a diferencia de lo que ocurre en el periodo postnatal.

El LP es una hormona relacionada con la GH que es sintetizada exclusivamente por la
placenta, tiene baja afinidad por el receptor de GH y alta por el de prolactina””. Aumenta
los niveles maternos de IGF-1 e insulina y estimula directamente en el feto la produccion de
insulina e IGFs. Por todo ello, aumenta la disponibilidad y transporte de sustratos, aumenta

B9 La PGH se comienza a

el crecimiento placentario y contribuye al crecimiento fetal
detectar en sangre materna a partir de la semana 15-20 de gestacion, estimula la produccioén
de IGFs maternos, suprime la GH materna durante el embarazo e induce resistencia a la
insulina. Esto permite aumentar la produccion, disponibilidad y transporte de sustratos al
feto!*5!.

La placenta también sintetiza estrégenos y progesterona, aunque tienen menos impacto
sobre el crecimiento que otros factores promotores del mismo!®'.

La insulina, producida por las células beta del pancreas, es considerada una hormona clave
en el crecimiento fetal. Actia sobre el metabolismo celular, facilitando la entrada de
nutrientes a la célula. Se comporta como factor permisivo mas que regulador, aunque

también induce la sintesis de IGF-1 y 2 en colaboracion con el aporte de nutrientes'*.

Los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF-1/-2) tienen un papel relevante en el
crecimiento. Se sintetizan fundamentalmente en el higado y tejidos periféricos en respuesta a
seflales nutricionales y hormonales. Regulan el crecimiento local modulando la
proliferacion celular, diferenciacion y sintesis de ADN. También intervienen en la captacion
de nutrientes. Los IGFs no atraviesan la placenta en cantidades significativas, promueven el
crecimiento fetal de forma indirecta influyendo en el transporte de nutrientes y funcion

placentaria. El IGF-2, producido por la placenta, es liberado a la circulacion materna y fetal
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y tiene un impacto directo sobre la capacidad de la placenta para suplir nutrientes al feto.
Mientras que el IGF-1 afecta predominantemente el crecimiento postnatal, el IGF-2 se libera

en mayores cantidades durante la vida fetal™.

La GH, inhibida por la GHP durante el embarazo, en las ultimas semanas de vida
intrauterina empieza adquirir las funciones que tendré tras el nacimiento™. Actua sobre el
cartilago de crecimiento facilitando la expresion de IGF-I, favoreciendo la maduracion y

multiplicacion de los condrocitos.

Las hormonas tiroideas tienen un papel fundamental en la maduracion del sistema nervioso
central®™. El feto se considera auténomo desde el punto de vista tiroideo a partir de la
segunda mitad de gestacion. El déficit de hormonas tiroideas no influencia la longitud fetal
pero si la mineralizacion 6sea y la maduracion del sistema nervioso'™®.

Los androgenos (suprarrenales y gonadales) tienen un papel importante en el proceso de
maduracion y diferenciacion sexual. La testosterona es fundamental para el desarrollo de
genitales internos y externos masculinos™®. Asi mismo, el utero y las glandulas mamarias
del feto son capaces de responder al estradiol. El estradiol materno regula el crecimiento
fetal al regular el crecimiento y el flujo plasmatico del itero materno!’*!,

Los glucocorticoides, fundamentalmente el cortisol, tienen un papel en la maduracion y
crecimiento fetal, su efecto es principalmente catabdlico. Inhiben los IGFs y leptina,

., . .. ’ 8
favorecen la maduracion de determinados tejidos y 6rganost™”.

Composicion corporal fetal

Durante el periodo fetal el 90% del feto es agua, disminuyendo hasta el 80% en el RN a
término. El feto tiene un porcentaje de grasa minimo hasta la semana 24 de gestacion,
momento en el que comienza a aumentar la grasa corporal hasta alcanzar el 17% en el RN a

término. En casos de obesidad materna, ganancia ponderal materna excesiva o diabetes,
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aumentara el porcentaje de grasa corporal fetal. El contenido en proteinas es muy bajo las

primeras 20 semanas, aumentando posteriormente!™,

1.2.2.2 Bajo peso para la edad gestacional. Restriccion del crecimiento intrauterino.
Conceptos. Relevancia per se de la RCIU

La RCIU es una causa importante de morbimortalidad perinatal, ademas sus consecuencias
llegan hasta la edad adulta. La RCIU se define como un crecimiento fetal inferior a lo

esperado, en funcién del género y etnia del feto!™

, en el que el potencial genético de
crecimiento se ve limitado. La RCIU debe diferenciarse de los fetos constitucionalmente

pequeiios, denominados BPEG.

La RCIU no tiene un tratamiento especifico, consistiendo su manejo en el diagndstico y
seguimiento para escoger el momento de finalizar la gestacion (buscando un equilibro del

balance riesgo-beneficio con el parto prematuro).

Usualmente, el BPEG incluye a todos los RN con peso al nacimiento por debajo del P10,
aunque también se han utilizado otros puntos de corte (<P3, < -2 desviaciones estandar
(DE))"". Esta definicion no diferencia aquellos nifios que son constitucionalmente pequefios
(en relacion con peso, talla o etnia maternos) de aquellos que sufrieron restriccion del

crecimiento intrauterino. Los nifios BPEG pueden tener o no RCIU.

Los términos RCIU y BPEG se utilizan de forma indistinta en la literatura en muchas
ocasiones, aunque existen diferencias. El término RCIU implica malnutricién intrattero,
habiendo una desviacion del crecimiento respecto a las graficas de crecimiento intrauterino,
que compromete el percentil al nacimiento. Un RN puede ser diagnosticado de RCIU aun
teniendo un peso normal al nacimiento si se han demostrado signos de deceleracion del

crecimiento durante la gestacion (doppler patologico)™.
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La incidencia de RCIU aumenta a medida que disminuye la EG. Se estima que alrededor del

10% de los nifos en paises desarrollados y el 20% en paises en desarrollo nacen con BPEG

[ [931

91921 " En Espaiia se situa en torno al 9%

La incidencia de BPEG en menores de 1500 g se estima en torno al 22 % seglin datos del
National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network 24,
En el altimo informe anual de morbi-mortalidad de la SEN1500 (afio 2017), la prevalencia

en Espafia de BPEG en menores de 1500 g de peso al nacer fue del 32% 27,

Etiologia
La etiologia mas frecuente de la RCIU se expone en la tabla III.
Fisiopatologia de la RCIU por insuficiencia placentaria

Una anomalia en la placentacion origina un déficit en el transporte de nutrientes y activa
mecanismos de adaptacion en el feto. El mecanismo de adaptacion hemodindmica del feto
determina vasodilatacion cerebral (para priorizar la oxigenacion cerebral). Segiin aumenta la
hipoxia fetal se altera el flujo de la arteria umbilical: evolucionando desde la normalidad a la
disminucién flujo diastdlico (aumento de resistencia), pudiendo alcanzar el flujo diastélico

. 94
cero o reverso en fases mas avanzadas.**!
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Tabla III. Etiologia de la restriccion de crecimiento intrauterino.

Causa Caracteristicas Tipos Caracteristicas de los subtipos
Insuficiencia Se preserva el 80% Insuficiencia placentaria leve
uteroplacentaria crecimiento craneal. RCIU tardio Doppler umbilical: suele ser
(70-80%) Buen prondsticoa | (.0 5y | nOrmal (baja sensibilidad, < 30%)
largo plazo Dificultad diagnéstica.
Hipoxia moderada intrautero,
finalizando en el nacimiento de un
feto maduro con baja tolerancia a
la hipoxia, baja mortalidad, pero
causa de morbilidad
neurolégica®.
20% Insuficiencia placentaria severa.
RCIU precoz El 50% asocian preeclampsia.
Doppler umbilical: muy buena
(< semana 34) | o nsibilidad
Hipoxia franca intrautero, con
adaptacion cardiovascular
sistémica, dando lugar al
nacimiento de un feto inmaduro
con alta tolerancia a la hipoxia y
alta morbi-mortalidad perinatal®*.
Alteraciones Afectados el peso, la
genéticas, longitud y el
malformaciones o | perimetro craneal.
infecciones i
congénitas i\/lal prondstico a
beola argo .plazo (.elevada
(ru ’ morbimortalidad)®®.
toxoplasma,
citomegalovirus).
(20-30%)

RCIU: Restriccion de crecimiento intrauterino

Factores de riesgo de restriccion de crecimiento intrauterino

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de RCIU se encuentran descritos en la

tabla TV,
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Tabla IV. Factores de riesgo de desarrollo de restriccion de crecimiento intrauterino.

Antecedente RCIU gestacion previa o pérdida fetal

Factores maternos Hipertension arterial, diabetes, trombofilia,
lupus eritematoso sistémico,
hemoglobinopatias, desnutricion

Consumo tabaco o drogas

Factores placentarios Placenta previa, infartos placentarios, tumores
—coriangioma, mola-

Diagnostico

El diagnodstico se realiza mediante ecografia. El doppler de arterias uterinas tiene una
sensibilidad del 30%, ha sido historicamente el pardmetro mas utilizado para estudiar RCIU.
Actualmente se recomienda el estudio de la resistencia de Arteria Cerebral Media (ACM), la
relacion cerebro/placentaria (ACP/AU), el doppler de arterias uterinas (AUt) y el

crecimiento fetal inferior al P34,
Consecuencias de la RCIU

Los pacientes con RCIU tienen mayor morbilidad y mortalidad perinatal, las cuales
dependen del grado de restriccion, siendo menor el riesgo en los nacidos a término®”. En el
periodo perinatal presentan con mayor frecuencia hipoxia, aspiracion de meconio e
hipertension pulmonar, y otras complicaciones neonatales como: hipotermia, hipoglucemia,
policitemia, ictericia, dificultades en la alimentacidn, enterocolitis necrotizante (ECN) y
sepsis tardia. A largo plazo pueden presentar problemas persistentes en el crecimiento,
alteraciones en el neurodesarrollo, sindrome metabodlico (obesidad, hipertension, dislipemia,
resistencia insulinica/diabetes tipo II), anomalias en el eje de la hormona de crecimiento,
problemas reproductivos, dafio renal, dafio visual o auditivo, patologia respiratoria o

desarrollo 6seo anormal™.
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A nivel del neurodesarrollo los nifios RCIU tendran menor cociente intelectual, alteraciones
del comportamiento (TDAH), retraso del lenguaje, déficit motor-sensorial y alteracion en la
memoria a corto plazo. El estrés fetal experimentado por el feto con RCIU lleva a niveles
mas elevados de corticoides con efectos nocivos sobre el desarrollo cerebral. El menor
cociente intelectual se relaciona de forma independiente con el menor peso, longitud y PC al

nacer [89].

Crecimiento a largo plazo del nifio con RCIU

El catch-up en el crecimiento de los nifios RCIU se producird principalmente en los 2
primeros afios (la mayor parte en los 6 primeros meses), pudiendo tardar los prematuros
RCIU hasta 4 afos. A menor EG o mayor restricciéon de crecimiento intrauterino menos
probabilidad de alcanzar una talla normal. En nifios con peso o talla al nacimiento inferior a
-2 DE, que no experimenten crecimiento recuperador y que a los 4 afios tengan una talla
inferior a -2,5 DE y menor de -1DE ajustada a talla genética, el Ministerio de Sanidad
autoriza el uso de hormona de crecimiento a dosis de 0,035 mg/kg/dia en fase prepuberal y
0,05 mg/kg/dia en fase puberal®. En los nifios con RCIU pueden producirse alteraciones en
el eje GH-IGF1, en relacion con una alteracion en la secrecion diurna de GH y niveles

inferiores de IGF1 e IGFBP3.

Los niflos con RCIU tendran menor crecimiento puberal. Ademas las nifias con RCIU
tendran la menarquia 5-10 meses antes que las de peso adecuado, pudiendo ocasionar esto
una menor talla adulta. El rapido catch-up, el incremento de la adiposidad y el sobrepeso se
relacionan con un inicio precoz de la pubertad; en probable relacion con los efectos de la
leptina sobre la hormona liberadora de gonadotrofinas y con cambios en la metilacion a

nivel hipotalamico®. El inicio de la pubertad habitualmente se ve retrasado en varones con
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RCIU salvo que hayan tenido una importante ganancia de peso prepuberal, que puede estar

adelantado.

Las adolescentes con antecedente de RCIU tendran peores ratios de ovulacion, aumento de
la secrecion de andrégenos suprarrenales y ovaricos, aumento de grasa abdominal,
resistencia insulinica y sindrome de ovario poliquistico.[gg] Los varones con RCIU tendran
menor volumen testicular y menor concentracion de testosterona e inhibina B. La RCIU se

relacion también con el hipospadias, la criptorquidia y el cancer testicular®”),
1.2.3 Crecimiento del nifio prematuro.

El crecimiento fetal es un proceso complejo y dindmico controlado por factores de origen
materno, placentario y fetal. Aunque la genética es un factor determinante, la nutricion y los
factores hormonales juegan un papel fundamental en el periodo fetal™. En el RN
prematuro, especialmente con MBPN, al producirse el parto se produce la interrupcion
brusca de nutrientes y factores hormonales que mantenian el crecimiento fetal, lo que pone
en riesgo su crecimiento durante el periodo de hospitalizacion y posteriormente™. Se debe
considerar que durante el embarazo no complicado se llegan a alcanzar velocidades de
crecimiento que no se repiten en etapas posteriores de la vida. Un adecuado crecimiento
extrauterino es necesario para conseguir un adecuado desarrollo de todos los drganos y

alcanzar el potencial de talla genétical®®"".

Crecimiento del prematuro durante el periodo de hospitalizacion

Al nacimiento, el nifio prematuro sufre una pérdida de peso (5-10%) similar a la del nifio a
término. La intensidad y duracion (4-7° dia) de esta pérdida se relaciona con la EG, peso al
nacimiento, gravedad clinica y tiempo necesario para alcanzar una nutricion enteral

completa. Posteriormente, en la 2° semana se produce una fase de transicion con
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estabilizacion del peso y ligero aumento de la longitud, seguido de un pico en la velocidad
de crecimiento que lleva a la recuperacion del peso al nacimiento en 8-24 dias. La

8991 Finalmente, el

recuperacion del crecimiento se produce antes cuanto mayor sea al peso
neonato entra en una fase de recanalizacion con un objetivo de crecimiento deseable de 15-
18 g/kg/dia en peso, 1 cm en longitud y 0,7 cm en PC a la semana. Con frecuencia un
elevado nimero de neonatos con MBPN llegan a la 36 semana postmenstrual con un peso
inferior al P10 y a la 40 semana con un Z-score de peso de -2,6 DEP*'%! Esta restriccion

del crecimiento es lo que define el denominado RCEUM %,

El descenso inicial de peso se debe principalmente a pérdida de agua como consecuencia del
elevado porcentaje de agua corporal total que tienen los RN prematuros. Estas pérdidas se
producen por la diuresis y pérdidas insensibles, que seran mayores cuanto menor sea la EG.
El tiempo de recuperacion del peso al nacimiento es variable, muchos RN con MBPN tardan
alrededor de 3 semanas en alcanzar el mismo, lo cual puede influir en la velocidad de
ganancia de peso posterior; y se ha correlacionado con el porcentaje de pérdida de peso,

. . .., Jo . 104
tiempo en conseguir una nutricion enteral completa adecuada y morbilidad asociadal'®*!,

Ehrenkranz et al''® analizaron de forma prospectiva la evolucion del peso, longitud, PC y
perimetro braquial en 1660 RN con MBPN durante su ingreso y construyeron las
correspondientes curvas. Observan que una vez recuperado el peso al nacimiento, el
crecimiento (g/kg/dia) fue similar a la tasa de crecimiento intrauterino. Sin embargo, un
elevado nimero de nifios fueron incapaces de alcanzar la media de peso correspondiente a
los fetos de su misma EG. La mayor velocidad de ganancia ponderal se asocié a menor
tiempo de duracion de la nutricion parenteral (NP) aportando maés del 75% del total de
liquidos, inicio mas temprano de nutricion enteral y menor tiempo en conseguir la nutricion
enteral completa. Los nifios que presentaron menos morbilidades crecieron mas rapido que

los que las presentaron (enfermedad pulmonar cronica, ECN, o sepsis nosocomial).
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Garcia-Mufioz e alt'®"), utilizando los datos de los RN con MBPN pertenecientes a la red
SEN1500 nacidos entre 2002 y 2011, analizaron la evolucién del peso, longitud y PC
postnatal entre el nacimiento y el alta (figura 2). La ganancia ponderal media fue de 8
g/kg/dia entre el nacimiento y los 28 dias; 14,3 g/kg/dia entre los 28 dias y 36 semanas y
11,7 g/kg/dia entre la 36 semana y el alta. El descenso medio en el Z-score en las 3 etapas
fue de -1,25 puntos en los primeros 28 dias, aumentando a -1,6 a la 36 semana y a -1,7 al
alta. Al alta, la longitud fue la que mayor descenso experimento en el Z-score (entre -1,78 y
-2,2), seguido del peso (-1,67 a—1,79) y PC (-0,69 a -0,81).
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Figura 2. Curvas de ganancia ponderal media para cada edad gestacional desde el
nacimiento hasta el alta hospitalaria. Extraido de Garcia-Mufioz et al ',

1.2.4 Restriccion de crecimiento extrauterino.

La restriccion postnatal del crecimiento es considerada un problema universal del RN con

MBPN!,
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La Academia Americana de Pediatria recomienda que los niflos nacidos prematuramente
deberian de crecer de forma similar al feto de igual EG, tanto somatométricamente como en
composicion corporal. Esta recomendacion se realiza fundamentalmente para el peso, mas

facil de monitorizar, aunque la longitud y PC son también importantes!'*®,

Sin embargo, este es un objetivo de dificil cumplimiento en la practica clinica habitual y la
RCEU sigue siendo prevalente; lo que ha provocado gran preocupacion acerca de la calidad
asistencial y nutricion administrada a estos neonatos. Fundamentalmente debido a la posible

., .., L. .. . 10
relacion entre la nutricion, déficit de crecimiento y alteraciones en el neurodesarrollo!'®”),

Uno de los principales problemas a la hora de analizar la RCEU es que no existe consenso
internacional respecto a los criterios para definir el mismo, y se discute que graficas utilizar
en su evaluacion e incluso, si el crecimiento del RN con MBPN debe seguir el patron normal

de crecimiento intraatero!'®”,

Definiciones

La RCEU se ha definido fundamentalmente haciendo un corte transversal en momento
determinado (tipicamente al alta o a las 36/40 semanas de EG) e incluyendo a aquellos
pacientes con peso inferior al P10 o de forma longitudinal o dindmica; incluyendo a aquellos
pacientes con un descenso superior a 1 o 2 DE entre el nacimiento y el alta o las 36/40
semanas de EG!'®). Algunos estudios apuntan hacia una mayor utilidad prondstica cuando
se usa el descenso en DE!%!. Menos frecuentemente se utiliza como punto de corte un P <3.
Recientemente se ha comenzado a hablar del concepto RCEU verdadera, como aquella que
ocurre en pacientes sin RCIU, ya que los pacientes RCIU tienen mayor riesgo de RCEU y
probablemente no toda la RCEU tenga un origen postnatal, sino que sea la continuacion de

., .. e ., . 110
la afectacion de crecimiento que se inici6 a nivel fetal [,
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Prevalencia

La prevalencia de la RCEU varia ampliamente en funcion de los criterios utilizados para
definirla, intervalo de tiempo estudiado y poblacion analizada. Afecta principalmente a los

RN de MBPN (28-97%) y dentro de ellos a los que al nacimiento presentan RCIUM!!'!,

Clark et al™, en una muestra de 24.371 neonatos prematuros (23-34 semanas), reportan
una frecuencia de RCEU del 28%, 34% y 16% para el peso, longitud y PC respectivamente.
Este porcentaje aument6 a medida que disminuy6 la EG y el peso. Encontraron como
factores asociados independientes el sexo vardn, la necesidad de ventilacion asistida el 1° dia
de vida, ECN, necesidad de ventilacién a los 28 dias de vida y la exposicion a corticoides

durante la hospitalizacion.

Zhao et al''¥

, en un estudio retrospectivo sobre 691 neonatos menores de 34 semanas,
obtuvieron una incidencia de RCEU para peso, longitud y PC del 30,2%, 27,9% y 23,2%,
respectivamente. En el andlisis multivariable, encontraron como factores independientes de

riesgo de RCEU: menor peso y EG al nacimiento, RCIU, sindrome de distrés respiratorio

(SDR) y ECN.

Diversos estudios observacionales de grandes cohortes de RN con MBPN han analizado la

evolucion del crecimiento al alta hospitalaria a lo largo de los afios.

El National Institute for Child and Human Development (NICHD) analiz6 la evolucion de
una cohorte de RN MBPN entre 1995 y 1996 (n = 4.438 neonatos; RCIU 22%). A la semana
36 semana de EG corregida el 97% tenian un peso inferior al P10 y cuando compararon con
el periodo 2000-2001 observaron una ligera mejoria de la RCEU, aunque esta persistia muy

elevadal''?!.
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Horbar JD ez al'''* estudiaron 362.833 neonatos con MBPN hospitalizados entre 2000-2013
(Vermon Oxford Network —VON-). Durante este periodo observaron un incremento medio
de la velocidad de crecimiento entre el nacimiento y alta (11,8 a 12,9 g/kg/dia) y un
descenso en el porcentaje de RCEU (<P10) del 64,5% al 50,3%. El incremento en peso fue
similar en todos los subgrupos analizados cuando ajustan por las caracteristicas del neonato,
ventilacion o morbilidad neonatal mayor. La mayor tasa de incremento en la velocidad de

crecimiento se produjo en los primeros 5 afios.

Griffin et all'™ analizaron la prevalencia de RCEU dindmica en 25.899 neonatos con
MBPN con EG 22-32 semanas utilizando las curvas de Fenton (2005-2012). No observaron
diferencias en el Z-score del peso al nacimiento. Sin embargo, la prevalencia de RCEU
disminuyo6 del 47% en 2005 al 38% en 2012. La morbilidad neonatal (ECN, perforacion
gastrointestinal, retinopatia del prematuro —ROP- grave) se asocid negativamente con el

crecimiento postnatal.

En un reciente estudio de la Red Neonatal Espafiola (SEN 1500), Zozaya C et al'®

reportan
una ligera mejoria en la ganancia de peso, longitud y PC en el periodo 2015-17 vs 2005-8
(12,2 £2,6 vs 13,1£2,5 g/kg/d; 0,98+0,6 vs 1,03+0,6 cm /semana; 0,76+0,2 vs 0,77+cm
/semana, respectivamente). Esto se tradujo en un menor descenso del Z-score entre el
nacimiento y el alta en peso, longitud y PC (-1,32 £0,9 a -1,01+0,84; -1,38+1,2 a -1,18+1,2

y -0,41+1,2 a -0,33+1,3, respectivamente). Estos cambios no parecen relacionarse con un

descenso de la morbilidad que permanece similar.

La ausencia de criterios uniformes en la valoracion del crecimiento postnatal dificulta la
comparacion de los diferentes estudios. Sin embargo, a pesar de las mejoras en los cuidados
neonatales en las Ultimas épocas e independientemente del tipo de estudio, la RCEU en el

nifio con MBPN continua siendo un problema frecuente.
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Causas de RCEU

La RCEU es considerada de origen multifactorial, entre los que se incluye, ademas de la EG,
el sexo vardn, el antecedente de hipertension materna, la RCIU, la nutriciéon inadecuada, la
intolerancia alimentaria, y las comorbilidades asociadas a la prematuridad (ECN, DBP,

: 98,100,117,118
esteroides postnatales)!! 0071181

Distintos estudios ponen de manifiesto que una nutricion adecuada es critica para prevenir el
retraso de crecimiento postnatal inmediato, y para optimizar el crecimiento a largo plazo y el

desarrollo del nifo pretérmino[llg_lzl]

. Las primeras semanas de vida tienen especial
importancia ya que es durante este periodo cuando el prematuro estd clinicamente mas
inestable y existen mdas dificultades para conseguir una nutricion lo mas adecuada

posible!%,

A pesar de ello, frecuentemente se siguen generando déficits nutricionales (energia y
proteinas), sobre todo en la primera semana de vida y que aumentan a lo largo del primer

mes. Estos déficits se incrementan a medida que disminuye la EG'#*'24,

Embleton et all'*!

, recogen los aportes nutricionales de 105 neonatos con peso al nacimiento
<1.750 g durante su ingreso y los compara con la ingesta dietetica recomendada. Durante las
primeras semanas de vida, se produce un elevado déficit acumulado de calorias y proteinas,
que es dificilmente compensado posteriormente, especialmente en menores de 31 semanas.
Este déficit aumenta a medida que disminuye la EG. Estiman que hasta un 45% de la

variacion en el crecimiento postnatal precoz se puede atribuir a la nutricion, el peso al

nacimiento explicaria un 7% y el resto dependeria de factores no nutricionales.

En los ultimos afios se ha dedicado mucho esfuerzo en desarrollar guias de alimentacion

estandarizadas con la finalidad de mejorar el soporte nutricional de los nifios prematuros
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tanto para mejorar la supervivencia como la calidad de la misma. Estas guias promueven un
soporte nutricional intenso —“agresivo” (aporte de alta cantidad de proteinas y energia) a
través de la combinacion de una NP y enteral muy precoz con leche materna propia o
donada, seguido por un descenso progresivo de la NP y progresion rapida de la enteral. Estas
practicas se han asociado con una mas répida recuperacion del peso al nacimiento, menor
tiempo para conseguir una alimentacion enteral completa, reduccion en la duracion de la NP
y mejora de los valores somatométricos al alta. Todo ello asociado con menor frecuencia de

. . 129
ECN y sepsis nosocomia]l?*-!1:119:123.126-129]

El Comité de Nutricion de la ESPGHAN ha publicado recomendaciones sobre la cantidad y
calidad de nutrientes que necesitan los nifilos prematuros tanto por via enteral como
parenteral para conseguir un crecimiento postnatal similar al de un feto normal de la misma
edad postmenstrual y desarrollo funcional satisfactorio. Estas recomendaciones se basan en
la evidencia publicada y en la opinion de expertos; aunque todavia no se conoce con
exactitud cudles son las necesidades nutricionales reales de los nifios con MBPN vy
especialmente de los que tienen EBPN. Es necesario considerar que estas recomendaciones
van dirigidas al mantenimiento y crecimiento del neonato con MBPN y no a reemplazar el

o - . . 1 126,130
déficit nutricional acumulado en las primeras semanas de vida!'*%"*,

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos, muchos RN con MBPN no reciben los aportes
nutricionales necesarios desarrollando déficits nutricionales que afectan no solo al peso, sino

también a la longitud y pcli24.131.132]

Este déficit nutricional se debe principalmente a una nutriciéon inadecuada en un neonato que
tiene muy elevadas necesidades nutricionales que se incrementan tras el parto (termogénesis,
respiracion, funcionamiento oOrganos) y escasas reservas metabdlicas. La nutricion

inadecuada es en diversas ocasiones consecuencia de problemas clinicos y/o técnicos, pero
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en otras muchas ocasiones consecuencia de no seguir las recomendaciones de las diferentes

guias.

Lapillonne et al'*"analiza el cumplimiento de las guias de NP en 161 Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) (Alemania, Francia, Italia y Reino Unido). A pesar
de que la mayoria de los respondedores refieren que su practica clinica se basa en estas
guias, frecuentemente no se cumplen las recomendaciones, sobre todo los primeros dias. Por

J1132]

su parte, Klingenberg et a encuentran una gran variabilidad en las practicas de

alimentacion enteral cuando analiza estas en 127 UCIN de nivel terciario.

Estudios de intervencion para la mejora de las practicas nutricionales en las UCIN han
logrado mejorar la ingesta de nutrientes y el crecimiento postnatal, con reduccion del tiempo

de ingreso y costes relacionados!'?%'33-134,

Son multiples las causas que determinan una nutricion inadecuada: patologia neonatal
(aumento de demanda metabolica), reservas con la NP (miedo a la toxicidad), restriccion de
liquidos (ductus arterioso persistente (DAP), DBP), intolerancia digestiva, minimizar riesgo
ECN (retraso o interrupcion de la nutricion enteral) o sepsis nosocomial (retirada precoz via

central)!'?*!,

Hu F er al'"** evalué la incidencia de RCEU en 128 RN con MBPN vy analizo el efecto del
no cumplimiento de las recomendaciones nutricionales durante la hospitalizacion. Al
nacimiento un 21,9% fueron RCIU y al alta un 68% RCEU. Comparado con las guias, el
inicio de la NP fue mas tardio y el aporte de aminoéacidos inferior a lo recomendado en
ambos grupos. El déficit calorico y proteico fue significativamente mayor en el grupo RCEU
vs no RCEU, presentando el grupo RCEU mayor numero de interrupciones de la nutricion
enteral. Encontraron correlacion negativa entre el déficit calorico acumulado y la variacion

en el Z-score. Por cada 100 Kcal de déficit se pierden 0,1 DE de peso.
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. . . . . . , - .. 136—
Sin embargo, existen evidencias sobre la seguridad de diversas practicas nutricionales'

31 introduccién precoz (primeras 24 horas) de cantidades elevadas de proteinas y calorias a
través de la NP; inicio precoz (primeras 24 horas) de la alimentacion enteral,

preferentemente con leche materna propia y donada; avance rapido de la nutricion enteral

(20-40 ml/kg/dia); inicio precoz de la fortificacion de la lactancia materna (50 ml/kg/dia).

La ganancia de peso durante la hospitalizacién también se ve influenciada negativamente
por la patologia aguda y cronica que afecta al nifio prematuro (sepsis, ECN, DBP)!'"*]. Se
creia que el problema era que estas patologias interferian con una nutriciéon adecuada. Mas
recientemente se ha relacionado con factores no nutricionales, como la inflamacion. El
proceso inflamatorio determina la activaciéon de diversas citoquinas inflamatorias que
podrian interferir con el eje GH-IGF-1 y disminuir el crecimiento lineal. También estos
marcadores inflamatorios han sido implicados en la neuroinflamacién y se han asociado con

alteraciones en el neurodesarrollo!!'*.

El BPEG es otro factor de riesgo de RCEU. Alrededor del 22% de los RN con MBPN
presentan al nacimiento un peso inferior al P10 **. EIl BPEG en RN con MBPN hace que
ademds de presentar tasas mas altas de mortalidad, ECN y SDR, tengan mayor riesgo de

presentar RCEU, cuando se les compara con neonatos con peso adecuado para la edad

gestacional (P AEG)“ 12,146-148]

Shan ez al'*), en un estudio sobre 2015 neonatos prematuros (< 37 semanas) muestran una
frecuencia de RCIU y RCEU del 26,1% y 56,8%. El 81,4% de los neonatos con RCIU
desarrollaron RCEU frente al 48,1% de los que tenian un PAEG al nacimiento. Los neonatos
pretérminos con RCIU probablemente sean metabolicamente diferentes que sus
correspondientes de peso adecuado, y sus necesidades nutricionales probablemente también

sean diferentes.
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A pesar de las mejoras en el soporte nutricional de los neonatos prematuros con una
nutricion precoz “agresiva”, un porcentaje elevado de ellos siguen presentando al alta menor
longitud, mayor porcentaje de grasa corporal y menor masa muscular que los RN a

149 . .., . . ..
(1991 Una apropiada nutricién parece ser insuficiente para un adecuado crecimiento.

término
Esto ha llevado a plantear que la rotura prematura de la unidad materno-placentaria-fetal
altera gravemente la funcion endocrina del feto, lo que puede resultar en deficiencias
metabodlico-endocrinas con consecuencias negativas sobre el desarrollo postnatal. Durante la
gestacion el IGF-2 estimula el crecimiento de los adipocitos y masa magra tras su union al
receptor de insulina e IGFRs. Tras el nacimiento el crecimiento es regulado principalmente
por el IGF-1. En el parto prematuro la accion del IGF-2 cesa precozmente y el IGF-1 no es
capaz de compensar los efectos del IGF-2. Esto es especialmente importante en menores de
28 semanas de EG. El crecimiento postnatal depende de la liberacion la insulina estimulada
por la nutricion, la cual estimula la sintesis y liberacion de IGF-1. En RN prematuros los
niveles de IGF-1 son inferiores a los intraitero de edad correspondiente, lo que ha llevado a
hipotetizar que los bajos niveles de IGF-1 llevan a una alteracion del crecimiento postnatal y
aumento de la adipogénesis, en situacion de adecuada nutricion y secrecion de insulina. A
ello se puede sumar el efecto negativo del elevado cortisol por la morbilidad neonatal y
estrés perinatal que limita la secrecion de IGF-1 y favorece el aumento de masa grasa. Los
bajos aportes de proteinas se asocian con niveles disminuidos de IGF-1 y subsecuentemente
con restriccion del crecimiento y aumento de la acrecion de masa grasa. Por el contrario, una
nutricion con cantidades elevadas de proteinas en el periodo postnatal inmediato limita la

restriccion del crecimiento postnatal y previene la acumulacion excesiva de grasal®”">.

Estudios muy preliminares (Fase 2) utilizando IGF-1/IGFBP recombinante en perfusion
continua para alcanzar niveles intrauterinos muestran una tendencia hacia la reduccion de la

morbilidad en RN prematuros. A falta de mas estudios, la optimizacion de los niveles de
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IGF-1 es una opcion prometedora para mejorar el crecimiento y desarrollo de RN

prematuroDSI’lSz].

Consecuencias a largo plazo de la RCEU

La RCEU tiene consecuencias de salud a largo plazo. Varios estudios han mostrado una
asociacion entre un pobre crecimiento postnatal y el incremento en la morbi-mortalidad
tanto en el periodo neonatal como en etapas posteriores de la vida. La RCEU puede llevar a
un pobre neurodesarrollo y se ha asociado con alto riesgo de retraso de crecimiento durante
la infancia, y problemas a largo plazo en la salud cardio-metabodlica (hipertension, diabetes

tipo II, resistencia insulina)' >,

RCEU y desarrollo neuroldgico

Existen evidencias acumuladas de que la malnutricion durante periodos de vulnerabilidad
altera el crecimiento del cerebro en desarrollo y puede tener efectos negativos permanentes.
En los seres humanos, el periodo de desarrollo mas critico del crecimiento y de la funcién
del cerebro ocurre durante el tercer trimestre del embarazo y los primeros 2 afios de vida

postnatal!'?154.

Muiltiples estudios ponen de manifiesto una relacion entre el RCEU y neurodesarrollo %%

157] [153,158]

, aunque existen datos contradictorios

Ehrenkranz et alt'*”! analizaron de forma prospectiva en 495 prematuros con peso < 1000g,
nacidos en 1994-5, si la velocidad de crecimiento durante la hospitalizacion es predictiva del
neurodesarrollo y crecimiento entre los 18-22 meses de edad corregida. Encontraron que a
medida que aumentaba la velocidad de ganancia de peso y PC disminuia la incidencia de
pardlisis cerebral, indices de desarrollo mental y psicomotor < 70 (Bayley II), examen

neuroldgico anormal y neurodesarrollo alterado. La ganancia de peso y el crecimiento del
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PC también se relacionaron significativamente con una antropometria inferior al P10 a los

18-22 meses.

En otro estudio, Franz et al''®! evaluaron si el crecimiento intrauterino, neonatal y post-alta
se asociaba al desarrollo neurocognitivo y motor en 219 RN con MBPN a los 5,4 afos,
nacidos entre 1996 y 1999, tras soporte nutricional neonatal intensivo. El incremento del Z-
score del peso y PC desde el nacimiento a alta, se asocid con menor riesgo de examen
neurolédgico alterado. El Z-score del peso al nacimiento, el incremento en el Z-score del peso
entre el nacimiento y alta y el incremento en el Z-score del PC entre el alta y el seguimiento
a los 5 afios se asociaron a mejor procesamiento mental. Sin embargo, los efectos del
crecimiento sobre el neurodesarrollo fueron superados ampliamente (x9) por la

HIV/leucomalacia periventricular (LMPV) y ventilacion prolongada.

A pesar de que existen multiples estudios que relacionan la RCEU con el neurodesarrollo
existe disparidad sobre qué medida antropométrica, qué punto de corte o tiempo evolutivo

predice mejor el deterioro cognitivo y cual es la mejor tabla de crecimiento a utilizar''®"-'*%,

Fenton et al'">* analizando una cohorte de 898 prematuros con MBPN observaron que el
peso, la longitud o el PC inferiores al P3 o al P10 a la 36 semana post-menstrual no eran
predictores de dafio neurologico a los 21 meses ni a los 3 afios (si lo fueron el dafio cerebral

y el bajo nivel educativo materno) y abogan por utilizar otros marcadores.

: 163 . o
Sammallahti et all'*lobservaron que el aumento de peso no se asociaba con las habilidades
neurocognitivas después de ajustar por complicaciones neonatales, pero un crecimiento mas
lento del PC desde el nacimiento hasta la EG a término se asociaba con peores resultados

neurocognitivos en adultos jévenes nacidos prematuros con MBPN.
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Martinez-Jiménez et all'®” realizaron una revision sistematica sobre comorbilidades en la
infancia asociadas a RCEU. De los 9 articulos seleccionados 7 encuentran relacion entre
RCEU vy peor pronostico neurologico. Varios autores han relacionado el menor PC con peor
pronostico neuroloégico. En otro estudio, el PC patoldgico a los 8 meses fue un factor de
riesgo independiente de mal prondstico a los 8 afios, aumentando en 5,7 veces el riesgo de
cociente intelectual inferior 701!, Un PC bajo a los 2 afios predice tener un bajo cociente
intelectual a los 5 afios con un valor predictivo positivo del 27,4% y valor predictivo
negativo del 90,7%!"%!. La microcefalia a los 2 afios en otro estudio se relaciond con la

paralisis cerebral!'®"!,

Estos estudios dejan sin respuesta si la ingesta nutricional deficiente es causa principal del
crecimiento y desarrollo neurolégico alterado, y si una intensificacion de la misma podria
revertir completamente el dafo. Aunque probablemente esto no ocurra, se considera que
inicialmente se debe descartar una nutricion inadecuada antes de adscribir el deterioro en el

. 168
neurodesarrollo a causas no nutritivast' %,

En los nifios prematuros, una mayor ingesta energética neonatal predice un mejor desarrollo

. L [169
neurolégico, pero la enfermedad neonatal puede ser la base de esta asociacion!'®!,

Los factores que pueden influir en el neurodesarrollo de los RN con MBPN son multiples:
nutricion, crecimiento, morbilidad neonatal, cociente intelectual paterno, determinantes
sociales de la salud como nivel educativo paterno, etc. Por tanto, la mejora del
neurodesarrollo implica, prevencion del parto prematuro y morbilidad neonatal y proveer

. 108
unos aportes nutricionales adecuados!' .

1.2.5 Monitorizacion del crecimiento del prematuro.
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La evaluacion y vigilancia del crecimiento en la edad pediatrica es una parte importante de

la evaluacidn de la salud.

Muchas alteraciones de la salud y la nutricion, independientemente de su etiologia, alteran el
crecimiento. Los objetivos del seguimiento del crecimiento son mejorar el estado
nutricional, reducir el riesgo de una ingesta nutricional inadecuada e identificar precozmente
aquellas enfermedades que afectan al crecimiento. Es importante detectar tanto el

.. . .. . 170
crecimiento inadecuado como el crecimiento excesivo!' .

La monitorizacion del crecimiento postnatal del neonato prematuro durante su estancia en la
UCIN se realiza a través de la ganancia ponderal, al ser el peso el parametro mas
reproducible que la longitud y el PC. El peso se mide diariamente mientras que el PC y
longitud con una frecuencia semanal; intervalos mas pequefios para estos parametros son
inadecuados. La forma mas habitual de expresar la ganancia de peso es como g/kg/dia en un
intervalo de tiempo de 5-10 dias para disminuir la variabilidad de intervalos més cortos''’".
Los cambios en el peso diarios informan sobre el balance de liquidos pero no son precisos

para valorar la velocidad de crecimiento. Para el célculo de la velocidad de crecimiento se

suele utilizar la férmula: (peso2-pesol)/[((peso 1 + peso 2)/2)*(intervalo tiempo 2-tiempo

D].

Una vez recuperado el peso al nacimiento, los objetivos de crecimiento se basan en el
crecimiento intrauterino estimado a través del estudio de diferentes cohortes de nacidos
vivos de diferentes edades gestacionales: peso 15-18 g/kg/dia; longitud 1 cm/semana; PC 0,7
cm/semana). En la practica clinica estos objetivos tienen muchas limitaciones ya que el
crecimiento no es lineal, hay periodos de crecimiento lento (sepsis, intolerancia digestiva...)

y otros mas rapidos para compensar los mas lentos!!7>!73],
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Ademas de medir la velocidad de crecimiento se deben de trasladar las distintas medidas
auxoldgicas a una grafica de crecimiento estandarizada, ajustando por EG y sexo. El sexo
del neonato es un factor determinante en su crecimiento, con diferencias apreciables desde la
semana 24. Esto nos va a dar una idea sobre la velocidad de crecimiento y sobre si este se
desvia del crecimiento fetal (Z-score). Aunque el percentil puede variar de unas graficas a
otras, las desviaciones que se producen respecto al mismo son similares. Por ello, més que el
percentil exacto, es mas importante el patrén de crecimiento en el tiempo. La
monitorizacion del crecimiento permite a los clinicos intervenir en caso de desviacion del
mismo. Aunque en las UCIN no se valora habitualmente la composicion corporal, el uso de

algun indice como el IMC puede ser de utilidad en el nifio pretérminot!'’" 7!,

1.2.6 Graficas de Crecimiento.

La monitorizacion del crecimiento del prematuro puede realizarse de 3 maneras: en funcion
de graficas de crecimiento intrauterino (basadas en mediciones de nifios nacidos de forma
prematura en diferentes edades gestacionales), graficas de crecimiento fetal (realizadas en
funcion del crecimiento fetal medido por ecografia) y graficas de crecimiento postnatal
(realizadas con mediciones del crecimiento prematuro durante el periodo de

hospitalizacion)!' ™.

Desde el siglo pasado se han hecho diferentes curvas de crecimiento extrauterino para
valorar el crecimiento de los prematuros. Las primeras curvas de crecimiento intrauterino
fueron las de Lubchenco (1963) que abarcan de la semana 24 a las 42 de gestacion, con
diferenciacion por sexo en peso, longitud y PC, confeccionadas con 5.635 RN, la mayoria

1731 Battaglia y Lubchenco en

caucasicos, nacidos entre 1948-1961 en Denver en EEUU!
1967 utilizando las curvas de Lubchenco clasificaron al RN como normal si su somatometria

se situaba entre los percentiles 10 y 90", Aunque las tablas de Lubchenco han sido las
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pioneras, y de uso generalizado, han sido criticadas por la altitud en la que se obtuvieron los
datos y por proceder los datos de madres con estrato socioeconémico bajo (no

extrapolables).

Babson-Benda publicé en 1976 7!

una curva de crecimiento neonatal en prematuros desde
la semana 26, en poblacion blanca, hecha con nifios sanos que no recibieron ningun tipo de

soporte nutricional hasta el afio de vida.

Williams!'””! publicé en 1982 otra curva de crecimiento neonatal (datos recogidos entre
1974-1976 en California), con un amplio tamafio muestral multirracial que incluia 2.288.806
neonatos (fueron en su momento consideradas el “gold estdndar” de la OMS). Olsen!'™
publico en 2010 las curvas de crecimiento intrauterino basadas en los datos de EEUU, con
las mediciones de 391.691 RN de origen multirracial, nacidos entre 1998 y 2006 entre las
semanas 22 y 42 de gestacion, procedentes de 33 estados de EEUU. Olsen compar6 sus

curvas de crecimiento con las de Lubchenco observando que estas tltimas no representaban

a la poblacion americana de ese momento.

Respecto a las curvas de crecimiento postnatal hasta la edad adulta, las primeras referencias
se remontan a las segunda mitad del siglo XVIII, momento en que Philibert de Montheillard
midio la talla de su hijo de forma regular hasta los 18 afos, disefiando la primera curva de la

velocidad de crecimiento!'”.

En Espafia se han publicado en las tultimas décadas varias curvas de crecimiento
intrauterino: entre ellas las de Delgado en 1996, realizadas a partir de 33.753 nifios nacidos

1801811 Carrascosal'® publico en 2004

en el Hospital de Cruces entre los afios 1987 y 1992!
otras curvas de crecimiento espafiolas realizadas con el andlisis de 3.256 RN vivos de

gestaciones Unicas de 24 a 42 semanas (1.479 eran prematuros), de raza blanca, cuyos

progenitores habian nacido en Espafa entre 1997 y 2002 en el Hospital Materno-Infantil
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Valld'Hebron de Barcelona. En 2008, Carrascosa et al'®! realizaron las curvas de
crecimiento de poblacion caucéasica espafiola con datos procedentes de Andalucia,
Barcelona, Bilbao y Zaragoza, con datos de 32.064 pacientes con edades comprendidas
desde el nacimiento hasta los 24 afios. Tras comparar sus datos con los de 1988 recogidos en
Bilbao y Catalufia, se comprobo una aceleracion secular de peso y talla con un incremento

desproporcionado de los valores en el IMC.

No existe un consenso internacional sobre cOmo monitorizar el crecimiento de los

[114,184]

prematuros, especialmente en los prematuros de MBPN o PE , que a su vez son el

grupo de prematuros con mayor riesgo de alteracion en su crecimiento.

Tradicionalmente, desde 1977, la Academia Americana de Pediatria ha recomendado seguir
como referencia para el crecimiento de un RN prematuro el crecimiento de un feto sano,
aunque es excepcional que alcancen este mismo patrén de crecimiento, especialmente los

PE, siendo habitual clasificarlos al alta como RCEUL!!03:185]

Graficas de Fenton 2013

Las graficas de Fenton, son unas de las graficas mas utilizadas para guiar el crecimiento de
los prematuros, se basan en la somatometria al nacer (corte transversal). Han sido
actualizadas en 2013 y recogen los datos de casi 4 millones de prematuros procedentes de
Alemania, EEUU, Italia, Australia, Escocia y Canad4, incluyendo pacientes entre los afios
1991 y 2007. Se trata de referencias de somatometria fetal para cada EG, diferenciadas por
sexos, procedentes de multiples paises y que a partir de la semana 50 postmenstrual se
continian con las graficas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS); pero con
variabilidad en los métodos de medicion y que no tienen en cuenta la pérdida fisioldgica de

peso que se produce tras el parto.!*!
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Estandares de crecimiento INTERGROWTH-21%

En los ultimos afios se ha propuesto el uso de graficas hechas utilizando como referencia el
crecimiento longitudinal de RN prematuros sin malformaciones congénitas ni evidencia de
RCIU, procedentes de gestaciones sin complicaciones en madres sanas y con las minimas
morbilidades en el periodo neonatal, alimentados con las Ultimas recomendaciones de

341 En base a estas

nutricién en neonatos (enfatizando el uso de lactancia materna)!
recomendaciones se hicieron de forma prospectiva los estandares de crecimiento postnatal
INTERGROWTH-21* (IW-21), que son de uso universal, incluyendo pacientes de 8
paises: Brasil, Italia, Oman, Gran Bretana, EEUU, China, India y Kenia; que se solapan a
partir de la semana 64 postmenstrual con las graficas de crecimiento de la OMS!*!*7] T os
estandares de crecimiento IW-21, recogidos de forma prospectiva entre 2009 y 2014,
cumplen los siguientes items: mujeres sanas que concibieron de forma espontdnea,
gestaciones controladas sin evidencia de RCIU, estimacion fiable de EG desde el primer
trimestre, medidas estandarizadas desde el nacimiento y uso de un protocolo nutricional en
base a las tltimas recomendaciones!"®"!,

Los datos obtenidos de somatometria al nacimiento se realizaron tras incluir 59.137 mujeres,
de las que 20.486 cumplian los criterios de inclusion. Para el estudio del crecimiento
longitudinal de forma prospectiva, se incluyeron 4.607 mujeres sanas que tenian entre 18 y
35 afios, una talla superior a 153 c¢cm, un IMC comprendido entre 18,5-30 kg/m* sin
antecedentes obstétricos relevantes, que concibieron de forma espontanea, fueron captadas
en el primer trimestre y recibieron cuidados y seguimiento prenatal de forma regular con
realizacion de ecografia cada 5 semanas. Se observo una tasa de parto prematuro en mujeres
sanas menor del 5%. El grupo de estudio final fueron 4.321 RN; tras excluir también a los

RN con malformaciones. En la cohorte estudiada los prematuros supusieron el 0,1% del total

y de los cuales solo el 2% tenian una EG <30 semanas. Dado el bajo nimero de prematuros
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con EG menor a 33 semanas, en 2016 se publicé una ampliacion de los datos; incluyendo a
mujeres con algun factor de riesgo de restriccion de crecimiento intrauterino (excepto
obesidad moérbida materna y tabaquismo) pero sin evidencia ecografica de RCIU. Se
incluyeron asi 408 neonatos con la misma sistemdtica en cuanto a poblacion de estudio,
métodos utilizados y uso de protocolos estandarizados. Se completaron asi los datos para

aportar referencias para utilizar entre las semanas 24 y 42 de gestacion!'®*!

Aunque IW-21 dispone de datos recogidos de forma prospectiva sobre el crecimiento ideal
de un prematuro, incluyendo un grupo multiétnico y diferenciado por sexos, su uso no esta

generalizado en la practica diaria.

Lebrao et al'®”!

observaron que Fenton e IW-21 eran similares a la hora de clasificar a los
prematuros al nacimiento en funcion del peso para la edad gestacional, sin embargo IW-21

era superior para predecir la somatometria a los 12 meses (riesgo de sobrepeso y talla baja).
Graficas de crecimiento de la OMS

Las graficas de crecimiento de la OMS se obtuvieron a partir de un estudio multicéntrico,
realizado entre 1997 y 2003, con datos obtenidos de 8.440 nifios procedentes de diferentes
origenes étnicos: Brasil, Estados Unidos, Ghana, India, Noruega y Omén. Describen el
crecimiento en la infancia en condiciones ambientales 6ptimas (madre no fumadora, feto
unico nacido a término, ausencia de morbilidad significativa, alimentacion con lactancia
materna exclusiva o predominante hasta por lo menos 4 meses y lo mas cerca posible de los
6 meses, con lactancia continuada hasta el afio) y pueden utilizarse para evaluar nifios

190 s
| En los nifios con MBPN o menores de 32 semanas se

nacidos en cualquier etnia o lugar!
recomienda utilizar a partir de la semana 44 de edad corregida las graficas de crecimiento de
la OMS (https://www.who.int/childgrowth/en), utilizando la edad corregida y haciendo un

seguimiento minimo hasta los dos afios!"®"/.
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1.2.7 Crecimiento tras el alta hospitalaria.

Tras el alta, la monitorizaciéon del crecimiento se debe efectuar mediante mediciones
seriadas de peso, longitud/talla y PC, y trasladarlas a las graficas segun edad corregida hasta
los 2 afios. Se recomienda monitorizar el crecimiento con frecuencia semanal o bi-semanal
durante las primeras 6 semanas tras el alta y posteriormente, si el crecimiento es normal
cada 1-2 meses. Es especialmente importante el control del desarrollo pondero-estatural
durante los 3 primeros meses tras el alta. Este periodo se considera una ventana critica de
oportunidad ya que durante el ingreso y los primeros meses tras el alta las intervenciones

nutricionales tienen un claro impacto en el desarrollo cerebral ™"/,

El crecimiento de los nifios prematuros se ve generalmente influido por: la EG, el peso al
nacimiento, la gravedad de la patologia neonatal, la ingesta caldrica, las enfermedades

concurrentes o recurrentes durante la infancia, los factores ambientales y hereditarios! ™.

La mayoria de los RN prematuros con RCEU, de forma similar a los RCIU, van a
experimentar cafch-up en sus parametros somatométricos, lo que les va a permitir recuperar
pardmetros normales de crecimiento. Aproximadamente el 80% de los nacidos muy
pretérmino tienen a los 2 afios un peso, talla y PC adecuados. Aquellos que permanecen
pequetios a los 2 afios, es poco probable que alcancen una talla normal durante la nifiez
(ventana de los 1000 dias)”™. Sin embargo, hay datos de que en los RN con MBPN este
catch-up se puede retrasar a edades posteriores. El PC es el parametro que primero se

recupera, alrededor del afio y la talla hacia los 3 afios”®'"%,

Multiples estudios analizan el crecimiento postnatal de los nifios prematuros tras el alta.
Estos se han focalizado principalmente en los nifios con MBPN y EBPN que son los que
tienen mayor riesgo de hipocrecimiento. Aunque existe amplia variabilidad entre los

métodos y resultados, en general, los nifios con MBPN y EBPN tuvieron como media unas
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valores de crecimiento inferiores a las referencias de niflos a término con peso normal o

controles a términot' 7+19% 1941

Niklasson A et al'®), caracterizaron el crecimiento longitudinal desde el nacimiento hasta
los 7 afios en 52 nifios nacidos con una EG <29 semanas, nacidos entre 1988-91. La mayoria
de los niflos tuvo una disminucioén de peso el primer mes de vida, seguido de una ganancia
maxima de peso entre la 36-40 semana de edad postmenstrual. Después de un periodo de
descenso de la velocidad de crecimiento del peso y longitud, se produjo un segundo aumento
de la velocidad de crecimiento del peso entre los 6 meses y 2 afios de edad corregida. Un
incremento similar en la velocidad de crecimiento longitudinal se produjo entre los 2 y 12
meses de edad corregida. Posteriormente, un nuevo periodo de catch-up se produce entre los
4-5 afios y a los 7 aflos, todos menos 2 nifios alcanzaron una talla en rango normal. La

recuperacion de altura fue mas tardia en aquellos que nacieron a una EG mas temprana.

Faroogi et all"*®

siguieron a 83 PE, sin discapacidad neuroldgica severa, hasta los 11 afos
de edad y compararon su crecimiento con un grupo de 83 nifios nacidos a término. Los
nifios prematuros tuvieron un Z-score para peso, talla y PC significativamente inferior a los
controles. Aquellos presentaron una pérdida en el Z-score del peso y longitud hasta los 3
meses de edad corregida, iniciando posteriormente catch-up hasta los 11 anos. El PC no
mostrd catch-up después de los 6 meses. El Z-score del IMC aumenté significativamente

mas en los prematuros extremos que en los controles y dentro de ellos el incremente fue mas

rapido en las nifias.

En el estudio EPICure!'*” 241 prematuros con EG inferior a 26 semanas fueron valorados a
los 6 afios de edad y comparados con 160 companeros de clase nacidos a término. Los
prematuros extremos presentaron una talla, peso, IMC y PC inferior a los controles en -1,2; -

0,97; -0,95 y -1,3 DE, respectivamente. Cuando comparan estos datos con los valores a los
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2,5 afios, los PE mostraron una mejora del peso, altura y PC de: +0,37; +0,42 y +0,13 DE,
respectivamente.  Estos datos indican que la PE se asocia con escaso crecimiento
longitudinal y catch-up parcial durante el periodo preescolar. Aunque todos los parametros
de crecimiento mejoran entre los 2,5 y 6 afios, estos contintian siendo inferiores a los datos

de referencia o controles, sobre todo para el PC.

198] evaluaron el crecimiento a los 5 afios de una cohorte de 1.597 menores de 33

Pierrat et all
semanas de EG. El 5,6% presentaron talla baja (< -2DE). El 24% habian tenido RCIU y el
36% RCEU. La mayor incidencia de talla baja a los 5 afios se dio en nifios con RCEU
verdadera. Un 53% de los nifos que eran pequeios a los 2 afos alcanzaron un Z-score > -2
DE a los 5 afios. Mientras que un 9% de los nifios con una talla entre —1 y -2 DE a los 2
afios, presentaron una talla < -2DE a los 5. La incidencia de talla baja en los nifios con
RCIU no cambi6 entre los 2 y 5 afios, sugiriendo que el catch-up en nifios con RCIU se
realiza principalmente en los 2 primeros afios de vida. Los predictores de talla baja fueron:

RCIU o longitud < -2DE al nacimiento, talla baja materna (< 160 cm), EG < 29 semanas y

corticoides sistémicos. Por contra, la lactancia materna tuvo efecto protector.

Mias recientemente, en el estudio de Pampanini ez a/l'"”)

realizado con prematuros con EG
menor a 34 semanas que experimentaron RCEU (definida como peso o talla inferior a -2 DE
al alta) se observo que a los 3,9 afos el 12,6% tenian una talla inferior a -2DE. La talla baja
en varones fue mas frecuente que en mujeres, siendo la talla a término el mejor predictor de

la talla en la infancia. Asi mismo, el peso e IMC fue inferior a -2DE en el 13,6% y 18,4% de

los nifios. El PC en el 19,6% de los casos no experimentd aceleracion del crecimiento.

Dentro de los parametros de crecimiento, el PC tiene especial importancia por la relacion
establecida entre su aumento, el peso del cerebro y el desarrollo a los 2 afios de vida. Un

crecimiento lento del PC se asocia con un retraso del desarrollo!®®. A diferencia del
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crecimiento en longitud/altura en el que el catch-up se puede producir a lo largo de todo el
periodo de crecimiento siempre que la velocidad fuera lo suficientemente alta y las
condiciones ambientales fueran buenas, el catch-up del PC parece tener solo un periodo
sensible durante la fase de crecimiento muy rapido (30 semanas EG y 6 meses postérmino),
siendo menos probable a partir de los 24 meses™. En una publicacion, los RN de MBPN
cuyo PC estaba por debajo de lo normal a los ocho meses de edad corregida tenian una
funcion cognitiva, un rendimiento académico y un comportamiento deficientes a los ocho

< . . N 165
afios de edad, en comparacion con los controles con un tamafio de cabeza normal!'®),

Diversos estudios ponen de manifiesto que mas del 50% de los nifios con MBPN/EBPN

experimentan catch-up del PC (> P50) y la mayoria alcanzan un valor entre -1 y -2 DE.

Brand er al®®" analizaron la evolucion del PC en 46 RN con MBPN con RCIU y los
compararon con 62 RN con MBPN con PAEG y 73 RN a término y su relaciéon con la
ingesta energética. El 59% de lo RCIU mostraron catch-up completo del PC a los 12 meses,
la mayoria a los 6 meses de edad corregida. Los nifios que hicieron catch-up del PC tuvieron
unos aportes caldricos significativamente mayores entre el 2°-10° dia que los que no lo
hicieron. Los aportes caloricos medios se correlacionaron con los coeficientes de desarrollo
e inteligencia entre los 18 meses y 6 afos. En la edad adulta, el grupo catch-up tuvo un PC
similar a los de grupo de peso adecuado al nacimiento, nifios a término y sus padres.
Mientras que el grupo con no catch-up del PC presentaron en la edad adulta un menor PC.
Este estudio sugiere la importancia de un adecuado aporte calorico para promover el catch-
up del PC y que entre la semana 30 y los 6 meses postérmino se deben de cuidar los aportes

energéticos al ser este un periodo de rapido crecimiento.

Prematuridad y crecimiento a la edad adulta
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Los datos sobre el crecimiento a largo plazo en personas que nacieron prematuramente son
limitados debido a que la neonatologia ha progresado fundamentalmente a partir del siglo
XX 12921 A los escasos estudios, se afiade la dificultad para compararlos al utilizar criterios
diferentes con distintos sesgos: variabilidad en la EG (aunque se focalizan en el PE),
seguimiento por peso al nacimiento (mayor porcentaje de BPEG), pérdidas elevadas de
casos (estudios longitudinales, lo que limita el nimero de casos al final del estudio), y la
posible influencia de comorbilidades. Globalmente los nifios PE y muy prematuros alcanzan
a la edad adulta una talla media ligeramente inferior a los controles. También se describe un
cierto dimorfismo sexual. Se necesita mas investigacion para comprender mejor los factores
que alteran las trayectorias de crecimiento de los nifios que nacen extremadamente
prematuros y poder desarrollar intervenciones especificas para mejorar el crecimiento

general.

Roberts et al*®

siguieron a 225 prematuros extremos hasta los 18 afios de edad y
compararon el Z-score del peso, talla e IMC con el de 253 controles nacidos a término en
1991-1992 en Victoria, Australia. Completaron el estudio 166 PE y 152 controles. Los PE
tuvieron un menor Z-score para el peso al nacimiento que los controles, esta diferencia se
incrementd mucho mas al alta, y se redujo posteriormente de forma progresiva hasta los 18
afios, que se hizo similar (0,07 vs 0,45 DE). La talla, en el grupo PE, fue menor que en el
grupo control en todas las edades analizadas, esta diferencia se mantuvo a lo largo del
tiempo, sin evidencias de catch-up entre los 2 y 18 afios (-0,47 vs 0,26 DE). El 9% de los PE
tuvieron una talla < -2DE, frente a 1 caso (0,7%) en el grupo control. En la infancia

temprana los PE tuvieron menor Z-score para el IMC, siendo similar a los 18 afios (0,40 vs

0,42 DE). La talla a los 2 afios fue el mejor predictor de la talla final que la media parental.

Finken et al** analizaron el crecimiento de 380 menores de 32 semanas. Establecieron 3

grupos de nifios: crecimiento normal (n=274), crecimiento restringido (< -2DE a los 3 meses
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post-término) y BPEG (n=27). La talla a los 5 afios y edad adulta, fue similar en ambos
grupos con crecimiento restringido. Aquellos que tenian una altura a los 5 afos < -2DE, de
adulto seguian con talla baja, aproximadamente -2,5DE. Este estudio apoya el concepto de

que el nifio prematuro con RCEU se comporta de forma similar al pretérmino con RCIU

Ferguson et al”, siguieron prospectivamente a 204 prematuros (< 37 semanas EG) y 50
controles desde el periodo neonatal hasta completar el crecimiento. Finalizaron seguimiento
70 prematuros y 30 controles. Observaron que los prematuros con EG inferior a 33 semanas
no alcanzaban la talla diana familiar, siendo los prematuros con EG < 29 semanas quienes
presentaron mayor diferencia con sus progenitores (-0,41 DE, p=0,003). El periodo de
mayor catch-up en altura ocurre entre el nacimiento y los 11 afios, sin embargo, todos los
grupos continuan mejorando su Z-score hasta completar el crecimiento (Figura 3). Este
estudio tiene como limitacion mdas importante el elevado numero de pérdidas en el

seguimiento.

1.5
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Figura 3. Crecimiento (talla en desviaciones estandar) entre los 0 y 18 afios en varones en
funcion de su edad gestacional. Extraido de Ferguson EC et al 7.

J192]

En la revision sistematica realizada por Van de Pol et a en 2019, comparando la

somatometria de nifios con EBPN (< 1000g) con nifios con peso adecuado al nacimiento se
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observa un menor crecimiento en los nifos de EBPN que se mantiene en la adolescencia,
aunque existe un cierto grado de catch-up (mas pronunciado en el peso que en la talla, dando
lugar a un alteracion en la composicion corporal a favor de la grasa). La talla media hasta los
18 afios en estos nifos se puede ver en la figura 4.
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Figura 4. Talla para la edad en nifios con EBPN, las zonas sombreadas representan
percentiles 5-25 y 25-50 de la OMS. Extraido de: Van de Pol C et al'"*?'.

En un estudio realizado en Ontario, Saigal er al***! siguieron desde el nacimiento a la edad
adulta a 276 nifios nacidos entre 1977-1982 con EBPN (< 1000 g). Estudiaron la trayectoria
del patron de crecimiento (sexo especifico) a los 1, 2, 3 y 8 afios, adolescencia y adulto
joven. El 25% fueron BPEG y el 26% padecian trastornos neurosensoriales. Los nifios con
EBPN presentan menor talla y peso a todas las edades en comparacion con los controles
sanos (Figura 5). La talla final fue significativamente inferior a lo esperado para la talla
media parental. Los nacidos con BPEG presentaron pardmetros de crecimiento mas bajos
que los de peso adecuado, pero las diferencias no fueron significativas. El patréon de

crecimiento en peso fue diferente del de los controles, con descenso en los primeros meses y
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una ganancia de peso acelerada en la nifiez y adolescencia (patrén relacionado con la

resistencia insulinica y la enfermedad coronaria).

Males
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14
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Females

Figura 5. Z-score de peso, talla ¢ IMC en nifios con bajo peso extremo () y nifios con

normopeso al nacimiento (0) desde el nacimiento a la edad adulta. Extraido de Saigal, S et
al®",

En la cohorte EPICURE[206], se evaluaron 129 PE a los 19 afios. Estos tuvieron una talla,
peso y PC inferior a los controles (-4 cm, -6,8 kg y -1,5 cm, respectivamente). La trayectoria
de la talla y PC fue similar a la de los controles. Sin embargo, el peso, entre los 6 y 19 anos,
aumentd mas rapidamente lo que determind un elevado IMC a los 19 anos (+ 0,32 DE). El
desarrollo puberal fue similar en ambos grupos y no se correlacion6 con la talla final. Los
PE que iniciaron la nutricion enteral en la primera semana de vida crecieron mejor durante la
nifiez y adolescencia. El PC se asoci6 con el cociente intelectual a los 19 afios. No hallaron

diferencias entre ambos sexos.
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Doyle et al® evaluaron el crecimiento de PE (n = 60), sin paralisis cerebral, desde el
nacimiento hasta los 20 afos. Completaron seguimiento 42 PE, con un peso medio de 877
+86 g (Z-score -0,9DE; 17% < -2DE) y EG 27,442 semanas. El 60% fueron nifias y un 19%

procedian de partos multiples.

A pesar del bajo peso al nacimiento, los PE alcanzaron a los 20 afios un peso y una talla
acorde con la talla media de los padres, con un peso relativamente alto para su estatura. El
Z-score del peso se mantuvo significativamente por debajo de cero durante la primera
infancia hasta los 2 afios en que se increment6 de forma gradual, siendo mas marcado este
incremento entre los 8 y 14 afos, posteriormente se mantuvo estable. A los 20 afios el Z-
score del peso fue 0,14+1,48 DE. Por el contrario, la talla se mantuvo significativamente
siempre por debajo de cero en todas las edades con un ligero catch-up durante la pubertad.
Solo encontraron diferencias significativas entre las edades 8 y 14 afios. A los 20 afios el Z-
score para la talla fue -0,44 (IC 0,73 a -0,16). Sin embargo, el Z-score de la talla fue cero

cuando se compard con la talla media de los padres.

Hack et al[zos], siguieron a una cohorte de 195 RN con MBPN (103 varones, 92 mujeres,
peso medio 1189 g, 19,5% < -2DE, EG media 29,8 semanas), sin alteraciones
neurosensoriales, desde el nacimiento hasta los 20 afios y analizaron los datos del
crecimiento de forma sexo especifica. Utilizaron como control una muestra de 208 RN a

término con peso adecuado, reclutados a los 8 afios.

Las mujeres nacidas con MBPN presentaron crecimiento recuperador durante el

seguimiento, a diferencia de los varones que permanecen mas bajos y delgados.

A los 20 afios los varones tuvieron un peso y talla menor que los controles (Z-score -0,4 vs
+0,5 y -0,4 vs +0,03, respectivamente); el IMC fue 23 vs 26 kg/mz. Sin embargo, las

mujeres presentaron un Z-score de peso, talla, similares a los controles (+0,3 vs +0,5; -0,3 vs
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-0,1; respectivamente). El IMC fue igual (25) en ambos grupos. Cuando comparan el
crecimiento a los 20 afios de los RCIU vs peso adecuado, los varones tuvieron mas
frecuentemente un peso y talla inferior a las -2DE (peso 32 vs 6% vy altura 21 vs 4%)
mientras que en las mujeres la diferencia no fue significativa (peso 5% vs 1% y altura 0% vs
7%). Encontraron como variables predictoras del crecimiento a los 20 afos: talla y
educacion materna, raza, Z-score peso al nacimiento y duracidon estancia hospitalaria y

enfermedades cronicas.

En la tabla V se recogen factores de riesgo descritos como causa de fallo de crecimiento en
el nifio prematuro (adaptado de Da Silva Boguszewski MC et al. European J Endocrinol

2017; 176: R111-R1221741,
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Tabla V. Factores de riesgo de hipocrecimiento en nifios prematuros

[174]

Periodo

Factor de riesgo

Perinatal

Restriccion de crecimiento intrauterino
Hipertension gestacional

Sexo masculino

Neonatal

Edad gestacional < 32 semanas (especialmente < 28 semanas)
Peso al nacimiento < 1500 g

Longitud al nacimiento < -2DE

Bajo peso para la edad gestacional

Restriccion de crecimiento extrauterino

Displasia broncopulmonar

Osteopenia de la prematuridad

ECN

Uso de corticoides

Nutricidn parenteral total prolongada

Dificultades en la alimentacidon

Infancia

Enfermedad pulmonar cronica
Paralisis cerebral

Retraso psicomotor
Dificultades en la alimentacion
Falta o retraso en el catch-up
Talla diana familiar baja

Nivel socioeconémico bajo

Adolescencia

Estiron puberal de inicio temprano y rapida progresion de la
pubertad

Talla diana familiar baja
Baja talla materna (especialmente < 160 cm)
Bajo nivel educativo materno

Bajo nivel socioecondmico
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

El peso al nacimiento inferior a 1500 g se asocia con multiples complicaciones en el periodo
neonatal e importantes secuelas a medio y largo plazo, entre las que se incluyen las
dificultades en el crecimiento.

Existen diferentes graficas para guiar el crecimiento postnatal inmediato de los prematuros,
sin que a dia de hoy se haya dilucidado cudl es la mas indicada. Utilizar una grafica u otra
lleva a clasificar de forma diferente a los neonatos, tanto al nacimiento (RCIU) como al alta
(RCEU). Un diagndstico erroneo de estas patologias puede implicar cambios en las pautas
nutricionales, con un mayor aporte calérico de forma innecesaria en una cohorte de
pacientes que ya tienen per se un mayor riesgo de aumento de masa grasa y mayor riesgo

cardiovascular en la edad adulta®®.

Por otra parte, definir de forma adecuada el RCEU puede ayudar a seleccionar a los
pacientes con mas riesgo de no lograr catch-up y con ello conseguir un mejor seguimiento y

abordaje de los mismos.

2.1.  Hipétesis nula.

No existen diferencias en la prevalencia del diagndstico de RCIU y de RCEU en funcion de
la grafica de crecimiento utilizada (Fenton 2013 o IW-21) o del criterio utilizado para definir
RCEU (estatico, dindmico o verdadero) en los menores de 1500 g.

Es indiferente que grafica de crecimiento utilizar en el periodo neonatal (al nacimiento y alta
hospitalaria) para pronosticar talla baja, desnutricién, microcefalia u obesidad a los 2 afos.
2.2.  Objetivos principales.

1. Clasificar por peso, longitud y PC al nacimiento a los neonatos con peso inferior a
1500 g nacidos en el Hospital Universitario Central de Asturias entre los afios 2002 y 2017,
en RCIU y no-RCIU segun las graficas y estandares de Fenton e IW-21, buscando el grado

de concordancia en ambas clasificaciones.
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2. Clasificar por peso, longitud y PC al alta del Servicio de Neonatologia a dichos
neonatos, en RCEU y no-RCEU segun las graficas y estandares de Fenton e IW-21,
buscando el grado de concordancia en ambas clasificaciones.

3. Clasificar la serie en funcion de si tienen o no RCEU, segin Fenton e IW-21,
utilizando los criterios estatico (peso al alta menor al P10), dinamico (descenso de mas de
una DE en el peso entre el nacimiento y el alta) y verdadero (pacientes sin antecedentes de
RCIU), buscando el grado de concordancia entre dichos criterios.

4. Valorar como los diagnosticos de RCIU y de RCEU (segin Fenton e IW-21) pueden
ayudar a predecir el riesgo de talla baja, desnutricion, microcefalia u obesidad a los 2 afios
de edad corregida.

5. Estudiar la relacion entre el Z-score de la somatometria al nacimiento y al alta
hospitalaria (utilizando las gréaficas y estandares de Fenton e IW-21), en menores de 1500 g,
en relacion con el riesgo de talla baja, desnutricion, microcefalia u obesidad a los 2 afios de
edad corregida, asi como analizar los factores relacionados con el riesgo de talla baja a los 2

anos.
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3.  MATERIAL Y METODOS.
3.1. Disefio.
Estudio observacional descriptivo retrospectivo de una cohorte.

3.2. Poblacion, periodo y lugar de estudio.

Se recogieron datos de todos los RN ingresados con peso al nacimiento menor o igual a
1500 g, entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de diciembre de 2017 en el Servicio de

Neonatologia del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) de Oviedo, Espaiia.

El HUCA es el hospital de referencia neonatal para una poblacion de un millon de habitantes
con unos 5000-6000 partos al ano. En este hospital nacen unos 2000-2500 neonatos,
mientras que el resto se distribuyen por los otros siete hospitales cabecera de Area Sanitaria
de Asturias. Todos ellos envian sus neonatos menores de 1500 g al HUCA, antes o después
de su nacimiento, salvo el Hospital de Cabuefies de Gijon, que atiende a estos nifios en su

propia UCIN.

Todos los pacientes fueron incluidos al nacer en la base de datos sobre morbilidad perinatal
SEN1500 y seguimiento a 2 afios SEN1500 previa firma de consentimiento informado por

sus progenitores o tutores legales™. (Anexo 1)

° Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion en este estudio fueron: EG inferior a 24 semanas, exitus antes del
alta hospitalaria, malformaciones congénitas mayores, cromosomopatias y embriopatias

congénitas con afectacion de crecimiento: infeccion congénita por citomegalovirus.

A los 2 anos de edad corregida se afiadido como criterio de exclusion la falta de seguimiento
clinico en consulta externa hasta los 24+6 meses de edad corregida (el seguimiento fue

indicado al alta en todos los pacientes).
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3.3. Referencias de crecimiento utilizadas.

Se utilizaron las graficas y estandares de Fenton!'™®® ¢ TW-21!"8"1¥821% para calcular el Z-
score para el peso, la longitud y el PC al nacimiento, a los 28 dias y al alta hospitalaria para
la EG y sexo del paciente. En un paciente no se pudo calcular el Z-score para Fenton al alta
porque fue dado de alta a las 60 semanas de EG y Fenton solo ofrece datos hasta la semana

50.

[211]

Se utilizaron las referencias de Olsen'” - para calcular el Z-score del IMC. Este indice se

calculo utilizando la formula: (g/cm?) * 10.

Se utilizaron las referencias de la OMS a los 2 afios (6 meses) de edad corregida para

calcular el Z-score de peso, talla, PC e IMC. (www.who.int/childgrowth/en).

3.4. Pacientes incluidos en el estudio.
De una poblacion de 792 neonatos con peso al nacimiento menor o igual a 1500 g,

cumplieron criterios de inclusion en el periodo neonatal 635 pacientes y se excluyeron 157:

o EG < 24 semanas: 19.
o Muertes en sala de partos o <24 h: 22.
o Muertes > 24 horas de vida: 99.

o Varios: 17
o Cardiopatias congénitas: Fallot (2), canal atrio-ventricular (1), coartacion de
aorta (1).
o Cromosomopatias: trisomias del 18 (5), trisomia del 21 (1).
o Atresia esofagica (2), atresia intestinal (3).
o Infeccion congénita por citomegalovirus (2).

Completaron el seguimiento a 2 afios 513 pacientes (80,8%).
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En la figura 6 se muestra el diagrama de flujo con los pacientes incluidos en el periodo

neonatal y los que completaron seguimiento hasta los 2 afios.

EG: edad gestacional. MBPN: Muy bajo peso al nacer.

Figura 6. Diagrama de flujo pacientes incluidos

3.5. Variables recogidas en periodo neonatal.

3.5.1. Somatometria neonatal.

PACIENTES ESTUDIADOS
EN PERIODO NEONATAL

PACIENTES QUE

mmm) ,| COMPLETARON
/ SEGUIMIENTO A 2

ANOS

Se recogio el peso, longitud y PC al nacimiento y al alta hospitalaria, y solo el peso a los 28

dias de vida y a las 36 semanas de edad postmenstrual (en los que seguian ingresados).
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El peso al nacimiento se midid en la primera hora tras el parto, por personal entrenado
(enfermeria), usando el mismo método en todos los pacientes (bascula electronica, en
gramos y con el paciente desnudo). La longitud y el PC se midieron de igual manera en las
primeras 24 horas tras el parto, con tallimetro y cinta métrica inextensible respectivamente.
Se us6 el mismo método de medicion a los 28 dias, 36 semanas y alta hospitalaria.

Para definir restriccion de crecimiento intrauterino o extrauterino se usaron las siguientes

definiciones:

- Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU): se utilizé el término RCIU para peso,
longitud o PC si alguno de estos parametros al nacimiento se encontraba por debajo del P10
para las graficas y estandares de Fenton o IW-21, aunque hubiera o no antecedente
obstétrico registrado de restriccion de crecimiento intrauterino. Aunque la RCIU para el
peso y BPEG no son equivalentes se utilizaron estos términos de forma indistinta a lo largo

del texto para facilitar la nomenclatura.

- Restriccion del crecimiento extrauterino (RCEU) estatica (transversal): peso, longitud o PC

al alta hospitalaria inferior al P10 utilizando las referencias de Fenton o IW-21.

- Restriccion del crecimiento extrauterino (RCEU) dindmica (longitudinal): descenso del
peso, longitud o PC superior a una desviacion estandar (> 1 DE) entre el nacimiento y el alta

hospitalaria utilizando Fenton o IW-21.

- RCEU verdadera estatica: peso, longitud o PC al alta inferior al P10 utilizando las

referencias de Fenton o IW-21 en pacientes sin antecedente de RCIU.

- RCEU verdadera dindmica: descenso del peso, longitud o PC > 1 DE entre el nacimiento y

el alta utilizando las referencias de Fenton o IW-21 en pacientes sin antecedente de RCIU.
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3.5.2. Datos perinatales y morbilidad neonatal.

2121 (tipo de

Se recogieron los datos perinatales recogidos en la base de datos SEN1500!
parto, antecedente FIV, gestacion simple/multiple, administracién de corticoides prenatales
etc.) y de morbilidad neonatal (SDR, sepsis, DAP, ECN, DBP, ROP, etc.).

Se utilizaron los criterios recogidos en la SEN1500 para la inclusion de las variables:
hipotension si precisd soporte inotropico, anemia si hubo necesidad de transfusion de
concentrado de hematies o DBP si hubo necesidad de oxigenoterapia mas de 28 dias.

Algunas variables aparecen en menor nimero de nifios por introducirse en la recogida de

datos mas tardiamente (sulfato de magnesio, hipertension materna, etc.).

3.6. Variables recogidas a los 2 afios de edad corregida.

3.6.1. Somatometria.

Los pacientes fueron valorados por pediatra neonatologo en las consultas externas de
neonatologia del Hospital Universitario Central de Asturias a la EG corregida de 2 afios +6
meses (entre 18 y 30 meses). El peso se midi6 por bascula electronica (aproximacion 0,1kg),
la longitud/talla mediante tallimetro horizontal/vertical (aproximacion 0,1cm) y el PC con
cinta métrica inextensible circundando las prominencias frontal y occipital buscando el

perimetro méximo (aproximacion 0,1cm). EI IMC se calculd con estos datos mediante la

formula; 2222°%9) (kg)

" talla?2(m)’
Segun la somatometria a los 2 afios de edad corregida, los nifios se clasificaron en:
- Talla baja: longitud/talla inferior a -2DE.

- Desnutricion: IMC inferior a -2DE.

- Bajo peso: peso inferior a -2DE.
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- Microcefalia: PC inferior a -2DE.
- Obesidad: IMC superior a +2DE 21312141,

3.6.2. Patologia asociada.
Se recogieron las principales patologias registradas en la hoja de seguimiento a 2 afios de la

SEN1500, incluyendo asma, hipoacusia, déficit visual o paralisis cerebral infantil.

Los nifios con pardlisis cerebral infantil se clasificaron utilizando la Clasificacién Sistémica

de la Funcion Motora Gruesa (GMFCS)*!™,

3.6.3. Ingresos hospitalarios los 2 primeros afios.
Se revisaron las historias clinicas para analizar los ingresos hospitalarios en los dos primeros
afios tras el alta de neonatologia, la causa del ingreso y duracion del mismo.

3.7. Analisis estadistico.

El andlisis de los datos se realizd mediante el paquete informatico IBM SPSS Statistics

V24.0 ® (Licencia Universidad de Oviedo).

En el andlisis descriptivo, las variables cualitativas se muestran como niimero absoluto y
porcentaje y las variables cuantitativas mediante media y DE, o mediana y rango

intercuartilico (RIQ).

Para la comparacion de variables cualitativas se utilizo el test de “chi-cuadrado” o la prueba
exacta de Fisher (si los esperados eran menos de 5 en alguna casilla), mientras que para las
variables cuantitativas se utilizaron test paramétricos (Test de T-Student) cuando la muestra
seguia una distribucion normal, o test no paramétricos (U de Mann Withney) si la muestra

no la seguia.
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Para medir la concordancia entre las referencias de IW-21 y Fenton se utilizo el coeficiente

Kappa.

Para comparar la potencia discriminatoria para riesgo de RCEU en funcion del descenso del
Z-score los primeros 28 dias de vida y para predecir talla baja, desnutricion, microcefalia u
obesidad a los 2 afios en funcion del Z-score al nacimiento y al alta hospitalaria segin las
referencias de Fenton e IW-21, se utilizaron las curvas ROC. En la comparacion de dichas
curvas se utilizé el programa informatico Epidat 3.1 mediante la Prueba de Delong®'® o

método no paramétrico empirico (Licencia libre, Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia)

y Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMY)).

Los estudios de correlacidon se realizaron mediante coeficiente de correlacion de Pearson o

Spearman, segun conveniencia de la prueba.

Finalmente, se realizé analisis de regresion logistica para analizar factores de riesgo para
distintas variables resultado (RCEU vy talla baja a los 2 afos), utilizando el método

introducir.

En todo este trabajo de tesis se estableci6 una proporcion del 5% (p=0,05) como limite de la

significacion estadistica.

3.8 Consideraciones éticas.

El estudio se llevo a cabo conforme a la buena practica clinica y a las normas legales
vigentes. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Principado
de Asturias el 1 de julio de 2020 (Proyecto nimero 2020.314).Ver Anexo 2. Los padres o
tutores legales firmaron el consentimiento informado antes de su inclusion en el protocolo
SEN1500 de morbimortalidad neonatal y seguimiento a los 2 primeros afios, por lo que el

Comité de Etica concedio la exencidon de consentimiento informado para este estudio. Los
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datos fueron manejados asegurando la confidencialidad de los datos seglin plantea la Ley de
Investigaciéon Biomédica del 2007 (Ley 14/2007) (www.boe.es/eli/es/l/2007/07/03/14) y la
Ley de  Proteccion de  Datos  Personales de 2018 (Ley  3/2018)

(www.boe.es/eli/es/l0/2018/12/05/3/con).

3.9 Financiacion.

El proyecto no ha requerido financiacion econdmica.
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4. RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 Analisis de 1a muestra en el periodo neonatal.

Descripcion de la muestra

En el periodo estudiado nacieron 792 menores de 1500 g, de los cuales 635 constituyeron el
grupo de estudio durante el periodo neonatal. La mortalidad en la muestra (excluyendo
malformados y menores de 24 semanas) fue del 16% (121). Si excluimos los pacientes
fallecidos en cuna de reanimacién o fallecidos en las primeras 24 horas de vida, la
mortalidad fue del 13,5%.

El nimero de nifos incluidos cada afio se puede ver en la Figura 7.

Recuento

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Afio Nacimiento

Figura 7. Numero absoluto de pacientes menores de 1500 g nacidos entre 2002 y 2017
distribuidos por afios.

La EG media fue de 30,2+2,5 semanas y la media al nacer de peso, longitud y PC fue de
11734239 g, 38,143 cm y 26,4+2,1cm, respectivamente. El 32,8 % (208) procedian de
partos multiples y 107 (16,9%) de gestacion por FIV. En la Tabla VI se pueden leer las

caracteristicas generales de la serie.
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La mediana de dias de ingreso durante el ingreso neonatal fue de 54 dias (RIQ 42-73) y la

morbilidad neonatal resumida se recoge en la Tabla VII.

Tabla VI. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Valor
Edad gestacional Al nacimiento (semanas) 30,2+ 2,5%*
Menores 30 semanas al nacimiento 284 (44,7)*
Al alta (semanas) 38,742, 7%*
Somatometria al Peso (g) 1173+£239%*
nacimiento Longitud (cm) 38,1 & 3%*
PC (cm) 26,4+2,1%*
IMC (g/cm?) 7,97+0,91%*
Somatometria al alta | Peso (g) 2416+ 307**
Longitud (cm) 45,6£2,1%*
PC (cm) 33,2+1,5%*
IMC (g/cm’®) 11,541, 1%*
Datos perinatales Sexo varon 306 (48,2) *
Corioamnionitis 26 (6,4) *
Hipertension arterial materna 106 (26,4) *
Sulfato de magnesio antenatal 108 (48,6) *
Corticoides prenatales 367 (57,8) *
Gestacion multiple 208 (32,8) *
Cesarea 463 (72,9) *
Temperatura al ingreso 35,8+0,6**
Apgar a los 1 min (mediana. RIQ) 7 (5-9)***
Apgar a los 5 min (mediana. RIQ) 9 (8-10)***
CRIB 12 horas de vida (mediana. RIQ) I, RIQ I*%**
Reanimacion PPI+CPAP 362 (57,2) *
Reanimacion CPAP 221 (46) *
Reanimacion oxigeno 506 (79,8) *
Reanimacion intubacion 225 (35,5) *
Reanimacion adrenalina 253,9)*
Reanimacion masaje cardiaco 38 (6)*

Los valores se expresan como nimero absoluto (%)*, o media + desviacion estandar**, o mediana y rango intercuartilico (RIQ) ***.
CRIB: indice de riesgo clinico para bebés. CPAP: presion positiva continua via aérea. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro craneal

PPI: presion positiva intermitente.
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Tabla VII. Patologia neonatal de la poblacion de estudio.

4.2

La proporcion de nifios identificados como RCIU utilizando como referencia el P10 de las

referencias IW-21 para peso, longitud y PC fue 35,1%. 29,8% y 34,8%, respectivamente.

Patologia neonatal N (%)
Sindrome de distrés respiratorio 307(48,3)
Ventilacién mecanica 467 (73,5)
. Invasiva 346 (54,5)
° No invasiva 467 (73,5)
Sepsis antes de las 72 horas de vida 24 (3,8)
Sepsis después de las 72 horas vida 201 (31,7)
Nutricidn parenteral a los 28 dias de vida 54 (8,5)
Enterocolitis necrotizante 21 (3,3)
Ductus arterioso persistente 144 (22,7)
Hipotension (soporte inotropico) 45(7,1)
Retinopatia del prematuro (grado mayor o igual a 2) 62 (9,8)
Displasia broncopulmonar 125 (19,7)
Leucomalacia periventricular 58 (9,1)
Hemorragia intraventricular grado 3-4 27 (4,3)
Daiio renal agudo 14 (2,2)

Los valores se expresan como niimero absoluto (%).

Somatometria al nacimiento

Utilizando las graficas de Fenton, los porcentajes fueron del 36,5%, 26,8%

respectivamente. La concordancia Kappa entre ambas clasificaciones fue de 0,88 en peso,

0,85 en longitud y 0,80 en PC. El 3,3 % de nifios que tenian un peso > P10 en las en las

graficas de IW-21 se identificaron como RCIU en Fenton (Tabla VIII).
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Tabla VIII. Comparacién RCIU utilizando Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21* (peso,

longitud y perimetro craneal).

INTERGROWTH -21°" | Kappa
RCIU NO-RCIU | TOTAL
Peso RCIU 211 (33,2) 21(3,3) 232 (36,5) 0,88
NO-RCIU 12 (1,9) 391 (61,3) | 403 (63,5)
TOTAL 223 (35,1) | 412(64,9) 635
en
§ Longitud | RCIU 161 (25,4) 9 (1,4) 170 (26,8) 0,85
g NO- RCIU 28 (4,4) 436 (68,8) | 464 (73,2)
£ TOTAL 189 (29,8) 445 (70,2 634
o
PC RCIU 193 (30,4) 28 (4,4) 221 (34,8) 0,80
NO- RCIU 28 (4,4) 386 (60,8) | 414 (65,2)
TOTAL 221 (34,8) | 414(652) 635

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). PC: perimetro craneal. RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.

Los pacientes identificados conjuntamente por Fenton e IW-21 como RCIU para el peso
frente al resto de los pacientes tenian una EG significativamente mayor, presentando
menores complicaciones asociadas a la prematuridad; menor frecuencia de SDR, intubacion
al nacimiento, DBP, necesidad de NP a los 28 dias y sepsis. Sin embargo las diferencias en
la incidencia de ECN, ROP > grado 2, LMPV o dafio renal agudo no fueron significativas

(Tabla IX).

Al comparar los pacientes que solo identifico Fenton con los que solo identific6 IW-21 no
hubo diferencias significativas salvo que en IW-21 hay predominio de varones y un peso

significativamente menor.
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Tabla IX. Caracteristicas y comparacion de los neonatos con y sin RCIU para el peso

(ambas graficas).

RCIU en No-RCIU en P valor
ambas graficas | ambas graficas

(n=211) (n=424)
Sexo varén 103 (48,8) 203 (47,9) NS
EG (semanas) 32,3+£2,2 29,1£2 <0,0001
Peso RN (g) 1139+ 266 1189+ 223 0,02
Peso 28 dias (g) 1569+434 1444+363 <0,0001
Peso al alta (g) 2312+168 2468+345 <0,0001
Estancia media (dias) 52,7+ 23,5 63,6+ 27,2 <0,0001
Apgar 5 min <5 6(2,8) 14 (3,3) NS
Intubacion al nacimiento 50 (23,7) 175 (41,4) < 0,0001
SDR 49 (7,7) 258 (40,6) <0,0001
VM 63 (29,9) 283 (66,7) <0,0001
Neumotorax 2(0,9) 18 (4,2) 0,025
Sepsis <72 h 2 (0,9) 22 (5,2) 0,008
Sepsis > 72 h 51(24,2) 150 (35,4) 0,004
Anemia 46 (26,1) 130 (37,4) 0,01
ECN 524 16 (3,8) NS
DAP 16 (7,6) 128 (30,2) < 10,0001
Hipotension 10 (4,7) 37 (8,7) NS
DAP 5(2,8) 9(2,6) NS
Nutricion parenteral a los 28 dias 12(5,7) 42 (10) 0,001
ROP > grado 2 16 (9,5) 46 (11,5) NS
DBP 21 (10,1) 104 (24,5) < 0,0001
LMPV 17 (8,1) 41 (9,7) NS
HIV grado 3-4 2(0,9) 25(5,9) 0,004

Los valores se expresan como niimero (%) o media + desviacion estandar. RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino. DAP: ductus
arterioso persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: dafio renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional.
HIV: hemorragia intraventricular. LMVP: leucomalacia periventricular. RN: recién nacido. ROP: retinopatia del prematuro. SDR:
sindrome de distrés respiratorio. VM: ventilacién mecanica invasiva.

4.1 Somatometria al alta hospitalaria.

4.3.1. RCEU estatica.

Utilizando un punto de corte transversal (peso al alta inferior al P10) cumplian criterio de
RCEU segun las referencias IW-21 para peso, longitud y PC el 53,9%, 57,6% y 25,9%
respectivamente. Para Fenton, los porcentajes fueron 73,8%, 63,3% y 23,5%,

respectivamente.
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El 20 % (127 nifios) identificados por Fenton como RCEU para el peso al alta, no tenian
RCEU en IW-21. La concordancia (Kappa) entre ambas clasificaciones fue de 0,58 (Tabla

X).

Analizando el subgrupo de pacientes menores de 1000 g de peso al nacer (n=161),
observamos que 123 casos (76,4%) se clasifican al alta como RCEU estatica utilizando ITW-

21 frente a 140 casos (87%) utilizando Fenton (Kappa = 0,61) (Tabla XI).

Tabla X. Comparacion del RCEU estatica al alta para peso, longitud y perimetro craneal
entre Fenton 2013 e INTERGROWTH-21%. Concordancia entre clasificaciones.

INTERGROWTH -21* Kappa
RCEU NO-RCEU
Peso RCEU 341 (53.8) 127 (20) | 468 (73.8) 0,58
No- RCEU 1(0,2) 165 (26) 166 (26,2)
342(53,9) | 292 (46,1) 634
en
§ Longitud | RCEU 354 (55.,8) 49 (7,7) 403 (63,6) 0,80
g NO-RCEU 11 (1,7) 220 (34,7) | 231(36,4)
£ 365 (57,6) | 269 (42,4) 634
=9
PC RCEU 139 (21,9) 10 (1,6) 149 (23,5) 0,85
NO-RCEU 25(3,9) 460 (72,6) | 485(76.,5)
165(25,9) | 470 (74,1) 634

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). PC: perimetro craneal. RCEU: restriccion del crecimiento
extrauterino.

Tabla XI. RCEU estatica en menores de 1000 g (n=161).

INTERGROWTH -21* Kappa
- Peso RCEU No-RCEU Total
g RCEU 122 (75.8) 18(11,2) 140 (87) 0,61
E & No-RCEU 1(0,6) 20 (12,4) 21 (13)
Total 123 (76,4) 38 (23,6) 161

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino.

4.3.2. RCEU dinamica (descenso mayor de una desviacion estindar al alta

hospitalaria).

La prevalencia de RCEU dinamica segiin IW-21 para peso, longitud y PC fue del 29,3%,

43,8% y 12,6%, respectivamente.
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La incidencia de RCEU dinémica fue superior para peso, longitud y PC en las gréaficas de
Fenton.

Observamos que el 15,3% de los nifos diagnosticados como RCEU en las graficas de
Fenton para el peso, no tenian RCEU segun IW-21 (Tabla XII y Figura 8). La concordancia
de Kappa en el diagndstico de RCEU dinamica fue de 0,67 para peso, 0,61 para longitud y
0,70 para PC.

Tabla XII. Comparacion de RCEU dindmica entre Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21*
(en la totalidad la muestra). Concordancia entre clasificaciones.

INTERGROWTH -21°" Kappa
RCEU NO-RCEU
Peso RCEU 184 (29) 97 (15,3) | 281 (44,3) 0,67
No- RCEU 2(0,3) 351 (554) | 353(55,7)
186 (29,3) | 448 (70,7) 634
en
S Longitud | RCEU 262 (41,4) | 108(17,1) | 370(58,5) 0,61
g NO-RCEU 15 (2,4) 248 (39,2) | 263 (41,5)
E 277 (43.8) | 356(56,2) 633
=
PC RCEU 62 (9,8) 25 (3,9) 87 (13,7) 0,70
NO-RCEU 18 (2,8) 529 (83,4) | 547(86,3)
80 (12,6) | 554 (87.4) 634

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). PC: perimetro craneal. RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino.
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Figura 8. Prevalencia de RCEU estatica (A) y RCEU dindmica (B) para peso, longitud y
perimetro craneal en las graficas de Fenton 2013 e INTERGROWT-21*.

4.3.3. RCEU verdadera.

4.3.3.1. RCEU verdadera estatica (RCEU estatica en casos no RCIU).

La prevalencia de RCEU verdadera estatica para peso fue del 35,7 % utilizando las gréaficas

IW-21 y del 60,4% utilizando Fenton.

Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera estatica segin IW-21 eran con mas
frecuencia varones, de menor EG y menor peso, tuvieron un ingreso mas prolongado, mas

riesgo de ROP > grado 2, ECN, ventilacion mecénica invasiva, DBP, sepsis de apariciéon >
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72 horas de vida, hipotension, anemia que requiere transfusion, DRA, DAP, SDR, uso de

NP a los 28 dias de vida y su IMC fue significativamente menor (Tabla XIII).

Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera estatica utilizando Fenton tuvieron
riesgo de comorbilidades similares, aunque no se vio asociacion con la hipotension, el dano
renal agudo y el uso de NP a los 28 dias de vida (Tabla XIV). La sepsis vertical no se
relacioné con la incidencia de RCEU en ninguno de los casos.

Tabla XIII. Caracteristicas y comparacion de los neonatos con y sin RCEU verdadera
estatica para el peso segain INTERGROWTH-21%,

INTERGROWTH-21%"
N=412
RCEU-verdadera NO-RCEU
N=147 (35,7) N=265 (64,3) P valor OR. IC 95%
EG 28,7+£2,2 29,3+1,8 0,008
Peso RN (g) 1104+ 236 12414202 <0,0001
Peso 28 dias (g) 1266+342 1543+339 <0,0001
Peso alta (g) 2441+389 2489+323 NS
Varon 86 (58,5) 109 (41,1) <0,001 2,01 (1,34-3,03)
Z-score IMC RN -0,56+0,84 -0,11+£1 <0,0001
Z-score IMC alta -1,18+0,87 -0,41+0,71 <0,0001
Estancia media 78,7£34,3 55,4+18,0 <0,0001
(dias)
Intubacién al 80 (54,4) 93 (35,2) <0,0001 1,29 (1,45-3,31)
nacimiento
VM 117 (79,6) 161 (60,8) <0,0001 2,51 (1,57-4,03)
ECN 10 (6,8) 6(2,3) 0,022 3,15 (1,12-8,85)
ROP > grado 2 30 (20,8) 15 (6,1) <0,0001 4,05 (2,09-7,83)
DBP 53 (36,1) 49 (18,5) <0,0001 2,48 (1,57-3,92)
Sepsis <72 h 7 (4,8) 14 (5,3) NS
Sepsis > 72h 71 (48,3) 72 (27,2) <0,0001 2,5 (1,64-3,81)
Hipotension 19 (12,9) 17 (6,4) 0,025 2,16 (1,08-4,31)
Anemia 72 (59,5) 55 (25,3) <0,0001 4,32 (2,69-6,95)
DRA 8 (6,7) 1(0,5) 0,001 15,35 (1,89-
124,33)
SDR 106 (72,1) 145 (54,7) 0,001 2,14 (1,38-3,30)
DAP 59 (40,1) 66 (24,9) 0,001 2,02 (1,31-3,11)
HIV grado 3-4 12 (8,2) 13 (4,9) NS
LMPV 16 (10,9) 24 (9,1) NS
Parenteral 28 dias 24 (16,4) 17 (6,4) 0,001 2,85 (1,48-5,52)

Los valores se expresan como numero absoluto (%) o media + desviacion estandar. DAP: ductus arterioso persistente. DBP: displasia
broncopulmonar. DRA: dafo renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV: hemorragia intraventricular. IC:
intervalo de confianza. IMC: indice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. OR: odds ratio. RCEU: restriccion del
crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatia del prematuro. SDR: sindrome de distrés respiratorio. VM: ventilacion
mecanica invasiva.
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Tabla XIV. Caracteristicas y comparacion de los neonatos con y sin RCEU verdadera
estatica en peso segiin Fenton.

Fenton 2013
N=402
RCEU-verdadera NO-RCEU
N=243 (60,4) N=159 (39,6) P OR
EG 29,0+2,1 29,0+1,7 NS
Peso RN (g) 1144+232 1249+194 <0,0001
Peso 28 dias (g) 1342+349 1565+336 <0,0001
Peso alta (g) 2400+261 2563+374 <0,0001
Varon 129 (53,1) 69 (43,4) NS
Z-score IMC RN -0,42+1,02 0,03+0,87 <0,0001
Z-score IMC alta -1,06+0,69 -0,17+0,68 <0,0001
Estancia media 69,3+£28,9 55,3£17,0 <0,0001
(dias)
Intubacion al 117 (48,1) 54 (34,2) 0,006 1,78 (1,18-2,7)
nacimiento
VM 178 (73.3) 97 (61) 0,01 1,75 (1,14-2,68)
ECN 14 (5,8) 2 (1,3) 0,024 4,79 (1,07-21,41)
ROP > grado 2 34 (14,6) 11 (7,4) 0,033 2,14 (1,05-4,37)
DBP 75 (30,9) 28 (17,6) 0,003 2,08 (11,27-3,41)
Sepsis <72 h 14 (5,8) 8 (5) NS
Sepsis > 72h 102 (42) 43 (27) 0,002 1,95 (1,26-3)
Hipotension 24 (9,9) 10 (6,3) NS
Anemia 92 (45,8) 35 (26,5) <0,0001 2,33 (1,45-3,76)
DRA 6 (3) 1(0,8) NS
SDR 171 (70,4) 78 (49,1) <0,0001 2,46 (1,62-3,73)
DAP 84 (34,6) 40 (25,2) 0,046 1,57 (1,007-2,45)
HIV grado 3-4 14 (5,8) 10 (6,3) NS
LMPV 23 (9.,5) 17(10,7) NS
Parenteral 28 dias 30 (12,4) 11 (6,9) NS

Los valores se expresan como nimero absoluto (%) o media + desviacion estdndar. DAP: ductus arterioso persistente. DBP: displasia
broncopulmonar. DRA: dafo renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV: hemorragia intraventricular. IMC:
indice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP:
retinopatia del prematuro. SDR: sindrome de distrés respiratorio. VM: ventilacion mecénica invasiva.

4.3.3.2. RCEU verdadera dinamica.

La prevalencia de RCEU verdadera dinamica (descenso superior a 1 DE al alta en pacientes

no-RCIU) para el peso, fue del 39,6% en IW-21 y del 52,7% en Fenton.
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Los pacientes con RCEU verdadera dinamica segin IW-21 tuvieron con mayor frecuencia
comorbilidades que cuando se clasificaron segin RCEU verdadera estatica. Ademas, se
afiadio la relacion entre el desarrollo de LMPV y RCEU verdadera dindmica.

En las tablas XV y XVI se muestras las caracteristicas y comparacion de los neonatos con o
sin RCEU verdadera dinamica para IW-21 y Fenton, respectivamente.

La RCEU dinamica verdadera segin IW-21 presentd una frecuencia significativamente
mayor de sexo masculino, intubacion al nacimiento, SDR, ventilacion mecénica, sepsis
tardia, anemia, ECN, DAP, hipotension, NP a los 28 dias, ROP > grado 2, DBP, LMPV y
HIV grado 3-4 (Tabla XV).

Si utilizamos Fenton, la RCEU dinamica verdadera, no se asocidé con sexo masculino,

hipotension, LMPV y HIV grado 3-4, pero si con el resto de morbilidades (Tabla XVI).
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Tabla XV. Caracteristicas y comparacion de los neonatos con y sin RCEU verdadera
dinamica para el peso segin INTERGROWTH-21°",

INTERGROWTH-21"

N=412
RCEU- NO-RCEU 1vs2
VeNrii%e;a N=249 p valor OR
(39,6%) (60,4%)
EG 28,2+1,9 29,7+1,7 <0,0001
Peso RN (g) 1118+ 230 1241+ 207 <0,0001
Peso 28 dias (g) 1233+£312 15824329 <0,0001
Peso alta (g) 24504345 24864350 NS
Varon 97 (59,5) 98 (39,4) <0,0001 2,26 (1,51-3,38)
Z-score IMC RN -0,08+0,9 -0,33+0,98 0,011
Z-score IMC alta -1,1+£0,76 -0,41+0,8 <0,0001
Estancia media (dias) 79,3+ 31,5 53,5+ 18,1 <0,0001
Intubacion al nacimiento 103 (63,2) 70 (28,2) <0,0001 4,36 (2,86-6,65)
VM 144 (88,3) 134 (53,8) <0,0001 6,5 (3,79-11,15)
ECN 13 (8) 3(1,2) 0,001 7,1 (1,99-25,34)
ROP > grado 2 32 (19,8) 13(5,7) <0,0001 4,07 (2,06-8,03)
DBP 66(40,5) 36 (14,5) <0,0001 4,02 (2,51-6,45)
Sepsis <72 h 10 (6,1) 11 (4,4) NS
Sepsis > 72h 74 (45,5) 69 (27,7) <0,0001 2,16 (1,43-3,28)
Hipotension 23 (14,1) 13 (5,2) 0,002 2,98 (1,46-6,07)
Anemia 79 (59,8) 48 (23,3) <0,0001 4,9 (3,05- 7,88)
DRA 6 (4,5 3 (1,9 NS (0,08)
SDR 132 (81) 119 (47,8) <0,0001 4,65 (2,92-7,39)
DAP 75 (46) 50 (20,1) <0,0001 3,39 (2,19-5,25)
HIV grado 3-4 16 (9,8) 9 (3,6) 0,01 2,9 (1,25-6,73)
LMPV 22 (13,5) 18(7,2) 0,036 2(1,03.3,86)
Parenteral 28 dias 33 (20,4) 8(3,2) <0,0001 7,57 (3,44-17,1)

Los valores se expresan como numero (%) o media + desviacion estandar. RCEU verdadera excluye RCIU. DAP: ductus arterioso
persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: dafio renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV:
hemorragia intraventricular. IMC: indice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. RCEU: restriccién del crecimiento
extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatia del prematuro. SDR: sindrome de distrés respiratorio. VM: ventilacién mecanica
invasiva.
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Tabla XVI. Caracteristicas y comparacion de los neonatos con y sin RCEU verdadera
dindmica para el peso segiin Fenton.

Fenton 2013
N=402
RCEU- Verdadero 3vs4
verdadera NO-RCEU
P OR (IC 95%)
N=212 (52,7%) | N=190 (47,3%)
EG 28,3£1,9 29,8+1,6 <0,0001
Peso RN 11214225 1258+199 <0,0001
Peso 28 dias (g) 1260+311 1620+315 <0,0001
Peso alta (g) 2426+282 2508+354 0,011
Varon 114 (53,8) 84 (44,2) NS (0,056)
Z-score IMC RN -0,154+0,94 -0,34+1,03 NS
Z-score IMC alta -1,03+0,75 -0,35+0,73 <0,0001
Estancia media (dias) 74,4+28,0 51,9+16,4 < 00,0001
Intubacion al nacimiento 123 (58) 48 (25,4) <0,0001 4,06 (2,65-6,21)
VM 177 (83,5) 98 (51,6) <0,0001 4,74 (2,99-7,52)
ECN 13 (6,1) 3 (1,6) 0,02 4,07 (1,14-14,51)
ROP > grado 2 39 (18,7) 6(3,5) <0,0001 6,38 )2,63-15,48)
DBP 78 (36,8) 25 (13,2) <0,0001 3,84 (2,31-6,36)
Sepsis <72 h 11(5,2) 11 (5,8) NS
Sepsis > 72h 91(42,9) 54 (28,4) 0,003 1,89 (1,24-2,87)
Hipotension 22 (10,4) 12 (6,3) NS
Anemia 95 (54,3) 32(20,3) <0,0001 4,67 (2,86-7,62)
DRA 5(2,9) 2(1,3) NS
SDR 163 (76,9) 86 (45,3) <0,0001 4,02 (2,61-6,17)
DAP 82 (38,7) 42 (22,1) <0,0001 OR=12,22 (1,43-3,45)
HIV grado 3-4 17 (8) 7(3,7) NS
LMPV 25 (11,8) 15(7,9) NS
Parenteral 28 dias 36 (17,1) 5(2,6) <0,0001 7,57 (2,9-19,73)

Los valores se expresan como numero absoluto (%) o media + desviacion estandar. RCEU verdadera excluye RCIU. DAP: ductus arterioso
persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: dafio renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV:
hemorragia intraventricular. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. OR: odds
ratio. RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatia del prematuro. SDR: sindrome de distrés
respiratorio. VM: ventilaciéon mecanica invasiva.

En la Tabla XVII se resume las prevalencia de RCIU y RCEU (estatica, dinamica y
verdadera) segun Fenton e IW-21 para peso, longitud y PC y la concordancia entre ambas
clasificaciones. El 97% de los RCIU en Fenton y el 87,9% en IW-21 fueron diagnosticados
de RCEU estatica al alta hospitalaria, y el 29,7% en Fenton y el 10,8% en IW-21 de RCEU

dindmica (Tabla X VIII).
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Tabla XVII. Prevalencia de RCIU, RCEU (estatica y dindmica) y RCEU verdadera segin
Fenton 2013 ¢ INTERWROWTH-21* y concordancia entre ambas clasificaciones.

RCIU RCEU
Estatico Dinamico Verdadera * | Verdadera*
estatica dinamica
Peso
Fenton 36,5 73,8 44,3 59,2 52,8
IwW-21 35,1 53,9 29,3 34,9 41
Kappa 0,88 0,58 0,67 0,53 0,74
Longitud
Fenton 26,8 63,6 58,6 479 66,2
IW-21 29,8 57,6 438 42,8 45,6
Kappa 0,85 0,803 0,61 0,80 0,57
Perimetro craneal
Fenton 34,8 23,5 13,7 14,4 19,2
IW-21 34,8 25,9 12,6 15,9 15,4
Kappa 0,80 0,85 0,70 0,86 0,72

Fenton: Fenton 2013. IW-21: INTERGROWTH-21%. RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino. RCIU: restriccion del crecimiento
intrauterino. *RCEU verdadera excluye RCIU (el denominador en IW-21 y Fenton es: n = 412, n = 402 respectivamente).

Tabla XVIII. RCEU estatica y dindmica en paciente con RCIU vs No-RCIU segtin Fenton
2013 ¢ INTERGROWTH-21%".

Fenton RCIU vs no- RCIU IW-21 RCIU vs no-RCIU
RCIU No-RCIU p valor RCIU No-RCIU p valor
N=232(36,6) | N=402 (63,4) OR N=1223 (35,1) | N=412(64,9) OR
RCEU 225 (97) 243 (60,4) <0,0001 196 (87,9) | 147 (35,7) <0,0001
estatica 21,03 (9,65-45,8) 13,08 (8,34-20,52)
RCEU 69 (29,7) 212 (52,7) <0,0001 24 (10,8) | 163 (39,6) <0,0001
dinamica 0,37 (0,26-0,53) 0,18 (0,11-0,29)

Fenton: Fenton 2013. IC: intervalo de confianza. IW-21: INTERGROWTH-21%. OR: odds ratio. RCEU: restriccién del crecimiento
extrauterino. RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.

4.4. Factores asociados a RCEU.

4.4.1 Analisis factores perinatales.

El andlisis de regresion logistica, realizado introduciendo en el modelo las variables

significativas en el estudio univariante mediante el método introducir, para los factores de
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riesgo para el desarrollo de RCEU verdadera (estatica y dinamica) se muestra en las Tablas

XIX y XX.

Las variables independientes relacionadas con el desarrollo de RCEU verdadera estatica
usando IW-21 fueron EG, peso al nacer, sexo masculino, SDR, anemia, ROP > grado 2 y
ECN. Las variables independientes relacionadas con la RCEU verdadera estatica segliin

Fenton fueron EG, peso al nacer, sexo masculino, SDR y anemia.

Las variables independientes relacionadas con el desarrollo de RCEU verdadera dindmica
usando IW-21 fueron EG, sexo masculino, SDR y anemia. En RCEU verdadera dindmica

segun Fenton, las variables relacionadas de forma independiente fueron el sexo masculino,

SDR y ROP > grado 2.

Tabla XIX. Analisis de regresion logistica del factor de riesgo para RCEU verdadera
estatica.

RCEU verdadera estatica
INTERGROWTH -21*
B Error estandar P valor | OR ajustado IC 95%
EG (semanas) 0,944 0,162 <0,0001 2,57 1,87-3,52
Peso al nacer (g) -0,008 0,001 <0,0001 0,992 0,989-0,994
Sexo varén 1,32 0,3 <0,0001 3,77 2,08-6,81
SDR 0,768 0,318 0,016 2,15 1,15-4,02
Anemia 1,34 0,322 <0,0001 3,83 2,04-7,2
ROP > grado 2 0,951 0,473 0,045 2,58 1,02-6,54
ECN 2,62 1,15 0,023 13,85 1,43-133,96
Constante -20,13 3,6 <0,0001 ,000
Fenton 2013
B Error estandar P valor | OR ajustado IC 95%

EG (semanas) 1,16 0,16 <0,0001 3,21 2,33-4,43
Peso al nacer (g) -0,01 0,001 <0,0001 0,99 0,987-0,993
Sexo varén 0,632 0,283 0,025 1,88 1,08-3,27
SDR 1,27 0,30 <0,0001 3,56 1,94-6,53
Anemia 0,87 0,328 0,008 2,38 1,25-4,53
ROP > grado 2 0,201 0,501 0,688 1,22 0,45-3,26
ECN 1,68 1,12 0,134 5,37 0,59-48,36
Constante 23,11 3,58 <0,0001 ,000

ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio. RCEU: restricciéon del crecimiento
extrauterino. ROP: retinopatia del prematuro. SDR: sindrome de distrés respiratorio.
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Tabla XX. Andlisis de regresion logistica del factor de riesgo para RCEU verdadera
dindmica.

RCEU verdadera dinamica

INTERGROWTH -21*

B Error estandar P valor OR ajustado 1C 95%
EG (semanas) -0,45 0,13 0,001 0,63 0,49-0,828
Peso al nacer (g) 0,002 0,001 0,06 1,002 1-1,004
Sexo varon 0,983 0,271 <0,0001 2,67 1,57-4,54
SDR 0,848 0,304 0,005 2,33 1,28-4,23
Anemia 0,819 0,288 0,004 2,26 1,29-3,98
ROP > grado 2 0,668 0,45 0,14 1,95 0,79-4,76
ECN 21,18 12879,7 0,999 1,5E8 0,000-
Constante 8,64 3,009 0,004 5702,84

Fenton 2013

B Error estandar P valor OR ajustado 1C 95%
EG (semanas) -0,23 0,12 0,059 0,791 0,62-1,009
Peso al nacer (g) 0,000 0,001 0,9 1 0,998-1,002
Sexo varon 0,518 0,259 0,045 1,67 1,01-2,78
SDR 0,79 0,27 0,003 2,22 1,3-3,79
Anemia 0,802 0,28 0,005 2,22 1,26-3,92
ROP > grado2 1,11 0,54 0,042 3,05 1,04-8,95
ECN 20,5 12827,69 0,99 8,0E8 000
Constante 5,91 2,87 4,23 0,04 370,52

ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio. RCEU: restriccion del crecimiento
extrauterino. ROP: retinopatia del prematuro. SDR: sindrome de distrés respiratorio.

4.4.2.Influencia de la descanalizacion en los primeros 28 dias de vida con RCEU.

La relacion entre el descenso en el Z-score para el peso a los 28 dias de vida y la RCEU se
analizd mediante las curvas ROC. Se observd que un mayor descenso en el Z-score en el
peso (IW-21 y Fenton) en los primeros 28 dias de vida se relacioné directamente con un
mayor riesgo de RCEU al alta hospitalaria, tanto si se utiliza el criterio estatico o dindmico,
pero con una mayor potencia de relacion con el criterio dindmico y con las referencias IW-

21 (Figura 9).

El area bajo la curva (AUC) en RCEU dinamica en IW-21 fue 0,849 (IC 95%: 0,816-0,882)
(Figura 9A) y el AUC en RCEU estatica en IW-21 fue 0,610 (IC 95%: 0,566-0,654) (Figura

9B).
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El AUC en RCEU dindmica por Fenton fue 0,805 (IC 95%: 0,764-0,835) (Figura 9C), y el

AUC en RCEU estatica por Fenton fue 0,566 (IC 95%: 0,514-0,617) (Figura 9D).
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Figura 9: Curva ROC relacion descenso Z score en los primeros 28 dias de vida y riesgo de
RCEU (A: RCEU dindmica INTERGROWTH-21%, B: RCEU estatica INTERGROWTH-
21%, C: RCEU dindmica Fenton 2013 y D: RCEU estatica Fenton 2013)

4.4.3. Cambios a lo largo del tiempo durante el periodo de estudio

Dividiendo el tiempo de estudio en dos periodos de 8 afios (2002-09 vs 2010-17),
observamos que no existen diferencias significativas en la prevalencia de menores de 28
semanas (21,5% vs 17%), ni en RCIU (Fenton 34,2% vs 39%, IW-21 32,7% vs 37,7%) ni en
la mortalidad neonatal (18,3 vs 13,4%) ni en la mortalidad excluyendo fallecidos en sala de
partos o primeras 24 horas (15,4% vs 11,3%). Aunque las diferencias observadas no son
significativas, se observa una tendencia hacia una mayor prevalencia de RCIU, menor

nimero de menores de 28 semanas y menor mortalidad.
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Tampoco se observan diferencias en la prevalencia de RCEU estatica (Fenton 75,2% vs
72,4%, IW-21 56,7% vs 51,1%). Sin embargo, encontramos una prevalencia
significativamente menor de RCEU dindmica (Fenton 51,5% vs 36,5%, IW-21 37,1% vs

21%) (p < 0,0001).

4.5. Seguimiento a los 2 afios.

4.5.1. Descripcion de la muestra seguida los 2 primeros afios.

En el periodo estudiado nacieron 792 menores de 1500 g, de los cuales 513 completaron el
seguimiento a los 2 afios de edad corregida. En la figura 10 se puede ver el nimero de
pacientes que completaron el seguimiento a los 2 afnos en funcién de su ano de nacimiento,
mientras que en la tabla XXI podemos ver las caracteristicas de los neonatos estudiados a los

2 afios y de los perdidos en el seguimiento.

m Perdidos

M Seguidos

Ao de nacimiento

Figura 10: Grafico de columnas apiladas por afio de nacimiento de los pacientes de la serie
que completaron el seguimiento a los 2 afios vs pacientes perdidos.
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Tabla XXI. Caracteristicas de la poblacion de estudio comparando los pacientes seguidos
frente a los perdidos a los 2 afios.

Seguidos (n=513) | Perdidos (n=122) p
Edad Al nacimiento (semanas) 30,0+2,5 30,9+2.,4 <0,0001**
gestacional Menores 28 semanas 108 (21,1) 15 (12,3) 0,028%*
Al alta (semanas) 38,7+£2.6 39,143,3 NS*s*
Somatometria | Peso (g) 1155 +244 1248+204 <0,0001**
al nacimiento | Longitud (cm) 37,9431 38,8+2,7 0,04%*
PC (cm) 26,4 42,2 27,0+1,8 0,001 **
IMC (g/cm?) 7,90 £0,87 8,25+1 <0,0001**
Somatometria | Peso (g) 2400 £285 2484+380 0,023%*
al alta Longitud (cm) 45,5421 46,2+2 3 0,01%*
PC (cm) 33,2 £1,5 33,3+1,6 NS**
IMC (g/cm?) 11,55+1,09 11,62+1,12 NS**
RCEU (Fenton) 374 (73) 94 (77) NS*
RCEU (IW-21) 284 (55,4) 59 (48,4) NS*
Datos Sexo varon 249 (48,5 ) 57 (46,7) NS*
perinatales Corticoides prenatales 296 (58,3) 71 (58,2) NS*
Gestacion multiple 160 (31,2) 48 (39,3) NS*
Cesarea 379 (73.,9) 84 (68.,9) NS*
Apgar alos 5 min <5 16 (3,1) 4(3,3) NS*
RCIU peso (Fenton 2013) 189 (36,8) 43 (35,2) NS*
RCIU peso (IW-21) 181 (35,3) 42 (34,4) NS*
Patologia Sindrome distrés respiratorio 254 (49,5) 53 (43,5) NS*
neonatal Ventilacidon mecanica 285 (55,6) 60 (49,2) NS*
Sepsis < 72 h vida 18 (3,5) 6 (4,9) NS*
Sepsis > 72 h vida 167 (32,6%) 34 (27,9) NS*
Nutricioén parenteral a los 28 46 (9) 8(6,6) NS*
dias de vida
ECN 16 (3,1) 54,1 NS*
DAP 127 (24,8) 17 (13,9) 0,01%*
Anemia 145 (34.,9) 31 (28,4) NS*
DRA 11(2,7) 3(2,8) NS*
Hipotension 41 (8) 6 (4,9) NS*
ROP > grado 2 54 (11,7) 8 (7.,5) NS*
Displasia broncopulmonar 104 (20,3) 21 (17,8) NS*
Leucomalacia periventricular 52 (10,1) 6 (4,9) NS*
HIV grado 3-4 22 (4,3) 4,1(5) NS*
Duracién ingreso 54 (43-74) 50 (38-66) 0,047%**

Los valores se expresan como niimero absoluto (%) o como media + desviacion estandar o como mediana (rango intercuartilico). Anélisis
estadistico: *= X?; **=t- student; ***=U Mann-Withney
DAP: ductus arterioso persistente. DRA: dafio renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. Fenton: Fenton 2013. IW-21:
INTERGROWTH-21%. HIV: hemorragia intraventricular IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro craneal. RCEU: restriccion del
crecimiento extrauterino. RCIU: restriccion crecimiento intrauterino. ROP: retinopatia del prematuro
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4.5.2.- Crecimiento en los dos primeros afios.

A los 2 anos de edad corregida se observo talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutricion y

obesidad en el 17,2%, 13,8%, 4%, 6% y 2,5% respectivamente (Tabla XXII).

Tabla XXII. Clasificacion de la somatometria a los 2 afios en funcioén del Z-score (graficas
de la OMS) para talla, peso, perimetro craneal e IMC en menores de 1500 g.

N %
Talla (N=512)
<-2DE 88 17,2%
> -2DE 423 82,8%
Media + DE -0,88+1,19
Peso (N=513)
<-2DE 71 13,8%
>-2DE 442 86,2%
Media + DE -0,68+1,18
PC (N=510)
<-2DE 21 4,1%
>-2DE 489 95,9%
Media + DE 0,28+1,26
IMC (N=512)
<-2DE 31 6,1%
>-2 hasta +1 DE 412 80,5%
+1 hasta +2 DE 57 11,1%
>+2 DE 13 2,5%
Media = DE -0,17+1,18

DE: desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro craneal.

4.5.2.1. Evolucion de los pacientes RCIU a los 2 aiios.

La proporcion de nifios identificados como RCIU que completaron seguimiento hasta los 2
afios para peso, longitud y PC fue del 35,3%, 29,7% y 34,3% en IW- 21 y del 36,8%, 27,0%

y 34,9% utilizando Fenton.

Los pacientes identificados como RCIU para el peso al nacimiento en Fenton o IW-21,
tienen un riesgo significativamente mayor de talla baja y desnutricion a los 2 afios que los
pacientes no-RCIU. Si utilizamos tnicamente las graficas de Fenton, observamos también

un riesgo significativamente mayor de microcefalia a los 2 afios (Tabla XXIII). Los nifios
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con MBPN vy antecedente de RCIU para el peso tenian a los 2 afios menor talla, peso, IMC
y PC que los nifios con MBPN sin antecedente de RCIU (tabla XXIV). En las figuras 11 y
12 se presentan los diagramas flujo sobre la evolucion de los pacientes RCIU y no-RCIU por

IW-21 y Fenton, en cuanto a la aparicion de RCEU estatica al alta y talla baja a los 2 afios.

Tabla XXIII. Poblacion RCIU (segin Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21%): riesgo de

RCEU estatica, talla baja, desnutriciéon, microcefalia, y obesidad a los 2 afos en

comparacion con pacientes no-RCIU (en poblacion que completd seguimiento).

Fenton IW-21

RCIU No-RCIU P RCIU | No-RCIU P

N=189 N=324 N=181 N=332
RCEU estatica 183 (96,8) 191 (59,1) | <0,0001 | 164 (90,6) | 120 (36,1) | <0,0001
RCEU dinamica | 59 (31,2) 177 (54,8) | <0,0001 | 19 (10,5) | 133(40,1) | <0,0001
Talla baja 47 (24,9) 41 (12,7) | <0,0001 | 43 (23,8) 45 (13,6) 0,004
Desnutricion 17 (9,0) 14 (4,3) 0,032 17 (9,4) 14 (4,2) 0,019
Microcefalia 12 (6,4) 9(2,8) 0,048 11 (6,1) 10 (3) NS
Obesidad 4(2,1) 9(2,8) NS 2 (1,1) 11(3,3) NS

Los valores se expresan como numero absoluto (%). RCEU: restriccion de crecimiento extrauterino. Fenton: Fenton 2013. IW-21:

189 RCIU Fenton

INTERGROWTH-21*

181 RCIU IW-21
|

I I [ | |
: 6(3,2)

17 (9,4)
NO-RCEU estatica

183 (96.8)

NO-RCEU estatica

1 (5.8) talla baja w45 (24,6) talla baja 2 (33,4) talla baja
L 16 (94,2) tall L
4 (66,6) talla normal

Fenton: Fenton 2013. TW-21: INTERGROWTH-21%. RCEU: restricciéon del crecimiento extrauterino. RCIU: restriccion del crecimiento
intrauterino.

RCEU estatica

164 (90,6)
RCEU estatica

mm 42 (25,6) talla baja

B 122 (74,4) talla

Bl 138 (75,4) talla
normal

normal

Figura 11. Diagrama de flujo de la evolucion de los pacientes RCIU por INTERGROWTH-
21% y Fenton 2013 en cuanto a la aparicion de RCEU estatica o talla baja.



332 No-RCIU IW-21

[
120 (36,1)
RCEU estatica

B 22(18,3)talla
baja

B 98 (81,7)talla
normal

|
212 (63.,9)

NO-RCEU
estatica

23 (10,9) talla
baja

L 188 (89,1) talla
normal

324 No-RCIU Fenton

|
[ |
191 (59,1) 132 (40,9)
RCEU estatica

NO-RCEU
estatica

B 31(16,3)talla
baja

10 (7,6) talla baja

I 159 (83.,7)talla L 122 (92,4) talla
normal

normal

Fenton: Fenton 2013. IW-21: INTERGROWTH-21*. RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino. RCIU: restriccion del
crecimiento intrauterino. En Fenton un paciente no pudo ser clasificado al alta como RCEU/ NO-RCEU dado que fue dado de alta
con una edad gestacional de 60 semanas (Fenton solo ofrece datos hasta semana 50)

Figura 12. Diagrama de flujo de la evolucién de los pacientes no-RCIU por
INTERGROWTH-21* y Fenton 2013 en cuanto a la aparicion de RCEU verdadera

estatica o talla baja.

Tabla XXIV. Somatometria a los 2 afios de edad corregida en menores de 1500 g en
funcion de si tenian antecedente de RCIU para el peso (en INTERGROWTH-21% y

Fenton 2013).
INTERGROWTH-21st
Variable RCIU n=181(35,6) | No-RCIU n=331 (64,4) P valor
Talla -1,15+1,19 -0,74+1,16 <0,0001
Peso -1,07£1,16 -0,47+1,13 <0,0001
IMC -0,46+1,22 -0,01+1,13 <0,0001
PC -0,12+1,23 0,54+22 <0,0001
Talla <-2DE 43 (23,8) 45 (13,6) 0,004
Talla <-1 DE 105 (58) 131 (39,6) <0,0001
FENTON 2013

Variable RCIU n=189 (36,8) | No-RCIU n=324 (63,1) P valor
Talla -1,22+1,17 -0,69+1,15 <0,0001
Peso -1,08+1,16 -0,45+1,12 <0,0001
IMC -0,40+1,24 -0,03+1,13 0,001
PC -0,15+1,22 0,53+1,22 <0,0001
Talla <-2DE 47 (24,9) 41 (12,7) <0,0001
Talla<-1 DE 112 (59,3) 124 (38,4) <0,0001

Los valores se expresan como Z-score o numero absoluto (%) o como media + desviacion estandar DE: desviacion estandar. IMC:
indice de masa corporal. PC: perimetro craneal. RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.
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4.5.2.2. Evolucion de los pacientes RCEU estatica a los 2 aiios.

La evolucion a los 2 anos de los pacientes con RCEU estatica se puede ver en las tablas

XXV, XXVIy XXVIL

Los pacientes con RCEU estatica para el peso (por Fenton o por IW-21) tuvieron un
riesgo significativamente mayor de talla baja a los 2 afios (un 20,4% utilizando Fenton y

22,5% utilizando IW-21).

La prevalencia de desnutriciéon a los afios fue del 9,5% en los pacientes con RCEU

estatica segiin IW-21 y del 7,5% en Fenton.

El mayor riesgo de microcefalia a los 2 afios lo tuvieron los nifios con RCEU estatica

para el PC (el 13% en Fenton y el 11% en IW-21).

No se estableci6 relacion entre RCEU estatica y obesidad.

Tabla XXV. RCEU estatica para peso (Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21%):
incidencia de talla baja, microcefalia, desnutricion y obesidad a los 2 afios en
comparacion con pacientes no-RCEU.

Antecedente de RCEU estatica vs no-RCEU estatica para peso
Fenton IW-21
RCEU No-RCEU P valor RCEU No-RCEU P valor
N=374 N=138 N=284 N=229
Talla baja 76 (20,4) 12 (8,7) 0,002 64 (22,5) | 24(10,5) <0,0001
Microcefalia 18 (4,8) 3(2,2) NS 16 (5,7) 5(2,2) NS
Desnutricion 28 (7,5) 32,2 0,026 27 (9,5) 4 (1,8) <0,0001
Obesidad 10 (2,7) 32,2 NS 8(2,8) 522 NS

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). RCEU: restriccion crecimiento extrauterino.
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Tabla XXVI. RCEU estatica para la longitud (Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21%):
incidencia de talla baja, microcefalia, desnutricion y obesidad a los 2 afios en
comparacion con pacientes no-RCEU.

Antecedente de RCEU estatica vs no-RCEU estatica para longitud
Fenton IW-21

RCEU No-RCEU P valor RCEU No-RCEU Pvalor

N=329 N=183 N=300 N=213
Talla baja 70 (21,3) 18 (9,8) 0,001 66 (22,1) 22 (10,3) 0,001
Microcefalia 17 (5.,2) 4(22) NS 17 (5,7) 4(1,9) 0,032
Desnutricion 28 (8.,5) 3(1,6) 0,002 27 (9) 4(1,9) 0,001
Obesidad 72,1 6 (3,3) NS 6(2) 7(3,3) NS

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). RCEU: restriccion crecimiento extrauterino.

Tabla XXVII. RCEU estatica para el perimetro craneal (Fenton 2013 e
INTERGROWTH-21st): incidencia de talla baja, microcefalia, desnutricion y obesidad
a los 2 afios en comparacion con pacientes no-RCEU.

Antecedente de RCEU estatica vs no-RCEU para PC
Fenton IW-21

RCEU No-RCEU P valor RCEU No-RCEU P valor

N=115 N=397 N= 127 N=386
Talla baja 29 (25,2) 59 (14,9) 0,01 30(23,6) | 58(15,1) 0,027
Microcefalia 15 (13,2) 6 (1,5) <0,0001 | 14(11,1) 7(1,8) <0,0001
Desnutricion 11 (9,6) 20 (5,1) NS 13(10,2) | 18(4,7) 0,023
Obesidad 4(3,5) 9(2,3) NS 4(3,1) 9(2,3) NS

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). PC: perimetro craneal. RCEU: restriccion crecimiento extrauterino.

4.5.2.3. Evolucion de los pacientes RCEU verdadera estatica a los 2 afios.

La prevalencia de RCEU verdadera estatica para el peso en los casos seguidos hasta los

2 anos fue del 36,1% utilizando IW-21 y del 58,9% utilizando Fenton.

Los pacientes con RCEU verdadera estatica segin IW-21 tuvieron un riesgo cuatro
veces mayor de tener desnutricion a los 2 afos (8,3% vs 1,9%, p=0,005), y los RCEU
verdadera estatica segun Fenton tuvieron el doble de riesgo de talla baja a los 2 afios

(16,3% vs 7,5%, p=0,019) (Tablas XXIX y XXX).
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Tabla XXVIII. Incidencia de talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutricion y
obesidad a los 2 afios en niflos con antecedente de RCEU verdadera estatica en
comparacién con No-RCEU verdadera estatica segin INTERGROWTH-21*.

INTERGROWTH-21*
RCEU verdadera | No-RCEU verdadera P valor OR (IC95%)
estatica N=120 estatica N=212
EG 28,6+2,2 29,1+1,8 0,02
Peso RN 1087+236 1229,93+206 <0,0001
Duracioén ingreso (dias) 77,532 56,1+17,8 <0,0001
Talla baja 22 (18,3) 23 (10,9) 0,058
Bajo peso 23 (19,2) 9(4,2) <0,0001 5,34 (2,38-11,99)
Microcefalia 6 (5) 4(1,9) NS
Desnutricion 10 (8,3) 4(1,9) 0,005 4,70 (1,44-15,34)
Obesidad 6(5) 5(2,4) NS

Los valores se expresan como niimero absoluto (%) o como media + desviacion estandar.

EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio. RCEU: restriccion crecimiento extrauterino.

Tabla XXIX. Incidencia de talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutricion y obesidad
a los 2 afos en ninos con antecedente de RCEU verdadera estatica en comparacion con
No-RCEU verdadera estatica segun Fenton 2013.

Fenton 2013
RCEU verdadera NO-RCEU verdadera estatica P OR (IC95%)
estatica N=191 (58,9) N=133 (41,1)
EG 28,9+2,1 28,8+1,7 NS
Peso RN 1128+233 1234+203 0,001
Duracion ingreso 69,6+26,4 56,2+17,6 0,023
(dias)
Talla baja 31(16,3) 10 (7,5) 0,019 2,39 (1,13-5,08)
Bajo peso 25 (13,1 5(3,8) 0,005 3,82 (1,42-10,27)
Microcefalia 6 (3, 2(23) NS
Desnutricion 11 (5,8) 3(2,3) NS
Obesidad 6 (3,1) 3(2,3) NS

Los valores se expresan como numero absoluto (%) o como media + desviacion estandar.

EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio. RCEU: restriccion crecimiento extrauterino. RN: recién nacido.

4.5.2.4. Evolucion de los pacientes RCEU dinamica a los 2 aiios.

Las prevalencias de talla baja, microcefalia, desnutricion y obesidad a los 2 afios en los

pacientes con RCEU dinamica para peso, longitud y PC se muestran en las tablas XXX,

XXXTy XXXII.
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El grupo de pacientes que experimentaron RCEU dindmica para la longitud en IW-21
tuvieron un riesgo significativamente mayor de talla baja a los 2 afios en comparacién

con los no-RCEU (22,2% vs 13,2 %, p=0,007). (Tabla XXXI).

Los pacientes con RCEU dindmica para el PC en IW-21 tuvieron un riesgo de

microcefalia a los 2 afos del 10,3 % vs 3,2% (p=0,006) (Tabla XXXII).

Tabla XXX. RCEU dinamica para peso (Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21%"):
incidencia de talla baja, microcefalia, desnutricion y obesidad a los 2 afios en
comparacion con pacientes no-RCEU.

Antecedente de RCEU dinamico vs no-RCEU dindmico para peso
Fenton IW-21

RCEU No-RECU p RCEU No-RCEU P valor

N=236 N=276 valor N=151 N=361
Talla baja 46 (19,6 42152 |NS [26(172) |62(17,2) NS
Microcefalia | 11 (4,7) 10 (3,7) NS 7 (4,6) 14 (3,9) NS
Desnutricion | 22 (9,3) 9(3.,3) 0,004 | 12(7,9) 19 (5,3) NS
Obesidad 6(2,5) 7(2,5) NS 3(2) 10 (2,8) NS

Los valores se expresan como niimero absoluto (%) o como media + desviacion estandar.
RCEU: restriccion crecimiento extrauterino.

Tabla XXXI. RCEU dinédmica para la longitud (Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21%):
incidencia de talla baja, microcefalia, desnutricion y obesidad a los 2 afios en
comparacion con pacientes no-RCEU.

Antecedente de RCEU dinamica vs no-RCEU dinamica para
longitud
Fenton IW-21

RCEU No-RCEU | p valor | RCEU No- RCEU | p valor

N=307 N=204 N=231 N=281
Talla baja 56 (18,3) | 32 (15,7) NS 51(22,2) |37(3,2) 0,007
Microcefalia | 14 (4,6) | 7(3,5) NS 12 (5,2) 9(3,2) NS
Desnutricion | 23 (7,5) | 8(3,9) NS 21 (9,1) 10 (3,6) 0,009
Obesidad 7(2,3) 62,9 NS 4 (1,7) 9(3,2 NS

Los valores se expresan como numero absoluto (%). RCEU: Restriccion crecimiento extrauterino.
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Tabla XXXII. RCEU dindmica para el perimetro craneal (Fenton 2013 e
INTERGROWTH-21*): incidencia de talla baja, microcefalia, desnutricion y obesidad
a los 2 afios en comparacion con pacientes no-RCEU.

Antecedente de RCEU dinamica vs no-RCEU dinamica para PC
Fenton IW-21

RCEU No-RCEU p valor | RCEU No-RCEU | p valor

N=70 N=442 N=68 N=445
Talla baja 10 (14,3) 78 (17,7) NS 14 (20,6) | 74 (16,7) NS
Microcefalia | 7 (10) 14 (3,2) 0,008 |7(10,3) | 14(3,2) 0,006
Desnutricion | 4 (5,7) 27 (6,1) NS 4 (5,9 27 (6,1) NS
Obesidad 22,9 11(2,5) NS 22,9 11(2,5) NS

Los valores se expresan como numero absoluto (%).
RCEU: restriccion crecimiento extrauterino. PC: perimetro craneal

4.5.2.5. Evolucion de los pacientes RCEU verdadera dinamica a los 2 afios.

Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera dinamica en el peso en IW-21
tuvieron mayor riesgo de desnutricién a los 2 afios en comparacién con los pacientes

que no experimentaron RCEU (7,5% vs 2%, p=0,015).

No se estableci6 relacion estadisticamente significativa entre la RCEU dinamica para el
peso utilizando Fenton y el riesgo de talla baja, bajo, peso, microcefalia o desnutricion a
los 2 afios (Tablas XXXIII y XXXIV).

Tabla XXXIII. Incidencia de talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutricion y
obesidad a los 2 afios en niflos con antecedente de RCEU dinamica verdadera para el

peso en comparacién con No-RCEU segtiin INTERGROWTH-21*.

INTERGROWTH-215T N=332

RCEU verdadera NO-RCEU dinamica p valor OR (IC 95%)
dindmica N=133 N=199

EG 28,0+1,9 29,6+1,7 <0,0001

Peso RN 1103231 12284211 <0,0001

Duracion ingreso (dias) 78,5+£29,2 54,0£17,8 <0,0001

Talla baja 19 (14,4) 26 (13,1) NS

Bajo peso 20 (15) 12 (6) 0,006 2,75 (1,29-5,85)
Microcefalia 5(3,8) 5(2,5) NS

Desnutricion 10 (7,5) 4(2) 0,015 3,94 (1,21-12,84)
Obesidad 3(2,3) 8(4) NS

Los valores se expresan como numero absoluto (%) o como media + desviacion estandar.
EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio. RCEU: restriccion crecimiento extrauterino. RN: recién nacido
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Tabla XXXIV. Incidencia de talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutricion y
obesidad a los 2 afios en nifios con antecedente de RCEU dinamica verdadera para el
peso en comparacion con No-RCEU segun Fenton 2013.

Fenton N=323

RCEU-verdadera NO-RCEU dinamica p valor
dindmica N=177 (54,8) N=146 (45.2)

EG 28,320 29,6+1,6 <0,0001
Peso RN 1113+226 1245204 <0,0001
Duracion ingreso (dias) 73,1£25,3 52,7+16,4 <0,0001
Talla baja 24 (13,6) 17 (11,6) NS
Bajo peso 21 (11,9) 9(6,2) NS
Microcefalia 6 (3.4 32,1 NS
Desnutricion 10 (5,6) 4(2,8) NS
Obesidad 6 (3.4) 3(2,1) NS

Los valores se expresan como numero absoluto (%) o como media + desviacion estandar.
EG: edad gestacional. RCEU: restriccion crecimiento extrauterino. RN: recién nacido

4.5.3. Influencia Z-score al alta y al nacimiento en la somatometria a los 2 afos.

4.5.3.1 Influencia Z-score peso al nacimiento en la somatometria a los 2 afios.

El menor Z-score del peso al nacimiento se relacioné con un mayor riesgo de talla baja
a los 2 anos (IW-21: AUC= 0,629 [IC 95%: 0,566-0,692], P < 0,0001 y Fenton: AUC=
0,634 [IC 95%: 0,573-0,695] P < 0,0001) y con mayor riesgo de desnutricion a los 2
afios (IW-21 AUC= 0,657 [IC 95%: 0,546-0,768], P=0,003; y Fenton AUC= 0,634 [IC
95%: 0,531-0,737], P= 0,012). No se observaron diferencias significativas entre los

AUC utilizando Fenton o IW-21 (Figura 13).

No se encontrd relacion entre el menor Z-score del peso al nacimiento y el riesgo de
microcefalia a los 2 afios (IW-21 AUC = 0,625. [IC 95%: 0,510-0,739], p=0,053; y
Fenton: AUC= 0,613. [IC 95%: 0,496-0,713], p= 0,079) ni entre el mayor Z-score del
peso al nacimiento con el riesgo de obesidad a los 2 afios (IW-21: AUC = 0,529. [IC
95%: 0,384-0,674] P > 0,05; y Fenton AUC=0,510. [IC 95%: 0,369-0,651], P > 0,05.)
(Figura 13). Tampoco se relacion6 con la obesidad el menor Z-score de peso al

nacimiento ni el mayor Z-score de IMC (Olsen) al alta hospitalaria.
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Figura 13: Curva ROC riesgo de talla baja (A), microcefalia (B), desnutricion (C) y

obesidad (D) a los dos afos en funcion del z score del peso al nacimiento (Fenton 2013
e INTERGROWTH-21%).

4.5.3.2 Influencia Z-score del peso al alta en la somatometria a los 2 afios.

La curva ROC muestra que el Z-score del peso al alta hospitalaria (utilizando tanto

Fenton como IW-21) resulta util para predecir el riesgo de talla baja, microcefalia y

desnutricion a los 2 afios.

Observamos mayor area bajo la curva utilizando IW-21 para el riesgo de talla baja (IW-

21: AUC =0,650 [IC 95%: 0,587-0,714], p < 0,0001 y Fenton: AUC=0,643 [IC 95%:

0,579-0,714], p < 0,0001) y para el riesgo de microcefalia (IW-21: AUC= 0,693 [IC
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95%: 0,567-0,820], p=0,003 y Fenton: AUC= 0,690 [IC 95%: 0,564-0,814] , p= 0,003),

sin que existan diferencias estadisticamente significativas en el AUC entre ellas.

Las curvas ROC para predecir desnutricion a los 2 afios tienen un valor igual para

Fenton e IW-21 (IW-21: AUC= 0,732 [IC 95%: 0,639-0,825], p < 0.0001; y Fenton:

AUC= 0.732. [IC 95%: 0.640-0.824], p < 0.0001). No encontramos relacion con el

riesgo de obesidad a los 2 afos (IW-21: AUC= 0,510 [IC 95%: 0,368-0,652], p=0,072;

y Fenton: AUC 0,489 [IC 95%: 0,345-0,634], p= 0,074) (Figura 14).
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desnutricion (C) y obesidad (D) a los 2 afios.
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4.5.3.3 Influencia del Z-score de la longitud al nacimiento y al alta en la

somatometria a los 2 anos.

La curva ROC muestra que el Z-score de la longitud al nacimiento (IW-21: AUC=
0,636 [IC 95%: 0,573-0,699], p < 0,0001; Fenton AUC=0,655 [IC 95%: 0,592-0,717], p
< 0,0001) y al alta (IW-21 AUC=0,679 [IC 95%: 0,616-0,742], p < 0,0001; Fenton
AUC=0,668 [IC 95%: 0,604-0,32], p < 0,0001) se relaciona con un mayor riesgo de
talla baja a los 2 afos, sin existir diferencias estadisticas al comprar el AUC de Fenton e

IW-21 (Figura 15).
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anos.
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4.5.4. Correlacion entre la somatometria neonatal y el Z-score en la talla a los 2

afios edad corregida.

En la Tabla XXXV se pueden ver los coeficientes de correlacion y significacion
estadistica entre la somatometria al nacimiento y al alta para Fenton e IW-21 y la talla a

los 2 afios.

Se observa que el Z-score del peso y la longitud al nacimiento y al alta hospitalaria
muestra una correlacion positiva directa con el Z-score para la talla a los 2 afios
(coeficiente correlacion 0,35 para el z score de la longitud al alta hospitalaria por Fenton
o IW-21).

Tabla XXXV. Coeficientes de correlacion entre la somatometria al nacimiento y al alta
hospitalaria y la talla a los 2 afos.

Coeficiente P
correlacion(r)

Edad gestacional (semanas) -0,04 0,32
Somatometria al Z-score peso IW-21 0,23 <0,0001
nacimiento Z-score peso Fenton 0,24 <0,0001

Z-score longitud IW-21 0,28 <0,0001

Z-score longitud Fenton 0,29 <0,0001
Somatometria al Z-score peso IW-21 0,26 <0,0001
alta de Z-score peso Fenton 0,27 <0,0001
neonatologia Z-score longitud IW-21 0,35 < 0,0001

Z-score longitud Fenton 0,35 <0,0001

Fenton: Fenton 2013. IW-21: INTERGROWTH-21%,

4.6. Talla baja a los 2 afos de edad corregida.

El 17,2% de pacientes seguidos tuvieron talla baja a los 2 afios.

Entre las caracteristicas perinatales de los nifios con talla baja a los 2 afios se observo
con mas frecuencia peso al nacimiento < 1000 g (44% vs 25%, p < 0,0001), RCIU para
peso (48,9% vs 32,5%, p=0,004) e hipotension arterial (14,8% vs 6,6% p=0,01). Los
pacientes con talla baja a los 2 afios tuvieron con menos frecuencia SDR; sin embargo,

100




no hubo diferencias en el uso de ventilacién mecdanica ni en la duraciéon de la misma ni

de la oxigenoterapia (Tabla XXXVII).

En el andlisis de regresion logistica del riesgo de talla baja a los 2 afios realizado

introduciendo en el modelo las variables significativas en el andlisis univariante

(método introducir), muestra que las variables relacionadas de forma independiente

fueron la duracion total del ingreso y el RCIU peso por IW-21. El SDR se identifico

como factor protector independiente (Tabla XXX VIII).

Tabla XXXVII. Caracteristicas perinatales de los pacientes con talla baja a los 2 afios
en comparacion con talla normal en nifilos con muy bajo peso al nacer.

Talla baja Talla normal p valor OR (IC 95%)
Sexo varén 40 (50) 204 (48,1) NS*
EG 30,1+£2,6 30,0+2,5 NS**
EG <28 semanas 18 (20,5) 90 (21,2) NS*
Peso RN <1000 g 39 (44,3) 106 (25) <0,0001* 2,38 (1,48-3,83)
RCIU peso (IW-21) 43 (48,9) 138 (32,5) 0,004* 1,98 (1,24-3,15)
RCIU peso (Fenton) 47 (53,4) 142 (33,5) <0,0001* 2,27 (1,43-3,62)
Apgar S min <5 334 13 (3,1) NS*
SDR 35(39,8) 218 (51,4) 0,047* 0,624 (0,391-0,996)
VM 45 (51,1) 241 (56,8) NS*
Duraciéon VM (h) 10,5 (0-96) 18 (0-120) NS***
Duracion oxigenoterapia (h) 43 (2,2-230) 50,5 (3-216) NSH**
Sepsis < 72h 3(34) 15(3,5) NS*
Sepsis > 72h 33(37.,5) 134 (31,6) NS*
Nutricidon parenteral a los 28 7(8) 39 (9,2) NS*
dias de vida
ECN 4(4)5) 12(2,8) NS*
DAP 24 (27,3) 103 (24,3) NS*
Anemia 26 (41,9) 119 (33,8) NS*
DRA 3(4,8 8(2,3) NS*
Hipotension 13 (14,8) 28 (6,6) 0,01* 2,45 (1,21-4,94)
ROP > grado 2 11 (14,5) 43 (11,1) NS*
DBP 19 (21,6) 85 (20) NS*
LMPV 10 (11,4) 42 (9,9) NS*
HIV grado 3-4 4 (4,5) 18 (4,2) NS*
Duracion ingreso 59 (46-88) 53,5 (43-72) 0,022%3%:

Los valores se expresan como niimero absoluto (%) o como media + desviacion estandar o como mediana (rango intercuartilico).

Analisis estadistico: *= X?; **= t- student; ***=U Mann-Withney

DAP: ductus arterioso persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: dafio renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG:
edad gestacional. h: horas. HIV: hemorragia intraventricular. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de masa corporal. LMVP:
leucomalacia periventricular. OR: odds ratio. RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatia

del prematuro. SDR: sindrome de distrés respiratorio. VM: ventilacién mecanica invasiva.
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Tabla XXXVIII. Analisis regresion logistica de factores relacionados con talla baja a
los 2 afios en menores de 1500 g.

Variable ORa (IC 95%) P valor
<1000 g peso al nacer 1,87 (0,97-3,59) ,059
Duracion total del ingreso 1,01(1,00-1,02) ,047
Hipotension 2,08(0,90-4,78) ,085
Sindrome distrés respiratorio 0,40(0,22-0,72) ,002
RCIU peso INTERGROWTH-21%) 1,69(1,00-2,84) ,047
Constante ,086 ,000

IC: intervalo de confianza. ORa: odds ratio ajustada. RCIU: restriccion crecimiento intrauterino para peso.

En la Figura 16 se muestra el Z-score para la talla a los 2 afios en funcién de si hubo o
no antecedente de RCIU de peso junto con la presencia o no de RCEU estatica
(utilizando TW-21). Como se puede ver en la figura 15, se observa una talla media
similar a los 2 afios entre los nifios con RCIU que no experimentan RCEU vy los nifios

sin antecedente de RCIU que experimentan RCEU.
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Figura 16. Puntuacion de Z-score (media + DE) para la talla a los 2 afios en funcion de
si los pacientes tuvieron antecedente RCIU (peso) vs no-RCIU (peso) y si desarrollaron
RCEU estatica (peso) vs no-RCEU estatica (peso) utilizando las referencias
INTERGROWTH-21*,
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En la Tabla XXXIX se muestra el incremento en DE (expresado en media + DE) entre
el nacimiento y los dos afios de vida para peso, longitud/talla y PC en funcioén de si
existio o no RCEU al alta hospitalaria (estatico o dinamico, segin Fenton o IW-21). Se
observa que los pacientes que experimentaron RCEU dindmica al alta hospitalaria en

peso, longitud, o PC tenian a los 2 afios un percentil inferior que al nacimiento (ADE <

0).

Tabla XXXIX. Incremento ADE (DE 24 meses — DE nacimiento) expresado en media
+ DE en los grupos RCEU y no-RCEU al alta hospitalaria para peso, longitud y
perimetro craneal (utilizando Fenton 2013 ¢ INTERGROWTH-21%).

RCEU Peso

Si No P
ESTATICO
Fenton 2013 0,28+1,43 0,01£1,93 0,024
IW-21 0,43+1,59 -0,22+1,02 <0,0001
DINAMICO
Fenton 2013 -0,3+1,29 0,65+1,21 <0,0001
IW-21 -0,63+1,41 0,46+1,27 <0,0001

RCEU Longitud
ESTATICO SI NO P
Fenton 2013 -0,21+1,45 -0,73+1,24 <0,0001
IW-21 0,05+1,47 -0,43+1,25 <0,0001
DINAMICO
Fenton 2013 -0,78+1,35 0,16+1,26 <0,0001
IW-21 -0,46+1,32 0,11+1,41 <0,0001
RCEU PC

Si No P
ESTATICO
Fenton 2013 0,99+1,45 1,06+1,33 NS
IW-21 0,94+1,45 1,16£1,31 NS
DINAMICO
Fenton 2013 -0,12+1,59 1,241,22 <0,0001
IW-21 -0,09+1,5 1,29+1,22 <0,0001

Los valores se expresan como media+ desviacion estandar.
DE: desviacién estindar. IW-21: Intergrowth-21%. PC: perimetro craneal. RCEU: restriccion crecimiento extrauterino.
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4.7. Otros aspectos evolutivos a los 2 afos.

4.7.1. Ingresos hospitalarios en los dos primeros afios.

El 40,4% (207) de los nifios reingresaron en los dos primeros afios de vida.

La principal causa de ingreso fue la respiratoria (120 nifios, 58%), principalmente por

bronquiolitis (85 nifios).

La mediana de ingresos por cada nifio que ingreso fue de 1 (RIQ 1-2), siendo la
mediana de la estancia media de 4 dias (RIQ 2-6) y la mediana del nimero total de dias

de ingreso 6 (RIQ 2-12).

En la figura 17 se detallan los principales motivos de ingreso dentro de cada categoria

durante los 2 primeros afos.

El 1,8% (9) de los nifios precisaron ingreso en UCI pediatrica.

Los nifios con mayor riesgo de ingreso fueron los menores de 1000 g, los menores de 28
semanas y los pacientes que experimentaron RCEU dinamica (por Fenton o por IW-21)

(Tabla XL).

En los 2 primeros afios de edad cronologica, incluyendo el ingreso neonatal y los
posteriores ingresos pedidtricos, la mediana de dias de ingreso de fue de 73 (RIQ 58-
95). Los grupos de riesgo para presentar un numero de dias de ingreso mas prolongado
fueron el peso al nacer menor de 1000 g, la EG menor de 28 semanas, la RCEU estatica

segin IW-21 y la RCEU dindmica (por Fenton o por IW-21) (Tabla XLI).
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* 120 (58%)
* Bronquiolitis

* 44 (21,3%)
* Cirugia de hernia inguinal, cirugia de criptorquidia

* 32 (15,5%)
* Sindrome febril sin foco, infeccion urinaria

* 31 (15%)
* Gastroenteritis aguda

* 25(12,1%)
» Traumatismo craneoencefalico, BRUE, intoxicacion medicamentosa

* 18 (8,7%)
* Convulsion febril

Figura 17. Motivos de ingreso mdas frecuentes en los 2 primeros afos de edad
corregida.

Tabla XL. Probabilidad de ingresar en los 2 primeros afios en funcion de las
caracteristicas del paciente

Factor de riesgo Si NO p OR (IC 95%)
Sexo varén 111 (44,6) 96 (36,4) NS (0,058)

RCIU Fenton 71 (37,6) 136 (42) NS

RCIU IW-21 72 (39,8) 135 (40,7) NS

Peso <1000 g 74 (51,4) 133 (36) 0,001 1,87 (1,27-2,77)
EG < 28 semanas 57 (52,8) 150 (37) 0,003 1,9 (1,23-2,91)
RCEU estatica Fenton 153 (40,9) 53 (38,4) NS

RCEU estatica IW-21 121 (42,6) 86 (37,6) NS

RCEU dinamica Fenton 110 (46,6) 96 (34,8) 0,007 1,63 (1,14-2,33)
RCEU dinamica IW-21 77 (50,7) 130 (36) 0,002 1,82 (1,24-2,67)

Los valores se expresan como niimero absoluto (%). EG: edad gestacional. Fenton: Fenton 2013. IC: intervalo de confianza. IW-21:
Intergrowth-21*. OR: odds ratio. RCEU: restriccion crecimiento extrauterino. RCIU: restriccion crecimiento intrauterino.
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Tabla XLI. Dias totales del ingreso (incluyendo periodo neonatal) en los 2 primeros
anos de edad corregida en funcidn de las caracteristicas del paciente (medianas y RIQ).

Factor de riesgo Si NO p
Sexo varén 66,5 (55-90,5) 78 (55-99,7) NS
RCIU Fenton 65 (46-96) 74 (58-95) NS
RCIU IW-21 65 (46-96) 73 (58-95,5) NS
Peso < 1000 g 96 (81-113) 60 (51-74) <0,0001
EG < 28 semanas 97(83-114) 62 (52-79) <0,0001
RCEU estatica Fenton 72,5 (54-99) 66,5(57-80,5) NS
RCEU estatica IW-21 80,5 (58,25-102) 61,5 (52-79) <0,0001
RCEU dinamica Fenton 86 (66-106) 56 (46-69) <0,0001
RCEU dinamica IW-21 90 (72,5-110,75) 60,5 (51-80,25) <0,0001

Los valores se expresan en mediana (rango intercuartilico). Comparaciéon mediante U de Mann Withney. EG: edad gestacional.
Fenton: Fenton 2013. IW-21: Intergrowth-21¥. RCEU: restriccién crecimiento extrauterino. ~ RCIU: restriccién crecimiento
intrauterino.

4.7.2. Morbilidad asociada a los 2 anos de vida.

4.7.2.1. Patologia neurologica

En la revision a los 2 afios de vida, el 5,3% tenian paralisis cerebral infantil (27): 12 tipo
diplejia, 10 hemiplejia, 4 cuadriplejia y 1 no clasificable. La clasificaciéon funcional

motora gruesa de los nifios con paralisis cerebral infantil se muestra en la Figura 18.

El 5,9% (30) de los pacientes tenian alguna dificultad para caminar a los 2 afios, el 2,4%
(12) tenian dificultades para sentarse, el 2,8 % (14) tenian dificultades para el uso de las

manos y el 1% (5) tenian alguna dificultad en el control de la cabeza.
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Figura 18. Clasificacion funcional motora gruesa (GMFCS) en los pacientes con
paralisis cerebral infantil

El 8,2% (42) tenian dificultad en la comprension y el 30,5% (156) tenian dificultades en
la expresion. Dentro de los pacientes con dificultades para la expresion el 45% (68) eran
capaces de hacer una frase suelta de 2 palabras con un vocabulario de 10-20 palabras, el
43,7% (66) no eran capaces de hacer frases y tenian un vocabulario inferior a 10
palabras, el 8,6% (13) eran incapaces de producir mas de 5 sonidos reconocibles y el

2,6% (4) no tenian vocalizacion.

A los 2 afios el 5,5 % (28) tenian alguna dificultad visual, entre las que predominaba el
estrabismo. Un paciente tenia ceguera bilateral y un paciente ceguera unilateral. El 0,6%
(3 pacientes) tenian hipoacusia neurosensorial, siendo unilateral en 2 casos y bilateral en

1, siendo los 3 pacientes portadores de audifono y un implante coclear.

El 4,7% (24) habian tenido algun tipo de convulsion, el 3,7% (19) fueron convulsiones

febriles.
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4.7.2.2. Patologia gastrointestinal.

Se observaron problemas gastrointestinales en el 8,1% (41): principalmente reflujo
gastroesofagico en tratamiento, trastornos de conducta alimentaria e intolerancia a

proteinas de leche de vaca. Dos pacientes eran portadores de gastrostomia.

4.7.2.3. Patologia respiratoria.

El 20,1% (103) de los pacientes tenian episodios de asma/sibilantes recurrentes y el
9,7% (50) recibian profilaxis con corticoides inhalados. Ningun paciente utilizaba

oxigeno domiciliario.

4.7.2.4. Patologia nefrourologica.

Un paciente estaba diagnosticado de enfermedad renal crénica (sin precisar didlisis) a
los 2 afios (este paciente tenia a la vez pardlisis cerebral infantil tipo cuadriplejia y

estrabismo y precisaba gastrostomia para alimentacion).

Hubo un caso de hidronefrosis izquierda, un caso de infeccion urinaria de repeticion y

un caso de hiperoxaluria.
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5. DISCUSION
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5.1 Aportacion de nuestro estudio.

Este estudio permite conocer el desarrollo somatométrico hasta los 2 afios de edad
corregida de una cohorte de nifios con MBPN nacidos entre 2002 y 2017 en el
Principado de Asturias e ingresados en el Hospital Universitario Central de Asturias.
Nos centramos por una parte en la evolucion somatométrica durante el ingreso neonatal,
analizando la concordancia entre dos graficas de crecimiento diferentes y por otra parte
en su capacidad predictiva del crecimiento a los 2 afios. Comparamos la concordancia
de las graficas de crecimiento Fenton 2013, basadas en el crecimiento intrauterino a
diferentes edades gestacionales (corte transversal), utilizadas habitualmente en nuestro
medio, y las referencias de crecimiento IW-21, realizadas en base al crecimiento

longitudinal de prematuros sanos.

En la cohorte de nifios con MBPN son frecuentes tanto la RCIU como la RCEU,
contribuyendo estos dos factores al peor prondstico de crecimiento de los nifios con
MBPN. Sin embargo, la prevalencia de RCIU y RCEU varia segln las referencias de
crecimiento utilizadas. Consideramos por tanto de suma importancia la comparacion
entre las graficas de crecimiento neonatales para dilucidar que grafica resulta mas ttil a
la hora de definir RCIU, RCEU vy analizar que grafica se relaciona mejor con la

somatometria a los 2 afios.

5.2 Epidemiologia y relevancia del nacimiento del nifio con MBPN.

Los avances en la atencion obstétrica, la administracion de corticoides prenatales y
surfactante asi como a los nuevos métodos de ventilacion y mejora en la nutricion
neonatal, han llevado a un aumento en la supervivencia de los nifios prematuros en las
ultimas décadas. Sin embargo, la morbimortalidad continua siendo alta, sobre todo en

los nifios con MBPN[?%2!7],
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Actualmente la prematuridad es causa de un tercio de las muertes infantiles, el 45% de
los nifios con paralisis cerebral, el 35% de los nifios con discapacidad visual y el 25% de
los nifios con discapacidad cognitiva o auditiva?'®.

El parto prematuro supone un gasto importante a corto plazo (alto coste del ingreso en
la UCIN) y a largo plazo, por las complicaciones que muchas veces se producen (gastos
en colegios de educacion especial, carga adicional de cuidados para la familia y

comunidad en la que viven)**”. Estos gastos aumentan a medida que mejora la

supervivencia de los prematuros con menor EG.

Los prematuros tendran ademas una mayor tasa de mortalidad por todas las causas. En

el estudio de Risnes et a/**"

que incluyd 6 millones de nifos de diferentes paises de
todas las edades gestacionales hasta los 15 afios, se observod en los nifios prematuros una

mayor tasa de mortalidad por todas las causas, con el doble de riesgo de muerte por

enfermedad cardiovascular, diabetes o enfermedad pulmonar crénica.

En el periodo estudiado de 16 afios ingresaron en el HUCA 792 nifios con MBPN. La
mortalidad (excluyendo malformados y menores de 24 semanas) fue del 16%.
Dividiendo el periodo en octenios, no existieron diferencias en la prevalencia de RCIU
(Fenton 34,2 vs 39%; IW-21 32,7 vs 37,7%), menores de 28 semanas (21,5% vs 17%)
ni en la mortalidad (18,3 vs 13,4%, observandose una tendencia a una menor mortalidad

en el ultimo octenio, aunque estas diferencias no tienen significacion estadistica).

Shah et al**" analizaron la mortalidad y morbilidad mayor al alta de 58.004 nifios con
MBPN pertenecientes a 8 paises miembros de la International Network for Evaluating
Outcomes (iNEO). La mortalidad global fue del 10%, oscilando entre el 5% en Japon y

el 17% en Espaiia (similar a la de nuestra serie).
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En el periodo neonatal la mediana de dias de ingreso incluyendo todo el periodo
estudiado alcanzé una duracidén de aproximadamente 2 meses (54 dias), ligeramente
superior a la mediana de dias de ingreso registrada en el informe de 2017 de la SEN
1500 (50 dias)®”), en probable relacién con haber incluido para el célculo pacientes

nacidos de un periodo muy amplio de tiempo.

En los dos primeros afios de vida requirieron un segundo ingreso el 40% de los nifios,
reingresando 1 de cada 2 nifios menores de 28 semanas. Esto nos sefiala una secuencia
logica que a menor peso y/o EG mayor riesgo de morbilidad mayor y mas probabilidad
de reingreso. Asi en nuestro estudio fueron factores de riesgo de reingreso el EBPN, la

222 .
I analizando una muestra de

prematuridad extrema y la RCEU dindmica. Kuint ez all
6.386 nifios con MBPN obtuvieron que el 62% reingresaran al menos una vez hasta los
18 afos, sucediendo los ingresos principalmente en los 3 primeros afios. El mayor
riesgo de reingreso se asocio a la presencia de morbilidad mayor (DBP, ECN, HIV

grado 3-4, ROP). Gaddlin et al**! estimaron que los nifios con MBPN reingresan 3

veces mas que los nifios a término.

La principal causa de ingreso en los 2 primeros afios en nuestra serie son las infecciones
respiratorias y dentro de ellas, la bronquiolitis aguda, al igual que otras series”). Esto
indica que pese a realizar profilaxis frente al VRS con palivizumab es necesario realizar
al alta neonatal una adecuada educacion sanitaria a los cuidadores en la prevencion de
infecciones respiratorias, ya que se trata de una causa de ingreso potencialmente
evitable y con margen de mejora. Seria interesante analizar si la implantacion forzosa de
medidas de higiene respiratoria a nivel poblacional y el confinamiento domiciliario
durante unos meses en el ultimo afio en relaciéon con la pandemia COVIDI19 han

contribuido a disminuir la tasa de reingreso en los primeros afios en nifios con MBPN.
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La prevalencia de paralisis cerebral infantil (causa importante de discapacidad en niflos
con MBPN) fue del 5,3%, similar, aunque ligeramente superior, a la publicada por
Garcia et al**"! de los datos correspondientes a la red SEN1500 (4,5%). En esta
publicacion se recogen los datos de 10.456 nifios nacidos entre 2002-2007, de los que
solo el 49,7% fueron evaluados a los 2 afos, a diferencia de nuestra serie, en la que el
80,8% de los ninos completaron el seguimiento a los 2 afios. Esta disparidad de
pacientes en los que no se completd el seguimiento puede influir en la diferencia de
prevalencia de paralisis cerebral infantil, no se puede descartar la influencia de las
variaciones en la distribucion de EG y/o pesos entre los distintos estudios. En otras

series la prevalencia de parélisis cerebral infantil en nifios con MBPN alcanza el 6%!**],

La larga duracion del ingreso neonatal (siendo la mayor parte de dias en UCIN, con alto
coste de la hospitalizacion por dia), la morbilidad posterior asociada a la prematuridad
y los ingresos frecuentes en los primeros afnos contribuyen al alto coste global del parto

(2191 pese a que las mejoras en la atencion obstétrica han contribuido a

prematuro
disminuir la tasa de parto prematuro, los cambios en la sociedad actual han llevado al
aumento de otras causas de parto prematuro, como la obesidad y diabetes materna o al
uso cada vez mas frecuente de técnicas de reproduccion asistida en relacion a
gestaciones en edades tardias, que a su vez aumentan las gestaciones multiples, causa de

parto prematuro!'**"?,

Las consecuencias de la prematuridad no finalizan en la infancia. Los nifios con
antecedente de prematuridad, tendran con mas frecuencia morbilidad en la edad adulta.

En el estudio de Crump et al**!

realizado con 2 millones de personas nacidas en Suiza
y seguidas hasta los 30 afios, se observd que utilizando el indice de comorbilidad de

Charlson, la probabilidad de ausencia de morbilidad era del 32% en prematuros

extremos y del 81% en nifios nacidos a término.
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5.3. Valoracion somatométrica al nacimiento de niiios con MBPN.

La EG media de la cohorte fue de 30 semanas y el peso medio al nacimiento 1173 g, un
tercio de los pacientes tenian RCIU. Para definir RCIU existen diferentes puntos de

corte (P10, P3 o0 -2DE), en el estudio presente utilizamos el P10,

La prevalencia al nacimiento de RCIU se analiz6 segln las graficas de Fenton e IW-21.
Cuando utilizamos de forma simultanea ambas graficas la RCIU fue del 33,2%, 25,4%,
30,4% para peso, longitud y PC respectivamente. La prevalencia de RCIU en nuestra
serie fue superior a la de otros estudios (10-20%)*2*?**] probablemente debido en gran
parte al uso del peso al nacer en lugar de la EG como criterio de seleccion de la cohorte.
Utilizamos como criterio de inclusion el neonato con MBPN debido a que todos ellos
habian sido incluidos al nacimiento en la red SEN1500 y se habia indicado en todos
ellos el mismo protocolo de seguimiento hasta los 2 afios. La prevalencia de RCIU

obtenida fue similar a la del total de la red SEN-1500 (33,3%)**!.

Cuando analizamos los datos de RCIU de forma separada para cada grafica de
crecimiento, observamos que IW-21 y Fenton realizan una clasificacion similar (IW-21:
35,1; 28,8; 34,8% vs Fenton: 36,5; 26,8; 34,8% para peso, longitud y PC
respectivamente) con un alto nivel de concordancia (Kappa> 0,8). Lebrao et al''®”), en
un estudio retrospectivo con prematuros de 26 a 33 semanas (n = 173) mostraron que
IW-21 y Fenton son similares para clasificar la RCIU por peso (35,2 vs 39,2%). Por el

[229], utilizando solo menores de 32 semanas, identifican mas

contrario, Tuzun et at
RCIU con IW-21 (15% vs 12%). En otro estudio, Barreto et al**"), que incluye 2.489
RN entre 34 y 41 semanas, identifican menos pacientes con RCIU utilizando IW-21

(13% vs 8,7%). Sin embargo, cuando fragmentan la serie entre prematuros tardios y a

término la concordancia entre ambas tablas fue mucho mejor (10,9% IW-21 vs 11,3%
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Fenton; kappa=0,793), indicando que la menor concordancia de la serie global se debe a
los RN a término. Ademas, la grafica de Fenton pierde el paralelismo con las curvas
intrauterinas después de la 36 semana por lo que no se considera adecuado su uso en

s 229
nifios que nacen con una EG > 37 semanas'*>”".

Cuando comparamos la morbilidad entre RCIU para ambas gréaficas frente a no RCIU
en ambas graficas, observamos que los RCIU tenian menor morbilidad, probablemente
relacionado con su mayor EG (32 vs 29 semanas, p < 0,0001). No se observaron
diferencias significativas en la morbilidad en los que ambas gréaficas difieren al definir

RCIU.

5.4  Valoracion somatométrica al alta de neonatologia en nifios con MBPN.

Restriccion de crecimiento postnatal.

La restriccion postnatal del crecimiento es considerada un problema universal del RN
con MBPN®4. Garcia-Mufioz et al''®" observaron que el Z-score del peso disminuye
en todas las edades gestacionales 1,25 puntos en los primeros 28 dias, y que este

descenso se incrementa a las 36 semanas (-1,6).

Existe controversia sobre qué clasificacion utilizar para definir RCEU en nifios con
MBPN o EG inferior a 32 semanas, y cudles definen mejor su pronoéstico a largo plazo:
estatico (peso inferior al P10) o dinamico (habitualmente descenso del peso mayor a 1
DE), valorado generalmente al alta, aunque también se utiliza como punto final las 36 y
40 semanas de EG. Mas recientemente, con el fin de separar el factor de confusion que
pueden ocasionar los nifios con RCIU, cuyo crecimiento postnatal puede estar
influenciado por factores prenatales, se introdujo el concepto de RCEU verdadera, la

RCEU que ocurre en nifios sin antecedente de RCIU.
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En nuestra serie la prevalencia de RCEU estatica (peso inferior al P10 al alta), varid
ampliamente segun la gréafica utilizada, 53,9% para IW-21 y 73,8% para Fenton. Sin
embargo, la concordancia para RCEU de longitud y PC fue mejor: longitud 57,6% vs

63,6% (IW-21 vs Fenton) y PC 25,9% vs 23,5% (IW-21 vs Fenton).

La causa de estas amplias diferencias (mas de 1 de cada 4 nifios clasificados como
RCEU para el peso por Fenton, no lo eran por IW-21) es que el limite de RCEU (p10
para el peso) para cada EG en la grafica de Fenton es mas alto que para ITW-21,
aumentando dicha diferencia a partir de la semana 34 y siendo mas evidente en las
nifias. En la figura 19, extraida de la comparacion entre Fenton e IW-21 realizada por

Reddy et al**® podemos observar estas diferencias.

FENTON VS INTERGROWTH (WEIGHT-GIRLS)
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Figura 19. Comparacion en el percentil 10 para el peso en nifias a diferentes edades
gestacionales entre Fenton 2013 y las graficas de crecimiento postnatal
INTERGROWTH-21*. Extraido de Reddy ez al'**°'.
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En el caso de la longitud, el P10 tiene un punto de corte mas alto en Fenton que en IW-
21 hasta la semana 33-34, igualandose posteriormente (figura 20). Respecto al PC, en
mujeres el P10 en Fenton tiene un punto de corte mas alto hasta la semana 29,
igualdndose posteriormente (figura 21). Sin embargo en varones el P10 del PC se iguala
en las semanas 27-28, y posteriormente tiene un punto de corte mas alto en IW-21 que

en Fenton (figura 22).

FENTON VS INTERGROWTH (LENGTH - GIRLS)
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Figura 20. Comparacion en el percentil 10 para la longitud en nifias a diferentes edades
gestacionales entre Fenton 2013 y las graficas de crecimiento postnatal
INTERGROWTH-21*. Extraido de Reddy et al'**°'.
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FENTON VS INTERGROWTH (HC - GIRLS)
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Figura 21. Comparacién en el percentil 10 para el perimetro craneal en nifas a
diferentes edades gestacionales entre Fenton 2013 y las graficas de crecimiento
postnatal INTERGROWTH-21%. Extraido de Reddy et al**"'.

FENTON VS INTERGROWTH (HC - BOYS)
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Figura 22. Comparacion en el percentil 10 para el perimetro craneal en nifios a
diferentes edades gestacionales entre Fenton 2013 y las graficas de crecimiento
postnatal INTERGROWTH-21%. Extraido de Reddy et al**"'.
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Uno de los motivos de la diferencia en el valor del P10 entre ambas graficas
probablemente esté en relacion con que las graficas de Fenton estan construidas
basandose en el crecimiento en el entorno intrauterino y las de IW-21 en el extrauterino.
Ademas de las diferencias nutricionales que pueden existir entre un ambiente y otro, las

graficas de Fenton no tienen en cuenta la pérdida fisioldgica del peso.

Avila-Alvarez et al'"™ utilizaron las graficas de Fenton para establecer la prevalencia
de RCEU estatica en una cohorte de 130 pacientes con MBPN nacidos entre los afos
2013 y 2016; obteniendo una incidencia del 59,2%. Figueras-Aloy et all''®! obtuvieron
una incidencia de RCEU (peso inferior a P10 en las semanas 34-36) del 50% utilizando
las referencias IW-21 en una cohorte de 479 menores de 32 semanas nacidos entre 2003

y 2014, situando la prevalencia de RCEU verdadera en el 42,7%.

Estos estudios realizados en nuestro entorno, muestran una frecuencia de RCEU inferior
a la de nuestra serie, pero para su comparacion es necesario considerar diferencias en el
periodo temporal del estudio, en los criterios de inclusion y en el porcentaje de nifios
con RCIU (35,5% frente a 27,7 y 14,2% en las series mencionadas). Los cuales, en gran

proporcion seran RCEU.

Si nos centramos en la poblacion menor de 1000 g de peso al nacer (N=161), solo
lograron un peso al alta por encima del P10 el 23,8% utilizando IW-21 y el 13%
utilizado Fenton. Se observan resultados superponibles en la serie de Mabhandi et
al™®™ publicada en 2019, de 89 menores de 1000 g en donde a las 36 semanas el

22,4% logran un peso por encima de P10 utilizando IW-21 frente al 13% con Fenton.

El andlisis dinamico del crecimiento posnatal refleja mejor cémo ha sido este,
diferenciando el efecto protector de los RCIU vy el efecto negativo de los no RCIU. Asi,

en los pacientes RCIU solo experimentaron RCEU dinamica el 10,8% en IW-21 y el
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29,7% en Fenton, mientras que si utilizamos el criterio estatico presentaron RCEU el 88

y 97%, respectivamente.

Cuando analizamos el conjunto total de la muestra (pacientes con o sin RCIU) de forma
dindmica utilizando simultdneamente ambas graficas, el 29,0%, 41,4% y 9,8% tuvieron

RCEU dindamico para peso, longitud y PC respectivamente.

Cuando clasificamos a los nifios utilizando ambas graficas de forma independiente, la
prevalencia de RCEU dindmica fue menor en IW-21: 29,3; 43.8; 12,6% vs Fenton: 44,3;
58.,5; 13,7% para peso, longitud y PC respectivamente, sobre todo para el peso (15% de
diferencia), siendo IW-21 mas restrictivo para todos los pardmetros, de forma similar al

analisis estatico tanto (excepto para PC en este ultimo).

La prevalencia RCEU verdadera estatica y dinamica para el peso fue respectivamente
35,7 y 39,6% para IW-21, 60,4 y 52,7% para Fenton. Los casos clasificados como No-
RCEU por IW-21 fueron muchos menos que por Fenton (1 vs 98). La concordancia
entre ambas graficas para longitud y PC fue mejor que para el peso, especialmente para

RCEU estatica.

Cuando comparamos la prevalencia de RCEU verdadera estatica de nuestra serie con
la de Figueras-Aloy[nO], observamos que la nuestra es inferior (35,7 vs 42,7% IW-21),
pero hay que tener en cuenta que en nuestro caso la evaluacion de RCEU es al alta
hospitalaria (a las 38,7 semanas de EG media) y en la de Figueras-Aloy a la 34-36
semanas y el criterio de inclusion es por EG y no por peso como en nuestro caso. Sin
embargo, dicha prevalencia fue superior a la de Tuzun et a/**”), tanto para IW-21 como
para Fenton (23,7 vs 35,7% y 32,7 vs 60,4 respectivamente). Estos autores utilizan

como criterio de inclusion la EG y realizan la evaluacion final a las 36 semanas o alta.
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Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera han tenido con mas frecuencia
morbilidad perinatal durante su ingreso respecto al correspondiente grupo no RCEU
(sepsis tardia, SDR, anemia, hipotension, DBP, ROP > grado 2, DAP, NP a los 28 dias
de vida y ECN) e ingreso neonatal mas prolongado. Se observo un mayor riesgo relativo
para estas patologias al utilizar el criterio dindmico para definir RCEU frente al criterio
estatico y, en ambos casos, mayor asociacion estadistica utilizando IW-21. Por tanto, la
RCEU verdadera definida de forma dinamica con las referencias IW-21 se asocia a

mayores complicaciones en el periodo neonatal y puede representar mejor la RCEU.

Entre los factores de riesgo independientes para el desarrollo de RCEU verdadera,
encontramos, como Figueras-Aloy, sexo masculino, peso al nacer, EG y SDR!"'®. En

nuestra serie, la DBP no result6 ser un factor de riesgo independiente.

Segun el criterio y las graficas que utilicemos para definir RCEU, la prevalencia varia
sustancialmente dentro de la misma serie. Desde el 73,8% de los pacientes utilizando el
criterio estatico en las graficas de Fenton hasta el 29,3% utilizando el criterio dindmico
en las graficas IW-21 como se menciond previamente. Por tanto, hasta el doble de
pacientes pueden ser diagnosticados de RCEU segun el criterio que utilicemos, de ahi la

importancia de dilucidar qué clasificacion es mejor.

En nuestra serie IW-21 resulta mas estricto que Fenton para clasificar RCEU (estatica,
dindmica y verdadera). Ademas, los pacientes diagnosticados por IW-21 como RCEU

han tenido con mayor frecuencia morbilidad neonatal durante su ingreso.

Kim el af®"

obtuvieron un resultado similar tras comparar la RCEU dindmica
(descenso superior a 1 DE en el peso) y estatica en ambas graficas en una cohorte de

1356 prematuros con EG menor a 28 semanas, observando una mayor prevalencia de

RCEU en Fenton que en IW-21.
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Tuzum et al*** utilizaron también el criterio estatico para definir RCEU vy realizaron
una comparacion entre las graficas de Fenton e IW-21, incluyendo 248 menores de 32
semanas con un porcentaje de RCIU del 12%, observando una menor prevalencia de

RCEU utilizando IW-21 (31,5% vs 40%).

Reddy el a**® también obtuvieron una incidencia menor de RCEU con IW-21 frente a
Fenton (48% vs 55%), tras analizar 603 menores de 32 semanas con una proporcion de

RCIU del 15%.

En un reciente estudio europeo!'®”!

en el que se comparaba la prevalencia de RCEU
estatica en menores de 32 semanas de EG se observo una amplia variacion entre los 11
paises analizados. Cuando se utilizan las graficas de Fenton la prevalencia oscilaba del
24% (Suecia) al 60% (Portugal) frente al 13% (Suecia) y el 43% (Portugal) utilizando
IW-211""1 La variacion entre paises se asocié fuertemente con el peso medio de
nacimiento a las 40 semanas de EG del pais. Este hallazgo apoya el uso de graficas del
propio pais en vez de las internacionales para el diagndstico de RCEU, aunque se

precisan mas investigaciones. Por otro lado, la amplia variacion entre los paises sin

aparente justificacion lleva a hacer preguntas sobre la variabilidad en la practica clinica.

La RCEU sigue siendo un problema importante en los grandes prematuros, como nos
muestran estos estudios. A pesar de las mejoras en los distintos factores que influyen en
el desarrollo de RCEU el descenso de su prevalencia es lento. Se cree que esto es
debido a que la rotura precoz de la unidad feto-placentaria-materna, no solo determina
el cese del paso de nutrientes de la madre al feto, sino que también se produce una
pérdida de factores endocrinos que el RN prematuro no es capaz de compensar

inicialmente. Esta funcion endocrina anormal puede ser la que lleve a una ganancia
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excesiva de grasa con un pobre crecimiento en longitud, que es lo que ocurre

frecuentemente cuando el neonato se va de alta®?.,

El amplio periodo de estudio que utilizamos (16 afios) nos ha permitido observar que en
los Ultimos afios en nuestra unidad se ha producido un descenso en la prevalencia de
RCEU dindmica (comparando los afios 2002-09 vs 2010-17: Fenton 51,5% vs 36,5%,
IW-21 37,1% vs 21%). En el estudio realizado por Theile et al'**'! en nifios con EBPN y
DBP se observa una disminucion en la RCEU en los nacidos en 2006-08 en
comparacion con los nacidos en 1997-2000 en relacién con las mejoras en el soporte

nutricional (prevalencia RCEU estatica 72% vs 56,8%, p=0,034).

Este estudio, al igual que estudios anteriores, destaca la necesidad de estandarizar los
criterios y el método de valoracion de la RCEU, de forma que sea posible comparar
resultados, generar hipotesis para la mejora de la nutricion neonatal y realizar estudios

sobre su implicacion a largo plazo.

En los ultimos afios, la RCEU ha adquirido gran relevancia al haberse relacionado, en
diversos estudios, la restriccion en el crecimiento postnatal con un desarrollo
neuroldgico adverso a largo plazo, aunque esta asociacion no esta claramente

(1557158164 "1 2 morbilidad asociada con la prematuridad contribuye a la

demostrada
RCEU vy al dafio neurolédgico, pero no se puede olvidar el importante papel que juega la

nutricion. Un aporte nutricional adecuado durante el ingreso hospitalario es fundamental

para reducir la tasa de RCEU.

El crecimiento postnatal del prematuro, es habitualmente desproporcionado,
presentando un peso elevado para su longitud atn siendo en muchas ocasiones de bajo
peso para su edad gestacional. Para evaluar las proporciones corporales de los

prematuros, el IMC resulta mejor pardmetro que el indice ponderal o el peso para la
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longitud'***!. Utilizando las graficas de Olsen et al*'"! (realizadas a partir de los datos de
391.681 nacidos entre las semanas 22 y 42), observamos que en nuestra muestra los
nifios con MBPN que experimentan RCEU verdadera presentan un menor Z-score de su
IMC al alta en comparacion con los que no experimentan RCEU (IW-21:-1,18+0,87 vs -
0,41+0,71 y Fenton -1,06+£0,69 vs -0,17+0,68). Johnson et al™ observaron que la
composicion corporal de los prematuros (EG media 30 semanas) en la edad
postmenstrual a término y los RN a término era diferente, presentando los prematuros
un menor porcentaje de masa magra y un porcentaje de grasa similar. La malnutricién
postnatal que experimentan los prematuros lleva a un menor nimero de adipocitos, que
en contexto de un aporte energético excesivo, favorece el aumento de grasa visceral y la
insulinoresistencia™. La RCEU se asocia tanto con un mayor riesgo de resistencia

insulinica como con la hipertension arterial y el perfil lipidico desfavorable en edad

234,235] [96,155]

prepuberalt asi como con una menor talla a largo plazo

Aunque son necesarios mas estudios, creemos que IW-21 podria ser el mejor estandar
para evaluar el crecimiento posnatal, tanto en términos del método en el que se
construyeron las graficas como de su correlacion con los factores de riesgo RCEU.
También consideramos que el cambio en la puntuacion Z refleja el crecimiento posnatal

mejor que el andlisis estatico del crecimiento al alta

5.5 Importancia de la somatometria a los 28 dias de vida en nifios con MBPN.

En nuestro estudio, similar al estudio de Garcia-Mufoz et al'!

el mayor descenso o
descanalizacion del Z-score de peso (Fenton o IW-21) en los primeros 28 dias de vida
se relaciond directamente con un mayor riesgo de RCEU estatica o dinamica al alta

hospitalaria. Esto implica que las primeras semanas de vida del prematuro suponen un

periodo critico del crecimiento, con alta probabilidad de morbilidad y dificultades en el
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crecimiento, cuya repercusion en el crecimiento se mantendrd al alta hospitalaria. Es

fundamental, por tanto, priorizar y enfatizar la nutricién en los primeros 28 dias de vida.
5.6 Valoracion somatométrica a los 2 afios en nifios con MBPN.

Los nifios con antecedente de MBPN presentaran inicialmente un periodo de restriccion
de crecimiento postnatal (durante el ingreso neonatal) y posteriormente un periodo de
crecimiento de recuperacion o catch-up que sucederd principalmente en los 2-3
: - . 1 [64236237] :
primeros anos de vida . Sin embargo, el catch-up frecuentemente es incompleto
y tiene ademds un coste a largo plazo, relacionandose con las enfermedades no
transmisibles!®!. Ademés aquellos nifios que a los 2 afios tengan desnutricion y
experimenten una rapida ganancia de peso a partir de entonces, tendran también un

mayor riesgo de enfermedades no transmisibles***].

El 80,8% de los pacientes incluidos en el estudio en el periodo neonatal completaron el
seguimiento a los 2 afos. Observamos que los pacientes que se perdieron en el
seguimiento tenian una mayor EG y un mayor peso, longitud y PC tanto al nacimiento
como al alta hospitalaria. Es esperable, por tanto, que estos pacientes hubiesen tenido un

prondstico mejor a los 2 afios respecto a los que completaron el seguimiento.

La prevalencia global de talla baja, desnutricion, microcefalia y obesidad a los 2 anos
en nuestra serie fue del 17,2%, 6%, 4%, y 2,5%, respectivamente. El 82,8% de los
nifios alcanzaron una talla en limites normales para la edad corregida, aunque ésta fue

inferior a la media para la edad (-0,88+1,19 DE). Estos datos estan en consonancia con

[96,189,239]

otras series y son de forma potencial un factor de riesgo de talla baja en el

adulto [205,238,240,241]
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5.7  Evolucion de nifios con antecedente de MBPN y RCIU a los 2 afios.

Cuando analizamos como influye la RCIU en los parametros somatométricos a los 2
afios, observamos que estos nifios eran mas bajos, pesaban menos y tenian menor PC
que los no RCIU, con valores similares para ambas graficas. Tuvieron un riesgo
significativamente mayor de tener talla baja (IW-21: 23,8% vs 13,6%, p=0,004. Fenton:
24,9% vs 12,7%, p < 0,0001) y desnutriciéon a los dos anos (IW-21: 9,4% vs 4,2%,
p=0,019. Fenton: 9,0 vs 4,3%, p=0,032), y los nifios con antecedente de RCIU para el
peso segin Fenton tuvieron ademads un riesgo significativamente mayor de microcefalia
a los dos afos (6,4% vs 2,8%, p=0,048). Cuando analizamos cémo influye la evolucion
del peso durante el ingreso en la talla a los 2 afios, observamos que la mayoria (94,2%)
de los nifios con RCIU que realizan cacth-up (peso al alta >P10 para IW-21),
alcanzaban a los 2 afios una talla > -2DE, frente al 74,4% en los que no lo hacen. En el
caso de utilizar las graficas de Fenton, el porcentaje de nifios que realizaban catch-up y
alcanzaban una talla normal fue mucho menor (66,6%), mientras quienes no lo hacian,
el 75,4% alcanzaban una talla > -2DS. Aunque estos datos parecen indicar que aquellos
nifios con RCIU que realizaban un crecimiento de recuperacion antes del alta, segin
IW-21, tienen una muy alta probabilidad de tener una talla normal a los 2 afios, es

necesario tener en cuenta el escaso ntimero de casos en este grupo de pacientes.

Aunque la prevalencia de talla baja es elevada, es similar a la esperable por otras

cohortes estudiadas.

Arai et al ?*

obtuvieron una prevalencia del 17% de talla baja a los 3 afos (talla
inferior a < -2,5 DE) en una cohorte de 217 niflos con MBPN y RCIU, siendo el Z-

score de la talla a los 2 afios de edad corregida uno de los factores de riesgo de falta de

catch-up a los 3 afios. Takayanagui et al °® siguiendo hasta los 6 afios una cohorte de
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nifios con MBPN y RCIU (definida como peso o longitud al nacimiento < -2DE),
obtuvieron una prevalencia de talla baja a los 6 afios del 27%. Aunque los periodos de
seguimiento son diferentes, nos indican que la probabilidad de catch-up en el prematuro
con RCIU para el peso es menor que en el a término (10%), lo que ensombrece mas el

[242-245

pronostico de talla en el adulto I, Diversos estudios ponen de manifiesto que el

crecimiento alterado en la infancia temprana, especialmente en los 2 primeros afios,

tendra repercusion en la talla final 24¢2*7],

5.8  Relacion entre somatometria neonatal y somatometria a los 2 afios.

En nuestro estudio los Z-score del peso al nacimiento y al alta resultaron ttiles para
predecir riesgo de talla baja y desnutricion a los 2 afios en nifios con MBPN, sin
observar diferencias estadisticas al comparar las graficas de Fenton e IW-21. El Z-score
del peso al alta resultd util ademas para predecir microcefalia, sin existir diferencias
entre las dos graficas. No se logro establecer relacion entre el riesgo de obesidad a los 2
afios y el mayor o el menor peso o IMC ni al nacimiento ni al alta. De la misma forma,
los Z-score de la longitud al nacimiento o al alta resultaron utiles para predecir riesgo de
talla baja a los 2 afos (sin diferencias entre usar Fenton o IW-21). La asociacion directa
positiva entre la somatometria neonatal y la talla a los 2 afos fue mayor utilizando la
longitud respecto al peso y utilizando la somatometria al alta respecto a la del

248 . .
I obtuvieron una mayor correlaciéon

nacimiento. De la misma manera, Kim et all
utilizando la longitud en lugar del peso al nacimiento para pronosticar la talla a los 2

afios en una poblacion de 130 menores de 37 semanas.

Las graficas de Fenton se utilizan de forma habitual en la practica diaria para valorar el
crecimiento longitudinal de los nifios menores de 37 semanas de EG, a pesar de que

estas graficas se basan en crecimiento fetal intrauterino, en lugar de utilizar como
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referencia el crecimiento longitudinal real de un prematuro sano como hace IW-21. Pese
a las aparentes ventajas tedricas de IW-21, no resulta superior a la hora de predecir talla
baja, desnutricion o microcefalia a los 2 afos, en nuestra serie, cuando se utiliza la
somatometria al nacimiento o al alta. Por otra parte, Lebrdo et al'™™" relacionaron el
percentil del peso al nacimiento segiin Fenton e IW-21 en prematuros con EG entre 26 y
33 semanas, con el crecimiento a los 12 meses. La curva ROC evidencio que IW-21 era
ligeramente superior a Fenton para predecir hipocrecimiento y sobrepeso a los 12 meses
de edad corregida. A los 12 meses, un 33,5% tenia talla baja, 11% desnutricion y 7,5%
microcefalia. Estos ultimos datos son claramente superiores a los de nuestra serie
(17,2%, 6% y 4% respectivamente), lo que probablemente esté en relacion con el menor

tiempo de seguimiento, en un periodo en el que el catch-up puede ser significativo.
5.9  Factores relacionados con talla baja a los 2 afios en nifios con MBPN.

En el analisis univariante la talla baja a los 2 afios se relaciona de forma significativa
con el peso al nacimiento inferior a 1000 g, la RCIU para el peso, la mayor duracion del
ingreso y la hipotension arterial. Por otra parte, en el andlisis de regresion logistica, la
mayor duracion del ingreso y la RCIU para el peso fueron factores de riesgo
independientes de talla baja a los 2 anos. Estos datos son concordantes con los de Dura-
Travé et al®™), que sigui6 una cohorte de 170 nifios con MBPN hasta los 14 afios
encontrando que el peso al nacimiento < 1000 g se asociaba de forma independiente con
talla baja a los 2, 4 y 10 afios de edad. De igual manera, en el estudio de Kim e al*** la
mayor duracion del ingreso neonatal también demostro ser factor de riesgo

independiente en la talla a los 2 afios. Estos datos sugieren que el fallo en el catch-up se

asocia no solo con la somatometria al nacer sino también con factores postnatales.
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En el analisis univariante y en el andlisis de regresion logistica de talla baja a los 2 afios,
sorprende que el SDR sea un factor protector independiente. Este dato probablemente
esté influido por el mayor nimero de neonatos con RCIU en el grupo talla baja. La
seleccion de la muestra por peso al nacimiento en lugar de por EG determind que los
neonatos con RCIU tuvieran una mayor EG. Este grupo de pacientes (RCIU) tienen,
aparte de una EG mayor, una menor prevalencia de SDR, que muy probablemente se
deba a su mayor EG media® y, en parte, a la maduraciéon pulmonar acelerada por el

estrés intrauterino prenatal®®),

En el total de la muestra, el mayor riesgo de talla baja a los 2 anos lo experimentaron los
nifios con RCEU estatica para el peso o para longitud segiin IW-21 (22,5 y 22,1% vs
10,5 y 10,3%, respectivamente) o con RCEU dinamica para la longitud utilizando IW-
21 (22,2 vs 13,2%) o con antecedente de RCIU para el peso (23,8% vs 13,6). En los
pacientes no-RCIU se diferencian los que hicieron RCEU estatica verdadera (Fenton)
con una prevalencia de talla baja a los 2 afos del 16,3% frente a los que no hicieron
RCEU con un 7,5% de talla baja (el grupo con menor riesgo de talla baja). Por tanto, en
la cohorte de nifios con MBPN la prevalencia de talla baja a los 2 afios variard de un
7,5% (en nifnos sin RCIU que no experimentan RCEU) hasta triplicarse en nifios RCIU
(24,9%), debiendo realizarse en estos casos un control mas exhaustivo de la talla. Los
datos obtenidos utilizando IW-21 son similares (riesgo de talla baja del 10,9% en nifios

sin RCIU que no experimentan RCEU vs 23,8% en nifios RCIU).

Si consideramos de forma global el total de nifios con talla baja a los 2 afios, alrededor
del 50% habian sido RCIU (53,4% Fenton; 48,9% IW-21) y del 50% restante un 48,9%
(IW-21) y un 75,6% (Fenton), habian presentado RCEU (verdadero) al alta. Segtn esto,
las graficas de Fenton parecen tener mds sensibilidad para detectar talla baja en los

nifios con RCEU verdadero, a costa de incluir més nifios en el grupo de riesgo (59,1 vs
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36,1%; Fenton vs IW-21, respectivamente). Estos datos se deben de valorar con
precaucion dado el escaso nimero de casos. Estos nifios serian los que precisarian un

control mas exhaustivo del crecimiento.

Los prematuros con EG inferior a 33 semanas (y de forma mas pronunciada los menores
de 29 semanas) no suelen alcanzar la talla diana familiar’®”. La talla baja en la edad
adulta en niflos con antecedente de MBPN se relaciona con resistencia insulinica y

perfil lipidico desfavorable como describieron Sato e/ al*"]

, independientemente de la
talla diana familiar. Estos nifios, ademas de tener menor talla final en la edad adulta,
tienen con mayor probabilidad una composicion corporal alterada presentando un

. 98,192,240
mayor porcentaje de grasa corporal”®!224%],

Existen similitudes entre el patron de crecimiento de los nifios prematuros con
antecedente de RCIU al nacimiento y de aquellos prematuros con peso adecuado pero

que experimentan RCEUP*Y.

Sin embargo, en caso de cumplir los criterios del
Ministerio de Sanidad, solo los primeros seran candidatos a tratamiento con hormona de
crecimiento bajo la indicacion de talla baja/bajo peso al nacimiento ya que no se tiene

, , . . .. 95
en cuanta la somatometria en la EG a término, sino al nacimiento!”.

Finken et al**observaron que los nifios muy prematuros que experimentaban RCEU
tenian un patréon de crecimiento similar al de los muy prematuros con RCIU, con un

crecimiento en la infancia y talla en la edad adulta similares.

Las similitudes en relacion con los problemas de crecimiento que experimentan tanto
los nifios con MBPN con antecedente de RCIU como los que no tienen RCIU pero que
experimentan RCEU, hacen que se cuestione si debe utilizarse el Z-score al nacimiento
o en la EG a término a la hora de indicar el tratamiento con GH dentro de la indicacion

de talla baja/bajo peso al nacimiento en los nifios que no realizan catch-up, como ya
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propusieron Wit er al®* en 2006. La restriccion de crecimiento postnatal que
experimentan los prematuros sucede en el periodo correspondiente al tercer trimestre de
gestacion y podria equiparse a la restriccion de crecimiento intrauterino que
experimenta en el tercer trimestre de gestacion un nifio nacido a término que sufre

insuficiencia placentaria.

A la hora de diferenciar que nifos tendran mayores probabilidades de alcanzar una talla
final normal, cobra importancia la talla a los 2 afios. La somatometria a los 2 afios se
relaciona con el prondstico en la edad adulta: talla final, indice de masa corporal,
tension arterial, perfil lipidico, niveles de glucemia y peso al nacimiento de los

descendientes>*®.

Trebar ef al™* en una cohorte de RN con MBPN (N= 1320; RCIU N= 730; PAEG N=
590) analizaron los factores que predicen la altura a los 5 afios y desarrollan 2 modelos
de prediccion. Los mejores predictores fueron la altura al primer afio y el cambio en la
DE entre el 1° y 2° afio. Observaron un rapido catch-up en toda la cohorte durante el
primer afio, seguido por un incremento posterior gradual. El porcentaje de nifios < -2DE
fue de 14,1% alos 5 afios y 11,1% a los 6 anos (RCIU: 16,6% y 13,4%. PAEG: 10,9% y
8,3%, respectivamente). Los nifios RCIU tienden a ser bajos a los 5-6 afios si ganan
poca altura durante el primer afio de vida, ganan escaso peso durante este tiempo y si
sus padres son relativamente bajos. Por otra parte, los nifios con PAEG tienden a ser
bajos a los 5-6 afios si ganan poca altura/peso durante primeros 2 afios de vida, y si sus

padres son mas bajos que sus contrapartes del estudio.

Takayanagui ef al'”®, en una cohorte de 322 nifios con MBPN obtiene a los 6 afios una
prevalencia del 11,8% para talla baja y desnutricion. La RCEU, definida a la EG a

término, se asocid significativamente con ambas medidas, independientemente del
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grado de RCIU. Estas diferencias en prevalencia de talla baja y desnutricion
probablemente se relacionen con la falta de homogeneidad de los estudios y la duracion

del proceso de catch-up.
5.10 Factores relacionados con desnutricion a los 2 afios en ninos con MBPN.

En nuestro estudio, el mayor riesgo de desnutricion a los 2 afos (6% en la muestra) lo
experimentaron aquellos nifios con RCEU (estética, dindmica, verdadera) frente a la

poblacion no-RCEU.

Takayanagui et al®® de forma similar, en una cohorte de nifios con MBPN, encuentran
una asociacion significativa entre RCEU (definida como peso o talla al alta < -2DE) y

desnutricion a los 6 afios (prevalencia 11% para desnutricion).

Si consideramos de forma global el total de nifios con desnutricion a los 2 afos, el
54,8% habian sido RCIU (Fenton e IW-21) y, del 45,2% restante, el 71,4 y 78,6% (IW-
21 vs Fenton, respectivamente) habia presentado RCEU (verdadero) al alta. Como
comentamos previamente, estos datos se deben de valorar con precaucion dado el

escaso numero de casos.

5.11 Factores relacionados con microcefalia a los 2 afios en nifios con MBPN.

En nuestro estudio, cuya prevalencia de microcefalia fue del 4%, el mayor riesgo de la
misma lo presentaron aquellos nifios dados de alta con un PC < P10 por Fenton (13,2 vs
1,5%) o por IW-21 (11,1 vs 1,8%). Estos datos van a favor de la idea de que un
crecimiento cerebral insuficiente en un periodo critico del desarrollo (periodo neonatal)
tendra consecuencias a largo plazo, con una mayor dificultad para el catch-up. Lebrao et
a1

I obtuvieron en un estudio similar al nuestro una prevalencia de microcefalia (< -

2DE) a los 12 meses del 7,5%, y Chiriboga et al*>* una prevalencia de microcefalia (<
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P5) a los 6 afios y 8 meses en una cohorte de 198 nifios con MBPN del 15%. Las
diferencias observadas se explican por los diferentes periodos de seguimiento y la

definicidén de microcefalia.

5.12 Factores relacionados con obesidad a los 2 afios en nifios con MBPN.

A los 2 afios, 13 nifios (2,5%), tenian un IMC > +2DE. Dado el nimero escaso de datos
no se encontrd ningun factor de riesgo. Si se observo una tendencia de mayor frecuencia
de obesidad en el grupo no RCIU (69,2 y 84,6%; Fenton e IW-21, respectivamente). No
se observo relacion entre un mayor Z-score del peso ni un mayor Z-score del IMC al

alta hospitalaria y el riesgo de obesidad a los 2 afios.

5.13 RCEU dinamica vs RCEU estatica.

Peila et al®™¥ analizaron en una cohorte de 803 neonatos con MBPN o EG < 30
semanas, sila RCEU dinamica (descenso del peso > 1 DE) o estatica (peso < P10) en
diferentes tiempos (36 semanas, 40 semanas, alta) predice la evolucion auxoldgica a los
24-30 meses, utilizando las graficas INeS (Italian Neonatal Study). La concordancia
entre ambas definiciones fue baja. La RCEU dinamica se asocié con menor peso y PC
al final del seguimiento que la definicion estética, y no se observaron diferencias para la

talla. Recomiendan por ello el uso del método longitudinal-dinamico.

En nuestra serie (tabla XXXIX) se observa que los pacientes que experimentaron RCEU
dindmica (por Fenton o por IW-21) en peso, longitud o PC, tienen a los 2 afos un Z-
score inferior que al nacimiento, y los que no tuvieron RCEU dindmica tienen un mayor
Z-score a los 2 afios que al nacimiento; sin embargo, esto no siempre se produce en
RCEU estatica. Por tanto, la RCEU dindmica parece reflejar mejor la tendencia en

crecimiento en los primeros anos (pérdida de Z-score vs ganancia Z-score).
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5.14 Limitaciones.

Entre las limitaciones de este estudio cabe mencionar que se trata de un estudio
observacional retrospectivo, con datos procedentes de un Unico centro hospitalario.
Abarca un periodo muy amplio de estudio (16 afios) dada la baja incidencia de nifios
con MBPN en nuestra comunidad, con los cambios propios en las recomendaciones
nutricionales inherentes a un periodo tan amplio de tiempo, en consonancia con las
recomendaciones internacionales. Un estudio prospectivo multicéntrico podria ayudar a

aclarar mejor la mejor forma de definir RCEU y qué gréafica de crecimiento utilizar.

Ademas, no se tiene en cuenta la talla de los padres por el cardcter retrospectivo del

estudio.

Dentro de los pacientes clasificados como RCIU para el peso en nuestra serie, incluimos
a todos los nacidos con un peso inferior al P10, no diferenciando, por tanto, aquellos
que sufrieron restriccion de crecimiento intraitero de aquellos constitucionalmente

pequeios, ya que no disponiamos de ese dato.

5.15 Fortalezas.

El tamafio de la muestra utilizado (513 nifios seguidos hasta los 2 afios) en este estudio
creemos que le otorga relevancia a la hora de obtener conclusiones. Ademas, se realiza
una comparacion de la prevalencia de RCIU y RCEU, en funcion de las gréficas
clasicas (Fenton) y las novedosas, aunque poco utilizadas en la practica diaria, IW-21;
incluyendo una comparacion entre las diferentes formas de definir RCEU (estatico,
dindmico y verdadero) y sus factores asociados. Se analiza la repercusion en la

somatometria a los 2 afios de vida de los diagnésticos RCIU/RCEU por ambas gréficas.
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6. CONCLUSIONES
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1) Las graficas y estandares de Fenton e IW-21 presentan un aceptable grado de
concordancia y no encontramos grandes diferencias entre ellas a la hora de clasificar a
los nifios ni de pronosticar su talla a los 2 afios.

2) El uso de los estandares IW-21 diagnostica menos RCIU que las graficas de
Fenton.

3) El uso de los estindares de crecimiento IW-21 en comparacion con los graficos
de Fenton en RN de MBPN lleva a un menor diagnéstico de RCEU estatico y dindmico.
Sin embargo, los pacientes diagnosticados de RCEU por IW-21 tienen mas
probabilidades de haber tenido morbilidad neonatal, especialmente si usamos la
definicion dindmica de RCEU.

4) Los factores de riesgo independientes para el desarrollo de RCEU verdadera
fueron el sexo masculino, el peso al nacer, la EG y el SDR.

5) Un mayor descenso en la puntuacion Z-score en el peso en los primeros 28 dias
predice el riesgo de RCEU al alta en ambas graficas de crecimiento.

6) El Z-score del peso al alta resulta 1til para predecir el riesgo de talla baja,
desnutriciéon y microcefalia a los 2 afios, no habiendo diferencias estadisticas entre
utilizar la grafica de Fenton o IW-21. Por tanto, no se puede concluir que un grafico sea
mejor que otro.

7) La mayoria de los nifios con MBPN logran realizar catch-up en su crecimiento a
los 2 afios. Sin embargo, una proporcion significativa de los mismos, especialmente en
el grupo RCIU, tienen talla baja a los 2 afios de edad corregida.

8) La RCIU vy la duracién del ingreso neonatal se identificaron como factores de
riesgo independientes para talla baja a los 2 afios.

9) Los pacientes con RCIU tienen el doble de riesgo de talla baja a los 2 afios que

los pacientes sin RCIU.
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10) La RCEU estatica verdadera (Fenton) incrementa el riesgo de talla baja a los 2

afios, sin llegar a alcanzar el riesgo de los pacientes RCIU.
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8.1. Anexo 1. Consentimiento informado.

La Sociedad Espanola de Neonatologia estd interesada en crear un registro de los nacidos de
bajo peso (menos de 1.500 g), con el fin de conocer mejor su evolucion y estado de salud
durante los dos primeros afios de vida. Para ello, solicitamos la colaboracion de los padres
mediante la cumplimentacion con caracter VOLUNTARIO de este cuestionario. La
informacion que se extraiga del mismo se presentard siempre con caracter agrupado, nunca
individual.

Los datos recogidos seran tratados con absoluta confidencialidad, segiin establece la
LEY ORGANICA DE PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL 15 / 1999, DE
13 DE DICIEMBRE, modificada por la LEY 41 / 2002, BASICA REGULADORA DE LA
AUTONOMIA DEL PACIENTE Y DE DERECHOS Y OBLIGACIONES EN MATERIA DE
INFORMACION Y DOCUMENTACION CLINICA, DE 14 DE NOVIEMBRE.

CODIGO (PP/HH/AA/N°): / / /

Fecha nacimiento (DD/MM/AAAA): / /

(A rellenar por el personal sanitario antes de entregarlo a los padres)

Firma de los padres o tutores del recién nacido

Anote la direccion y teléfono de una persona préxima:

Persona de contacto:

Calle 0 Plaza: ..o n% e piso

Localidad.........ccceevviiiiiieeieeeeeeee e, Codigo postal  ..ccoeeeveeennne Teléfono:
/

(Sigue detras)
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Muchas gracias por su colaboracion

CODIGO (PP/HH/AA/N°): / / /

Fecha nacimiento (DD/MM/AAAA): / /

Nombre y apellidos: Historia:
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Extrauterine Growth Restriction in
Very Low Birth Weight Infants:
Concordance Between Fenton 2013
and INTERGROWTH-215t Growth
Charts

Lara Gonzdlez-Garcia, Enrique Garcia-Ldpez, Belén Fernandez-Colomer,
Laura Mantecdén-Fernandez, Sonia Lareu-Vidal, Marta Suarez-Rodriguez,
Rosa Patricia Arias-Llorente and Gonzalo Solis-Sanchez*

Central University Hospital of Asturias, Oviedo, Spain

Postnatal growth restriction has high prevalence in very low birth weight (VLBW) preterm
neonates, and this could affect their long-term prognosis. Nowadays, there is no
consensus on how to monitor growth in these neonates.

Obijective: This study aimed to compare prevalence of intra- and extrauterine growth
restriction (IJUGR and EUGR) in a sample of VLBW infants according to the Fenton
2013 charts and INTERGROWTH-21st (IW-21) standards and to analyze concordance
between both in the different EUGR definitions criteria (cross-sectional, dynamic,
and true).

Patients and Methods: An observational retrospective study of 635 VLBW preterm
was performed. The study was carried out in Central University Hospital of Asturias. Body
measurements (weight, length, and head circumference) were collected at birth and at
hospital discharge and expressed in z-scores for the two references (Fenton 2010 and
IW-21). Kappa concordance was calculated.

Results: Kappa concordance between Fenton and IW-21 was 0.887 for IUGR and
0.580 for static EUGR. Prevalence was higher according to Fenton in IUGR (36.5 vs.
35.1%), in static EUGR (73.8 vs. 59.3%), and in dynamic EUGR (44.3 vs. 29.3%). Despite
observing low prevalence of EUGR when IW-21 was used to define EUGR, a statistical
association between neonatal morbidity and diagnosis of EUGR was observed.

Conclusion: The Fenton and IW-21 concordance for IUGR is good. IW-21 is more
restrictive than Fenton in EUGR. Patients diagnosed by IW-21 as EUGR are more likely
to have neonatal morbidity, especially if we use EUGR dynamic definition. In our study,
we cannot conclude that one graph is better than the other.

Keywords: newborn, extrauterine growth restriction, intrauterine growth restriction, very low birth weight, nutrition
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INTRODUCTION

Preterm infants are at risk of extrauterine growth restriction
(EUGR) as a consequence of their own intrauterine growth
restriction (IUGR), immaturity, and related morbidities, usually
associated with food intolerance, inadequate nutrition, and
elevated metabolic needs during their hospital admission (1, 2).
These changes in growth could have short- and long-term
consequences such as growth failure, cardiovascular risk, and
developmental disabilities (3-6).

Today, there is no international consensus regarding how to
monitor growth of premature infants, especially in those who are
very low birth weight (VLBW) infants (7, 8), which in turn are
the group of premature babies with the highest risk of growth
disturbance. Doubts arise in two directions: what graphs or
standards to use as normality reference and what criteria to use
to classify IUGR and EUGR.

Since 1977, the American Academy of Pediatrics (AAP) has
recommended the use of fetal growth charts during pregnancy
to monitor postnatal growth. However, it is not usual for a
premature infant to present the same postnatal growth pattern
once born. With these references, a high percentage of VLBW
infants will be classified as EUGR at discharge (9, 10). VLBW
infants usually often fail to gain weight as expected based on
infrauterine growth charts (7, 11).

By now, Fenton growth charts have been the most used
references to monitor postnatal growth. They were made with
somatometric data obtained at birth from fetus according to
gestational age (GA) and sex from almost 4 million births from
different countries, and they were updated back in 2013. The
Fenton charts continue with the World Health Organization
(WHO) growth charts at 50 weeks postmenstrual age (PMA).
These charts have variability in the measurement methods and do
not take into account the physiological loss of weight that occurs
after delivery (12).

In recent years, a paradigm shift has emerged. It is preferred
to use growth standards of healthy preterm infants than graphics
based on cross-sectional somatometric data from fetus at birth
(8). Based on these recommendations, the INTERGROWTH-
21st Proyect (IW-21) was made prospectively with postnatal
growth standards. TW-21 charts include patients from eight
countries and overlap WHO growth charts at 64 PMA and are
universally applicable (8, 13). In IW-21 growth standards, whose
data were prospectively collected between 2009 and 2014, low-
risk healthy women who conceived spontaneously with a reliable
estimate GA from first trimester without TUGR were eligible

Abbreviations: AAP, American Academy of Pediatrics; BMI, body mass index;
BPD, bronchopulmonary dysplasia; CRIB, Clinical Risk Index for Babies; EUGR,
extrauterine growth restriction; GA, gestational age; HC, head circumference;
IUGR, intrauterine growth restriction; IVH, intraventricular hemorrhage; [W-21,
INTERGROWTH-21st; L, length; MV, mechanical ventilation; NEC, necrotizing
enterocolitis; non-TUGR, non-intrauterine growth restriction; PDA, patent ductus
arteriosus; PMA, postmenstrual age; PVL, periventricular leukomalacia; RDS,
respiratory distress syndrome; ROP, retinopathy of prematurity; SD, standard
deviation; VLBW, very low birth weight; W, weight; WHO, World Health
Organization.

to participate. Standardized anthropometric measurements were
made in preterm births from this cohort (13).

Although IW-21 charts seem to be better than Fenton, their
use is not widespread in daily practice. Besides, the growth chart
we use (Fenton vs. IW-21) will influence the prevalence of ITUGR
and EUGR because this varies widely according to the standards
used to monitor postnatal growth (14, 15).

On the other hand, there is no consensus in how to define
EUGR. It can be defined in two ways: transversal (cross-sectional)
or longitudinal (dynamical). The cross-sectional definition uses
a specific time (typically at time of discharge or at 36 weeks
PMA) and includes those patients having a weight below the
10th percentile. The longitudinal (dynamical) definition includes
those patients with a weight loss of more than 1 or 2 standard
deviation (SD) from birth to discharge or at 36 weeks PMA.
Some studies point out a better prognostic utility when dynamic
definition is used (14). Recently, a new concept of “true EUGR”
has started to be discussed: non-TUGR patients at birth are EUGR
at 36 weeks or discharge. This new “true EUGR” avoids EUGR
patients with IUGR at birth who probably does not have a growth
problem of postnatal origin, maybe as a result of a continuation
of impaired growth that began at fetal time (16).

Given the high incidence of EUGR during neonatal intensive
care unit (NICU) stay in VLBW infants and its possible effect
in long-term growth (17) and neurological development (5, 6),
it is very important to define which growth chart must be used
and how to better define EUGR to monitor the postnatal growth.
For this reason, the objective of our study was to compare [UGR
and EUGR (static, dynamic, and true) prevalence according
to the Fenton and IW-21 standards, looking for concordance
between both and analyzing neonatal factors associated with
these classifications.

MATERIALS AND METHODS

A clinical retrospective study was designed. A total of 792
VLBW preterm neonates who weighed <1,500g at birth were
cligible to participate in the study during a period of 16
years, from January 2002 to December 2017. The study was
carried out in the Neonatology Unit of the Central University
Hospital of Asturias (Oviedo, Spain), a third-level hospital that
is reference for a population of 1 million inhabitants and with
about 5,000 deliveries a year. From the initial population, 635
patients were finally studied (Figure 1 shows the flowchart of the
included patients).

All patients were included at birth in a perinatal morbidity
database (SEN1500) after an informed consent was given their
parents or legal guardian (18). Exclusion criteria were as
follows: GA <24 weeks, death before hospital discharge, major
congenital malformations, chromosomopathies, and congenital
embryopathies with growth impairment (such as congenital
infection by cytomegalovirus).

The study has been carried out in accordance with The
Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration
of Helsinki) and was approved by the Research Ethics
Comumittee of Principado de Asturias (CEIm PA, SPAIN).
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The recommendations of the Spanish Society of Neonatology
were followed at all times regarding the early introduction
of trophic and parenteral nufrition. It should be noted that
the study took place in a period of 16 years, so nufrition
recommendations have been changing, adapting to current
international recommendations. Parenteral nutrition and trophic
enteral nutrition were introduced in the first 24h of life,
fortifying breastfeeding when an enteral feeding volume reached
100 ml/kg/day.

Weight (W), length (L), and head circumference (HC) were
expressed in mean and SDs (z-scores) using the Fenton 2013 and
IW-21 references at birth, at 28 days, and at hospital discharge.
In one male patient, the z-score for Fenton at discharge could
not be calculated because he was discharged at 60 weeks GA
(z-score unavailable). Neonates were classified as [UGR if their
birth weight was below the 10th percentile. Body mass index
(BMI) was calculated using the weight and length data using
the following formula: (g/cm?) * 10. Subsequently, the z-score
BMI was calculated using the Olsen references (19). Values were
expressed as mean and SD.

EUGR was defined in a fransverse-static way (weight at
discharge below the 10th percentile using the Fenton and IW-
21 references) and longitudinally dynamically (decrease >1 SD
between birth and hospital discharge using Fenton and IW-
21). “True EUGR” was defined as the EUGR (static or dynamic
criteria) in non-IUGR patients.

Statistical Analysis

Data were analyzed using IBM SPSS statistical software, version
22.0 (IBM®). Quantitative variables were expressed as mean with
SD, and qualitative variables as absolute number and percentage.
Chi-square test was used for the comparison of qualitative
variables, while for the quantitative variables, parametric tests
(Student’s t-test) were used when the sample followed a normal
distribution. Kappa coefficient was used to see the concordance
between the IW-21 and Fenton references.

Receiver operating characteristic (ROC) curves were used to
compare the discriminatory power of the decrease in z-score
in the first 28 days of life in EUGR prediction. Area under
the curve (AUC) was calculated for each decrease in z-score to
diagnose the outcome variable (EUGR in its different definitions)
in both graphs.

Multivariate logistic regression (enter method) analysis for
dynamic and static “true EUGR” in weight was conducted in each
growth chart to determine factors influencing “true EUGR.” The
significance level adopted was 5%.

RESULTS

Mean GA was 30.2 £+ 2.5 weeks. Mean W, L, and HC at birth
were 1,173 £239g,38.1 £ 3 cm, and 26.4 £ 2.1 cm, respectively.
Two hundred eight cases (32.8%) came from multiple births and
107 (16.9%) from in vitro fecundation gestation. A proportion
of 57.8% (367) of the mothers completed a full dose of prenatal
corticosteroids, and 72.9% (463) delivered by cesarean section.
Morbidities during the neonatal period can be seen in Table 1.

TABLE 1 | Characteristics of the study population.

Value
Gestational age At birth fweeks) 302+25
<30 weeks at birth 284 (44.7)
PMA at discharge (weeks) 8727
Somatometry at birth Weight (g) 1,173 £ 239
Length {cm) 381+3
Head circumference (cm) 264+ 21
BMI (g/onv’) 797 £0.91
Somatometry at discharge Weight (g) 24162 £ 307.5
Length (cm) 456+ 21
Head circumference (cm) 332+15
BMI (g/cm?) 11.56 + 1.09
Perinatal data Male gender 306 (48.2)
Prenatal corticosteroids (complete) 367 (57.8)
Multiple gestation 208(32.8
Cesarean section 463 (72.9)
Apgar score Smin <5 20(31)
Crib 1 score median (RIG) 1(1,2)
Intubation resuscitation 224 (35.4)
Neonatal pathology RDS 307 (48.3)
MV 345(54.3)
Preumothorax 20(31)
Early-onsef sepsis 24(38)
Late-onset sepsis 201 (31.7)
Anemia (transfusion) 176 (33.6)
NEC 2133
PDA 144 22.7)
Hypotension (inotropic suppord) 45(7.1)
Acute kidney injury 1422
Parenteral nutrition at 28 days of life 54 (8.9)
ROP = 2 stage 62(9.9)
BFD 126(19.7)
PVL 58(9.1)
HIV grade 3-4 2743

Valies are expressed as number (%) or mean <+ standard deviation.

BM, body mass index; CRIB, Clinical Risk Index for Babiss; ROS, respiratory alstress
syndrome; MV, mechanical ventilation; NEC, necrotizing enterocalitis; PDA patent guctus
arteriosus; ROR, retinopathy of prematurity: BFD, bronchopuimonary dyspiasia; AVA
postmenstrual age: PYL, periventricular leukomalacia; HIV, infraventricular hemarrhage.

The proportion of children identified as [UGR using the 10th
percentile of the IW-21 references for W, L, and HC was 35.1,
29.8, and 34.8%, respectively, and was 36.5, 26.8, and 34.8%,
respectively, using Fenton. Kappa concordance between both was
0.887 for W, 0.856 for L, and 0.806 for HC (Table 2).

Patients identified by Fenton and ITW-21 (both) as TUGR
compared with the rest of the patients (non-IUGR in both) had a
significantly higher GA and presented fewer complications
associated with prematurity [lower risk of respiratory
distress syndrome (RDS), intubation in resuscitation at
birth, bronchopulmonary dysplasia (BPD), need for parenteral
nutrition at 28 days, intraventricular hemorrhage (IVH), and
sepsis] (Table 3). Comparing the patients who were only
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TABLE 2| IUGR comparison using Fenton and IW-21 (weight, ength, and head
circumference).

INTERGROWTH-21*! Kappa
IUGR  NondUGR  Total

Fenton 2013 Weight IUGR  211(332) 21(23) 232(36.5) 0.847
Non-UGR 12(1.9) 391(61.3 403 (63.5)
Total 203(35.1) 412(649 635

length IUGR  161(254)  9(14) 170(?6.8 0856
Non-UGR 28(4.4)  436(B8.8) 464 (732)
Total 189298 445(702 64

HC  IUGR  193(304) 28(44) 221(348 0800
Non-UGR 28(4.4) 396(60.8 414(65.2)
Total 221(34.8) 414(652 636

Values are expressed as number (%).
IUGR, intrauterine growth restriction; HC, head circumference.

identified by Fenton with those who were only identified by IW-
21, there were no significant differences except a predominance
of male and a significantly lower W at birth in IW-21.

If we focus on [UGR, IUGR patients met the static EUGR
criteria in 97% of cases using the Fenton graphs and in 87.9%
using IW-21. However, IUGR was a protective factor for the
development of dynamic EUGR, occurring only in 29% using
Fenton and in 10.8% using [W-21.

Static Extrauterine Growth Restriction
(<10th Percentile at Hospital Discharge)

With a cross-sectional cutoff point, the proportion of infants
identified as EUGR according to Fenton and IW-21 with respect
to W, L, and HC was 73.7 and 53.9%, 63.5 and 57.6%, and
23.5 and 25.9%, respectively. Furthermore, 20% (127 children)
identified by Fenton as EUGR had no IW-21 EUGR. Kappa
concordance between both classifications was 0.58 in W, 0.803
inL, and 0.852 in HC.

A third of all static EUGR patients (30.9% in IW-21 vs. 35.5%
in Fenton) had previous history of [TUGR.

Analyzing the subgroup of patients with birth weight <1,000 g
(N =161), we observed that only 23.6% (38) achieved a discharge
weight above the 10th percentile using IW 21 vs. 13% (20)
using Fenton, maintaining good concordance between both
classifications (Kappa = 0.613) (Table 4).

Dynamic Extrauterine Growth Restriction

(Decrease > —1 SD at Hospital Discharge)

Dynamic EUGR (decrease in more than 1 SD between birth and
hospital discharge) according to Fenton and IW-21 for W, L, and
HC was 44.3 and 29.3%, 58.3 and 43.8%, and 13.7 and 12.6%,
respectively. We observed that 15.3% of children diagnosed as
dynamic EUGR in the Fenton charts for W did not have dynamic
EUGR according to TW-21. Kappa concordance in dynamic
EUGR diagnosis was 0.672 for W, 0.619 for L, and 0.704 for HC.

TABLE 3 | Comparison of necnatal morbidity in IUGR and nen-IUGR patients for
both charis.

IUGR for Non-lUGRin p
both charts both charts

n=21) In=429)
Male sex 103 (48.8) 203(47.9) NS
Gestational age (weeks) 323122 20112 <0.0001
Birth weight (g) 1,139 £ 266 1,188 +£223 002
Weight 28 days (g) 1,569 + 434 1444 £363  <0.0001
Weight at discharge (g) 2312+ 168 2468 +345  <0.0001
Length of stay (days) 52.7+£23.5 63.683+27.2  <0.0001
Apgar score 5min < 5 6(2.8) 14(3.3) NS
Intubation resuscitation 50 (23.7) 175 (41.4) «<0.0001
RDs 49(7.7) 258 (40.8) <0.0001
MV 63(29.9) 283(66.7) <0.0001
Preumothorax 2(0.9 18 (4.2) 0.025
Early-onset sepsis 2(09) 22(5.2) 0.008
Late-onset sepsis 51(24.2) 150 (35.4) 0.004
Anemia (transfusion) 46 (26.1) 130 (37.4) 0.01
NEC 5024 16(3.8) NS
PDA 16 (7.6) 128(30.2) <0.0001
Hypotension (notropic use) 10(4.7) 37 (8.0 NS
AKI 528 9(2.6) NS
Parerteral nutrition at 28 days 12(5.7) 42 (10) 0.001
ROP = stage 2 16 (9.5) 46 (11.5) NS
BFD 21 (10.1) 104 (24.5) <0.0001
PVL 17(8.1) 41(9.7) NS
HIV grade 3-4 2(0.9 25(5.9) 0.004

Vakies are expressed as number (%) or mean = standard dewviation.

IUGR, intrauterine growth restriction; RDS, respiratory distress synarome; MV, mechanical
ventiation; NEC, neciotizing enterocolitis; FDA, patent ductus arteriosus; AKI, acute
kidney infurs; ROP, retinopathy of premeaturity; BPD, bronchopuimanary dysplasi; PYL,
periventricular ieukomalacia; HIV, intraventiicular hemormage.

TABLE 4 | Static EUGR in weight (< 10th percentile at hospital discharge) in
<1,000g.

INTERGROWTH-21st Kappa
Fenton 2013 EUGR Non-EUGR Total
EUGR 122 (75.8) 18(11.2) 14087) 0613
Non-EUGR 1(0.6) 20(12.4) 21013
Total 123(76.4) 38(236) 161

Value fs expressed as number (%).
EUGR, extralierine growth restriction.

Table 5 shows the prevalence of TUGR, EUGR (static and
dynamic), and “true EUGR” (static and dynamic), expressing
Kappa concordance.

True Extrauterine Growth Restriction

True static EUGR (EUGR prevalence in non-IUGR VLBW) was

35.7% using IW-21 standards and 60.4% using the Fenton curves.
Patients who experienced static true EUGR according to

IW-21, in comparison with non-true EUGR, were more

frequently male; had lower GA and lower birth weight;
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TABLE 5| Prevalence of IUGR, EUGR (static and dynamic), and “true EUGR”
according to Fenton 2013 and INTERGROWTH-21st and Kappa concordance
between both classffications.

IUGR EUGR
Static Dynamic True* True*
static dynamic

Weight
Fenton 365 738 443 59.2 52.8
IW-21 3.1 839 293 349 41
Kappa 0887 058 0.672 0.539 0.746
Length
Fenton 268 636 58.6 47.9 66.2
IW-21 208 576 438 42.8 45.6
Kappa 0856 0803 0.619 0.804 0.671
Head circumference
Fenton 348 235 13.7 14.4 19.2
IW-21 348 259 126 15.9 154
Kappa 0806 0.852 0.704 0.86 0.723

IUGR, intrauterne growth restriction; EUGR, Extrauterine growth restriction; IW-21,
INTERGROWTH-21%'; Fenton, Fentan 2013,

“True EUGR excludss IUGR (denominator IW-21 and Fenton are n = 412 and n =
402, respectively.

had longer hospitalization stays; and frequently suffered
from more retinopathy of prematurity (ROP) =>stage 2,
necrotizing enterocolitis (NEC), mechanical ventilation, BPD,
late-onset sepsis, hypotension, anemia requiring transfusion,
acute kidney injury (AKI), patent ductus arteriosus (PDA),
and RDS; and had more parenteral use at 28 days of
life; and their BMI was significantly lower. Patients who
experienced static true EUGR using Fenton had experienced
similar comorbidities, although no association was seen with
hypotension, AKI, and parenteral nutrition use at 28 days of life
(Table 6).

In dynamic true EUGR (decrease of more than 1 SD at
discharge in non-TUGR patients), prevalence was 39.6% in IW-
21 and 52.7% in Fenton. Patients with dynamic true EUGR using
IW-21 have a higher risk of having comorbidities than when we
used ftrue static EUGR. In dynamic true EUGR, relative risks
of presenting each complication are higher, and the relationship
between the development of periventricular leukomalacia (PVL)
and dynamic true EUGR is added.

Dynamic true EUGR according to IW-21 showed a history
of significantly higher incidence of sex male, intubation
during resuscitation at birth, RDS, mechanical ventilation, late
sepsis, anemia requiring transfusion, NEC, PDA, hypotension,
parenteral nutrition at 28 days, ROP =stage 2, BPD, PVL,
and grade 3-4 IVH. In dynamic true EUGR according to
Fenton, there was no association with male sex, hypotension,
leukomalacia, and grade 3-4 IVH, but there was association with
the rest of the morbidity levels.

Logistic regression analysis with the risk factors for the
development of true EUGR (static and dynamic) is presented
in Table 7. Independent variables related to the development of

static “true EUGR” using IW-21 were GA, birth weight, male sex,
RDS, anemia, ROP >stage 2, and NEC. Independent variables
related with static “true EUGR” according to Fenton were GA,
birth weight, male sex, RDS, and anemia. Independent variables
related to the development of dynamic “true EUGR” using IW-
21 were lower GA, male sex, RDS, and anemia. In dynamic “true
EUGR” according to Fenton, independent variables related were
male sex, RDS, and ROP >stage 2.

Influence of the First 28 Days of life

Greater decrease in W z-score (IW-21 and Fenton) in the first
28 days of life was directly related with greater risk of static
and dynamic EUGR at hospital discharge, more important with
dynarnic criteria and with IW-21 standards (Figure 2). In IW-21,
ROC-AUC in dynamic EUGR was 0.849 (95% CI 0.816-0.882),
and ROC-AUC in static EUGR was 0.610 (95% CI 0.566-0.654).
In Fenton, ROC-AUC in dynamic EUGR was 0.805% (95% CI
0.764-0.835), and ROC-AUC in static EUGR was 0.566 (95%
CI0.514-0.617).

Changes Over Time
Dividing the period into octens (2002-2009 vs. 2010-2017),
we observed that there were no significant differences in the
prevalence of newborns <28 weeks (21.5 vs. 17%); neither in
TUGR (Fenton 34.2 vs. 39%, IW-21 32.7 vs. 37.7%) nor in static
EUGR (Fenton 75.2 vs. 72.4%, TW-21 56.7 vs. 51.1%).

However, we found a significantly lower prevalence of
dynamic EUGR (Fenton 51.5 vs. 36.5%, TW-21 37.1 vs. 21%)
(p < 0.0001).

DISCUSSION

In this retrospective study, we analyzed the prevalence of
IUGR at birth and EUGR at discharge in VLBW infants using
two different growth charts (IW-21 and Fenton 2013) and in
EUGR using three different criteria. The use of these different
classifications is important because of the medium- and long-
term consequences that they can define. In our series, with the
use of both graphs and a cutoff point in the 10th percentile,
IUGR frequency was 33.2, 254, and 30.4% for W, L, and
HC, respectively.

When we analyzed IUGR data independently with each
growth chart, we observed that IW-21 and Fenton classify them
similarly (IW-21: 35.1, 28.8, and 34.8% vs. Fenton: 36.5, 26.8,
and 34.8%, for W, L, and HC, respectively) with a high level of
agreement (Kappa > 0.8). When we compared the morbidity
between IUGR for both vs. non-[UGR for both charts, we
observed that [UGRs for both had less frequency of morbidities,
probably related to having a higher GA (32.3 £ 2.2 v5. 29.2 £
2.2 weeks, p < 0.000). No significant differences were observed
in morbidities of patients in whom both graphs differ when
defining IUGR. IUGR frequency in our series is higher than that
of other studies (10-20%) (15, 20, 21), probably due in large part
to the use of birth weight instead of GA as a selection criterion.
This frequency is similar to the total of the SEN1500 network
(33.3%) (22).
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TABLE 6 | Static and dynamic “true’ EUGR" compared with “irue’ non-EUGR” and their comarbidities for INTERGROWTH-21st and Fenton 2013,

Static true EUGR Dynamic true EUGR
w-21 Fenton IW-21 Fenton

N =147 (35.7) N =243 (60.4) N =163 (39.6) N=212(52.7)
Male sex 86 (58.9) 129(53.1) 97 (69.5) 114(53.8)
Gestational age (weeks) 2876 +2.20 2908+ 21 2821 £1.99 2838+£1.96
Birth weight (g) 1,104 £ 236 1144 £ 232 1,1186+£230.3 1,121.46 £225.19
z-score BMI at birth -0.56+0.84 —042 £1.02 -0.08+09 -0.156+0.94
z-score BMI at discharge -1.18£0.87 —1.06 £0.69 -11+0.76 —-1.03+0.75
Length of stay (days) 787 +343 693+ 289 79.37 +31.58 7446 +28.03
Intubation resuscitation 80 (54.4) 117 (48.1) 10383.2) 123 (58)
RDS 106 (72.1) 171 (70.4) 132 (81) 163 (76.9)
My 17 (79.6) 178(73.3) 144(88.3) 177 (83.9)
Early-onset sepsis 748 14(5.8) 106.1) 11(6.2)
Late-cnset sepsis 71(48.3) 102 (42) 74 (45.5) 91 42.9)
Anemia (transfusion) 72 (59.5) 92 (45.8) 79 (59.8) 95(54.3)
NEC 10(6.8) 14(5.9 13(8) 136.1)
PDA 59 (40.1) 84 (34.6) 75 (48) 82(38.7)
Hypotension (inotropic support) 19(12.9) 24(9.9) 23(14.1) 22 (10.4)
Acuie kidney injury 8(6.7) 613 6(4.5) 5i2.9)
Parenteral nuirition at 28 days 24 (16.4) 30 (12.4) 33(20.4) 36 (17.1)
ROP = stage 2 30(20.8) 34 (14.6) 32(19.8) 33(18.7)
BFD 53 (36.1) 75(30.9) 66 (40.9) 78(36.9
PVL 16 (10.9) 23(9.9) 22(13.9) 25(11.9)
HIV grade 34 1282 14(5.9 16(9.9) 7@

Valies are axpresssd as number (%) or mean + standard dsviation.

W21, INTERGROWTH-21%; Fenton, Fenton 2013. BMI, body mass index; FUGR, extrauterine grawth restiiction; RDS, respiratory distress syndroms; MV, mechanical ventiation;

NEC, necrotizing enterocoltis; PDA, patent ductus arterosus; ROR retihopathy of prematurty; BPD, bronchopulmonary cysplasia;, PVL, perventricular leukomalacia; HIY,

intraventricur hemortage.

"Tre EUGR excludes IUGR (denominator IW-21 and Fenton are n = 412 and n = 402 respectivel).

Lebrao et al. (23) in a retrospective study with 26-33 weeks
preterms (i = 173) showed that IW-21 and Fenton were similar
for classifying IUGR by weight (352 vs. 39.2%). In Barreto’s
series, which included 2,489 newborns between 34 and 41 weeks,
fewer patients were only identified as ITUGR using IW-21 (13 vs.
8.7%) (21). However, Tuzun et al. (17), using newborns under 32
weeks GA, identified more IUGR (15 vs. 12%) with IW-21.

Today, there is great controversy about which classification
to use to define EUGR in VLBW newborns and which one best
defines their long-term prognosis. Classically, static definition
has been used to define EUGR, which includes all patients
below the 10th percentile at hospital discharge after neonatal
admission. Recently, there has been talk of dynamic EUGR,
including patients who, from birth to discharge, experienced a
decrease in weight >1 SD. In addition, in order to isolate the
confounding effect of [UGR, whose postnatal growth may be
influenced by prenatal factors, the concept of true EUGR was
introduced, defining patients EUGR without history of [UGR.

When we analyzed the frequency of static EUGR (less
than the 10th percentile at discharge), using the IW-21
and Fenton charts, we observed a high disparity in weight
but a good match in length and HC (IW-21: 539, 57.6,
and 25.9% vs. Fenton: 73.8, 63.6, and 235% W, L, and

HC, respectively). These data are influenced by IUGR
frequency, so that in our case, only 3 and 12% of them
(Fenton and IW-21, respectively) reached a W 10th percentile
at discharge.

Dynamic analysis of postnatal growth reflects better how
this has been, isolating the positive effect of TUGRs and the
negative effect of non-ITUGRs. Thus, 69.3 and 89.2% of the [UGR,
according to Fenton and IW-21, respectively, reached a weight
>1 SD at discharge. Overall, 29.0, 41.4, and 9.8% of IUGRs had
dynamic EUGRs for W, L, and HC, respectively, for both charts.
The disparity between both charts was lower than with the static
method (IW-21: 29.3, 43.8, and 12.6% vs. Fenton: 44.3, 58.5, and
13.7% for W, L, and HC, respectively), with IW-21 being more
restrictive for all three measures. The percentage of misclassified
cases was lower with TW-21 than with Fenton for all three: 0.3,
24,and 2.8%vs. 15.3, 17.1, and 3.9%, IW-21 vs. Fenton for W, L,
and HC, respectively.

Avila-Alvarez (24) used the Fenton curves in a cohort of
130 VLBW and obtained an 59.2% EUGR prevalence. Figueras-
Aloy (16) obtained 50% EUGR prevalence (W below the 10th
percentile in weeks 34-36) using [W-21 references in a cohort of
479 children under 32 weeks born between 2003 and 2014. In our
series, with the use of these criteria, it would be 73.8% (Fenton)
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TABLE 7| Logistic regression analysis of risk factor for static and dynamic true
EUGR with Fenton and IW-21.

B  Enorstandard pvalue OR  95%Cl
Static true EUGR for INTERGROWTH-21*
Gestational age (weeks) 0.944 0.162 <0.0001 257 1.87-382
Birth weight (g) -0.008 0.001 <0.0001 0.992 0.989-0.994
Male sex 1.32 03 <0.0001 377 2.08-681
RDS 0.768 0318 0016 215 115402
Aremia 1.34 0322 <0.0001 383 2.04-7.2
ROP = 2 0.851 0473 0045 258 1.02-654
NEC 2.82 115 0.023 1385 1.43-133.96
Static true EUGR for Fenton 2013
Gestational age (weeks) 1.16 0.16 <0.0001 321 233443
Birth weight (g) -0.01 0.001 <0.0001 029 0.987-0.993
Male sex 0.832 0.283 0025 188 1.08327
RDS 1.27 0.30 <0.0001 356 1.94-653
Aremia 0.87 0328 0008 238 1.25-4.53
ROP =2 0.201 0.501 0688 122 045326
NEC 1.68 112 0134 537 0.59-48.36
Dynamic true EUGR for INTERGROWTH-21%!
Gestational age (weeks) —0.45 013 0001 063 0.49-0.828
Birth weight (g) 0.002 0.001 008 1.002 1-1.004
Male sex 0.983 0.271 <0.0001 267 1.57-454
RDS 0.848 0.304 0005 233 128423
Aremia 0.819 0.288 0004 226 129398
ROP = 2 0.668 0.45 014 1806 0.79-4.76
NEC 2118 12,879.7 0999 15E8  0.00-
Dynamic true EUGR for Fenton 2013
Gestational age (weeks) —0.23 0.12 0.058 0.791 0.62-1.0089
Birth weight (g) 0.000 0.001 09 1 0.898-1.002
Male sex 0.518 0.259 0042 167 1.01-278
RDS 0.79 0.27 0003 222 13379
Aremia 0.802 0.28 0005 222 126392
ROP = 2 1.1 0.54 0042 305 10489
NEC 20.5 12,827.69 089 80E8 000

RDS, resprratary disiress syndrome; NEC, necrotizing enterocolitis; ROR retinopathy
of prematurty.

and 53.9% (IW-21) due to the high proportion of IUGR patients
in our series.

If we focus on <1,000 g birth weight infants (N = 161), only
23.6% achieved a discharge W above the 10th percentile using
IW-21 and 13% using Fenton. These results are very similar to
those that had already been reported in another publication (25).
We observed a good concordance between both classifications in
this group (Kappa > 0.6).

When we exclude IUGR, static and dynamic true EUGR
prevalence for W was, respectively, 35.7 and 39.6% for IW-21 and
60.4 and 52.7% for Fenton. The percentage of misclassified cases
as non-EUGR by IW-21 was much lower than that by Fenton (1
vs. 98%). The agreement of both graphs for L and HC was much
better, especially for the static calculation. In any case, our data
are lower than those of Figueras-Aloy (16), who obtained a true

792 nawborns
VIBW

19 GA <24 weeks

73

17 malformations

22 delivery death [
or<24h

99 death before
discharge

FIGURE 1 | Flowchart of the sample according to inclusion criteria and study
population. VLBW, Very low birth weight.

EUGR prevalence of 42.7% by IW-21, and higher than those of
Tuzun et al. (17), who published 24 and 37.7% for IW-21 and
Fenton, respectively.

Patients who experienced true EUGR have had more frequent
perinatal morbidity during their admission (late-onset sepsis,
RDS, anemia requiring transfusion, hypotension, BPD, ROP =
stage 2, PDA, parenteral nutrition at 28 days of life, and NEC)
and longer neonatal admission. A greater relative risk is observed
for having had these pathologies if we use dynamic criteria vs.
static criteria to define EUGR, and in both cases greater statistical
association using TW-21. Therefore, dynamic EUGR defined with
IW-21 references is associated with greater complications in
neonatal period and may better represent EUGR.

Among independent risk factors for the development of true
EUGR, we found, as Figueras-Aloy did, male sex, birth weight,
GA, and RDS (16). In our series, BPD was not found to be an
independent risk factor.

In our study, greater decrease in the z-score in W (IW-21 and
Fenton) in the first 28 days of life was directly related to a greater
risk of static and dynamic EUGR at hospital discharge, but with
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greater power of relation with dynamic criteria and with IW-
21 standards. This implies that the first weeks of life of VLBW
represent a critical period of growth, with a high probability
of morbidity and difficulties in growth, and the repercussion
on growth will continue at hospital discharge. Prioritizing and
emphasizing nutrition in the first 28 days of life are essential.

According to the criteria and chart we use, EUGR prevalence
in VLBW varies substantially within the same series: from 73.8%
of patients using static criteria in the Fenton graphs to 29.3%
using dynamic criteria with IW-21 standards. Therefore, up to
twice as many patients can be diagnosed with EUGR according to
the criteria we use; hence, the importance of determining which
classification is better.

In our series, [W-21 seems stricter than Fenton for classifying
EUGR (static, dynamic, and true EUGR). Furthermore, patients
diagnosed by IW-21 as EUGR for W had more frequent neonatal
morbidity during their admission.

Kim et al. (26) obtained a similar result after comparing the
dynamic EUGR and static EUGR in both graphs in a cohort
of 1,356 preterm infants with GA <28 weeks. Tuzun et al. (17)
also used static criteria to define EUGR and made a comparison

between the Fenton and IW-21 curves, including 248 children
under 32 weeks with an IUGR percentage of 12%, observing a
lower prevalence of EUGR using IW-21 (31.5 vs. 40%). Reddy
et al. (15) also obtained a lower incidence of EUGR with TW-
21 compared with Fenton (48 vs. 55%), after analyzing 603
under 32 weeks with a proportion of IUGR of 15%. In a
European multicountry cohort, EUGR (discharge weight <10th
percentile) using the Fenton charts varied from 24% (Sweden)
to 60% (Portugal) and using TW-21 from 13% (Sweden) to 43%
(Portugal) (27). A wide variation in rate of EUGR is related
to heterogeneity of inclusion criteria and used definition in
different reports.

This study and other previous ones highlight the need to
standardize criteria and the evaluation method of EUGR, which
allow to compare results and to generate hypotheses to improve
nutrition in neonatal units and to perform studies on its long-
term implication.

Several studies link long-term EUGR with growth retardation
and adverse neurodevelopmental, although this last association
is not clearly demonstrated (28). Although morbidity associated
with prematurity contributes to EUGR, nutrition is the most
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significant determinant. Adequate nutritional support during the
hospital stay is critical to reduce EUGR rate. However, if it is
excessive, this can lead to an increase in fat mass and a higher
future risk of non-communicable diseases such as obesity or
metabolic syndrome (29).

Although more studies are necessary, we believe that IW-21
could be the best standard for assessing postnatal growth, in
terms of both the method of construction and its correlation with
EUGR risk factors. We also consider that the change in z-score
reflects postnatal growth better than static analysis at discharge.

Among the limitations of our study, we should note the long-
term recruiting time in order to include as much low VIBW
infants as possible, having in count the low VLBW incidence we
have in our unit. In this period of time, there were changes in
neonatal management according to the latest recommendations.
However, this study analyzes a very large sample of VIBW
infants to evaluate IUGR and EUGR prevalence according to
classic curves (Fenton) and new ones, although little used in daily
practice (IW-21), including a comparison between different ways
of defining EUGR (static and dynamic) and associated factors.

CONCLUSIONS

Concordance between the Fenton and IW-21 graphs for [UGR
is good, but there is less agreement in EUGR, with IW-21 being
more restrictive. However, patients diagnosed by IW-21 as EUGR
are more likely to have had neonatal morbidities, especially if we
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in both growth charts. In our study, we cannot conclude that one
graph is better than the other.
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Resumen

Introduccion: No existe consenso sobre qué grafica neonatal es mejor utilizar en nifos con muy
bajo peso al nacer (MBPN). El objetivo del estudio fue comparar las gréficas de Fenton 2013
e Intergrowth-21st (IW-21) con base en su capacidad predictora de la somatometria a los dos
arios, asi como analizar factores relacionados con talla baja a los dos arios.

Material y métodos: Cohorte de nifios con MBPN nacidos entre 2002-2017. Se analizo la asocia-
cion entre la somatometria neonatal (z-score por Fenton e IW-21) y el riesgo de talla baja (< -2
desviacion estandar [DS]), perimetro craneal < -2 DS y desnutricion a los 2 afios (IMC < -2 DS)
(graficas OMS).

Resultados: Se incluyeron 513 ninos con una edad gestacional media de 30,05 £ 2,5 semanas.
El z-score del peso al nacimiento y al alta por Fenton y por IW-21 resultaron Gtiles para predecir
riesgo de talla baja y desnutricion a los dos afios (sin diferencias en el AUC de las curvas ROC),
siendo el z-score al alta util ademas para predecir perimetro craneal < -2D. A los dos afos, la
prevalencia de talla baja, perimetro craneal < -2 DS, y desnutricion fue del 17,2, 4,1y 6,1%,
respectivamente. EL bajo peso para la edad gestacional y la duracion del ingreso neonatal se
identificaron como factores de riesgo independientes para talla baja a los dos afios.
Conclusiones: El z-score peso al alta resulta (til para predecir riesgo de talla baja, desnutricion
y perimetro craneal < -2 D5 a los dos anos en ninos con muy bajo peso al nacer, sin diferencias
estadisticas entre utilizar las graficas de Fenton o IW-21.
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Growth outcome at 2 years using Fenton and Intergrowth-21st charts in infants less
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Abstract

Introduction: There is no consensus on which neonatal chart is best to use in very low birth
weight (VLBW) infants. The aim of the study was to compare the Fenton 2013 and Intergrowth-
21st (IW-21) charts based on their predictive ability for somatometry at 2 years, as well as to
analyze factors related to short stature at 2 years.

Material and methods: Cohort of children with VLBW born in 2002-2017. Association between
neonatal somatometry (z-score by Fenton and IW-21) and risk of short stature (< —2 DS), head
circumference < —2 DS and malnutrition at 2 years (BMl < —2 DS) was analyzed (WHO charts).
Results: 513 children with a mean gestational age of 30.05 + 2.5 weeks were included. Birth
and discharge weight z-score by Fenton and IW-21 were useful for predicting risk of short
stature and malnutrition at 2 years (without differences in the AUC of the ROC curves). Weight
z-score at discharge was also useful for predicting head circumference < —2 DS. At 2 years,
prevalence of short stature, head circumference < —2 DS, and malnutrition was 17.2, 4.1,
and 6.1%, respectively. Low weight for gestational age and length of stay were identified as
independent risk factors for short stature at 2 years.

Conclusions: Discharge weight z-score is useful for predicting risk of short stature, malnutrition
and head circumference < —2 DS at 2 years in very low birth weight children, with no statistical
difference between using Fenton or IW-21 charts.

© 2021 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http: //creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Los ninos con muy baje peso al nacer (MBPN) consti-
tuyen un problema de salud resenable actualmente. En
nuestra sociedad, las gestaciones en edades tardias, las
madres con enfermedades cronicas o las gestaciones mil-
tiples tras procesos de reproduccion asistida son cada vez
mas frecuentes', contribuyendo estos factores al naci-
miento de nifios con MBPN. Aunque la mortalidad perinatal
en prematuros es cada vez menor, la morbilidad sigue siendo
elevada’®, El crecimiento del prematuro de MBPN se carac-
teriza por un periodo de restriccion del crecimiento en el
periodo posnatal inmediato, seguido de un periodo de «catch
up» que tiene mayor impacto en los dos a tres primeros
afos. Habitualmente el «catch up» es incompleto y los nifios
prematures presentan menor talla y peso en la edad adulta
que sus pares nacidos a término, ademas de una alteracion
en la composicion corporal asociada con un mayor riesgo
cardiovascular’-"%, Al alta hospitalaria, los recién nacidos
con MBPN tienen habitualmente percentiles menores que los
esperados respecto a las referencias de crecimiento intra-
uterino, habitualmente por debajo del percentil 10", En
Espana, la prevalencia de bajo peso para su edad gestacional
(BPEG) en nifios con MBPN se sit(ia en el 27% y son dados de
alta con un peso inferior a p10 en el 77% de las ocasiones™.

Para clasificar el crecimiento posnatal en ninos con MBPN
se pueden utilizar graficas de crecimiento intrauterino o
extrauterino. Clasicamente, desde 1977, la Academia Ame-
ricana de Pediatria ha recomendado utilizar como referencia
del crecimiento extrauterino del prematuro las graficas de
crecimiento intrauterino, siendo las mas utilizadas las de
Fenton, aungue es excepcional que alcancen este mismo
patron de crecimiento'® ', Las gréficas de Fenton, actualiza-
dasen 2013, se basan en la somatometria fetal al nacer para

cada edad gestacional, diferenciada por sexos. Se hicieron
con los datos de casi cuatro millones de prematuros pro-
cedentes de Alemania, EE. UU., ltalia, Australia, Escocia y
Canada, y a partir de la semana 50 posmenstrual se conti-
nian con las graficas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)".

En los dltimos afios se ha propuesto el uso de graficas
hechas utilizande come referencia el crecimiento longitudi-
nal de recién nacidos prematuros sanos'®. Con base en esto,
se publicaron los datos del proyecto Intergrowth-21 (IW-21),
donde se dispone tanto de graficas para la antropometria
neonatal como para el crecimiento posnatal. Se recogie-
ron datos de forma prospectiva entre 2009 y 2014 de 4.607
nifos, de los cuales, solo 224 (5%) eran prematuros, cum-
pliendo los siguientes items: mujeres sanas que concibieron
de forma espontanea, gestaciones controladas sin evidencia
de retraso del crecimiento intrauterino, estimacion fiable
de edad gestacional desde el primer trimestre, medidas
estandarizadas desde el nacimiento y uso de un protocolo
nutricional con base en las (ltimas recomendaciones'”. Son
de uso universal, incluyendo pacientes de ocho paises: Bra-
sil, Italia, Oman, Gran Bretana, EE. UU., China, India y Kenia
y se solapan a partir de la semana 64 posmenstrual con las
graficas de crecimiento de la OMS'®", La OMS recomienda
que IW-21y las curvas de la OMS guien el crecimiento en
nifios prematuros®.

La mayor variacion en la ganancia de peso tiene lugar
en los dos primeros anos de vida y es cuando los ninos
pueden hacer un catch up mas significativo. A partir de esta
edad el crecimiento habitualmente sigue una trayectoria
dependiente de la genética. Un catch up precoz se asocia
con mayor riesgo de obesidad en la nifiez y a un riesgo
potencial de enfermedad en el adulto’'. La somatometria
posnatal en el prematuro es un parametro importante
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para valorar el riesgo de evolucion adversa a largo plazo.
Clasificar a estos ninos adecuadamente tiene trascendencia
no solo para valorar como es su crecimiento, sino también
para establecer una adecuada nutricion post-alta.

Existe controversia sobre qué grafica es mejor utilizar en
el periodo neonatal y cuél resulta mas Util a la hora de iden-
tificar los ninos con mas riesgo de presentar problemas en el
crecimiento a los dos afios. A nivel tedrico, las referencias
IW-21, con datos recogidos de forma prospectiva de prema-
turos con las minimas morbilidades, deberian reflejar mejor
el crecimiento que las de Fenton, basadas en el crecimiento
intrauterino. El objetivo de este estudio fue comparar las
gréficas de Fenton 2013 (Fenton) e IW-21 en el periodo neo-
natal en menores de 1.500 g en relacidn con el riesgo de
talla baja, desnutricion, perimetro craneal < -2 DS y obesi-
dad a los dos afios de edad corregida, asi como identificar
los factores relacionados con talla baja a los dos afos.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de una cohorte que incluye
a todos los necnatos nacidos con un peso menor a 1.500 g
nacidos entre los anos 2002 y 2017 en la Unidad de Neonato-
logia del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA)
de Oviedo, Espaia. Todos fueron incluidos en la base de
datos sobre morbilidad perinatal y seguimiento a dos anos
SEN1500 previa firma de consentimiento informado por sus
progenitores””. El HUCA, hospital de tercer nivel, es el
hospital de referencia de una poblacién de un millén de
habitantes con unos 5.000 partos al ano. Los criterios de
exclusion fueron: edad gestacional inferior a 24 semanas,
exitus, malformaciones congénitas mayores, cromosomo-
patias, embriopatias congénitas o falta de seguimiento en
consulta externa hasta los 24 &+ 6 meses de edad corregida
(indicado seguimiento al alta en todos los pacientes).

El peso, la longitud y el perimetro craneal se expresa-
ron en z-score utilizando las referencias de Fenton e IW-21,
al nacimiento y al alta hospitalaria. Los neonatos se cla-
sificaron como BPEG si el peso al nacimiento era inferior
al percentil 10 y como ne BPEG en caso contrario. Con los
datos de peso y lengitud se calculo el indice de masa corpo-
ral (IMC) utilizando la formula: (g/cm?) * 10, posteriormente
se calculo el z-score para el IMC utilizando las referencias
de Olsen”.

Alos dos anos de edad corregida se calcularen los z-score
de peso, talla, perimetro craneal e IMC utilizando las refe-
rencias de laOMS?*. ELIMC se calculo con laformula (kg/m?).
A los dos afos se definid talla baja si era inferior a -2 DS,
bajo peso si era inferior a -2 DS, desnutricion si el IMC era
inferior a -2 DS y obesidad si el IMC era superior a + 2 DS**%,

Analisis estadistico

Se empled el paguete informatico SPSS V24.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY). Las variables cualitativas se muestran como
nimero absoluto y porcentaje; las cuantitativas como
media y desviacion estandar o como mediana y rango
intercuartilico. Se utilizé para la comparacién de variables
cualitativas el test de y* y para cuantitativas la prueba de
la t de Student o la prueba de U de Mann-Withney. La con-
cordancia se establecio mediante el coeficiente kappa. Las

curvas ROC se utilizaron para estimar el poder de predic-
cion de talla baja, desnutricion, perimetro craneal < -2 DS
y obesidad a los dos afios en funcion del z-score de peso o
longitud al nacer y al alta hospitalaria.

Se utilizo el programa Epidat 3.1 (licencia libre, Con-
selleria de Sanidade [Xunta de Galicia] y Organizacion
Panamericana de la Salud [OPS-OMS]) para la comparacién
de las areas bajo la curva (AUC) de las curvas ROC mediante
la prueba de Delong” o método no paramétrico empirico.
Con estos métodos, considerando una desviacion tipica de
0,01 y asumiendo un error de tipo | del 0,05, se podrian
detectar diferencias superiores a 0,025 en el 80% de las
ocasiones (potencia de 0,8).

Los estudios de correlacion se realizaron mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman.

El analisis de regresion logistica multivariante (método
introducir) para el riesgo de talla baja a los dos afios se llevd
a cabo introduciendo en el modelo las variables significativas
en el analisis univariante.

792 reclen nacidos
enero 2002- diciembre
2017

19 EG < 24 semanas =

17 malformaciones

22 muerte paritorio ™

0 < 24 horas
L

734

99 muerte antes del
alta

635

|
122 (19,2%) pérdida ‘

513 (80.8%)
seguimiento a 2 afios

valorados a los 2 afios

—

Figura1 Diagrama de flujo de la poblacion de estudio en fun-
cion de los criterios de inclusion.
EG: edad gestacional.
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La significacion estadistica se estableci6 en p < 0,05.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion (n° 2020.314).

Resultados

De un total de 792 ninos con MBPN, 513 cumplieron los cri-
terios de inclusion y completaron el seguimiento hasta los
dos anos de edad cronologica. En la figura 1 se muestra el
diagrama de flujo con los pacientes incluidos.

La edad gestacional media fue de 30,0 + 2,5 sema-
nas, con un peso medio al nacer 1.155 + 244 g. El
porcentaje de BPEG fue del 36,8% en Fenton y del 35,3%
en IW-21 (kappa = 0,882). La prevalencia de BPEG no
vario significativamente a lo largo del estudio cuando
este se divide en dos octenios (Fenton 35,5 vs. 38,2%,
p=0,53; IW-21 34,4 vs. 36,2%, p = 0,66). Las caracteristicas
de la poblacion estudiada, asi como la morbilidad neonatal
se describen en la tabla 1.

A los dos anos de edad corregida se observo talla baja,
perimetro craneal < -2 DS, desnutricion y obesidad en el
17,2, 4, 6 y 2,5%, respectivamente (tabla 2).

Tabla1 Caracteristicas de la poblacion de estudio comparando los pacientes seguidos frente a los perdidos a los dos afios de
edad corregida
Seguidos n = 513 Perdidos n =122 p

Edad gestacional

Menores 28 semanas 108 (21,1) 15 (12,3) 0,028

Al alta (semanas) 38,7+2,6 0,147
Datos perinatales

Sexo varon 249 (48,5) 57 (46,7) 0,718

Corticoides prenatales (completo) 296 (58,3)

Gestacion miltiple 160 (31,2)

Cesarea 379 (73,9)

Apgar a los 5 min <5 16 (3,1)

BPEG (Fenton 2013) 189 (36,8) 43 (35,2) 0,742

BPEG (Intergrowth-21st) 181 (35,3) 42 (34,4) 0,859
Patologia neonatal

Enfermedad membrana hialina 254 (49,5)

Ventilacion mecanica 285 (55,6)

Sepsis < 72 h vida 18 (3,9)

Sepsis > 72 h vida 167 (32,6%)

Nutricion parenteral a los 28 dias de vida 46 (9)

Enterocolitis necrotizante 16 (3,1)

Ductus arterioso persistente 127 (24,8)

Anemia (transfusion) 145 (34,9)

Dafio renal agudo 11(2,7)

Hipotension (inotropicos) 41 (8)

Retinopatia prematuro > estadio 2 54 (11,7)

Displasia broncopulmonar 104 (20,3)

Leucomalacia periventricular 52 (10,1)

HIV grado 3-4 22 (4,3)

Duracion ingreso 54 (43-74) 50 (38-66) 0,047
Somatometria al nacimiento

Peso (g) 1.155 £ 244 1.248 + 204 <0,0001

Longitud (cm) 37,9 £ 3,1 388127 0,04

Perimetro craneal (cm) 26,4 +2,2 270+18 0,001

IMC (g/cm?) 7,90 £ 0,87 8,25+ 1 <0,0001
Somatometria al alta

Peso (g) 2.400 + 285 2.484 + 380 0,023

Longitud (cm) 45,5 + 2,1 46,2+2,3 0,01

Perimetro craneal (cm) 33,2+1,5 33,3416 0,632

IMC (g/cm?) 11,55 + 1,09 11,62 + 1,12 0,499

RCEU (Fenton 2013) 374 (73) 94 (77) 0,366

RCEU (Intergrowth-21st) 284 (55,4) 59 (48,4) 0,16

Los valores se expresan como nimero absoluto (%) o como media + desviacion estandar o como mediana (rango intercuartilico).
IMC: indice de masa corporal; BPEG: bajo peso para la edad gestacional; RCEU: restriccion del crecimiento extrauterino (peso al alta <

percentil 10); HIV: hemorragia intraventricular.
Analisis estadistico: y2, ¢ de Student y U de Mann-Whitney.
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Tabla2 Clasificacion de la somatometria a los dos afos de edad corregida en funcion del z-score para talla, peso, perimetro

craneal e IMC en menores de 1.500 g

n %
z-score talla 2 anos n = 512
<-2D5 88 17,2%
z-score: media = DS -0,88+ 1,19
z-score peso 2 afios n = 513
=-2DS 7 13,8%
z-score: media = DS -0,68 1,18
z-score PC 2 anos n = 510
=-2DS 2 4,1%
z-score: media = DS 0,28 £1,26
Z-score IMC 2 anos n= 512
=-2D§ 3 6,1%
> -2 hasta + 1 DS 412 80,5%
+ 1 hasta + 2 DS 57 11,1%
>+2DS 13 2,5%
z-score: media + DS -0,17 £ 1,18

DS: desviacion estandar; PC: perimetro craneal; IMC: indice de masa corporal.

Influencia del z-score al nacimiento y al alta
en la somatometria a los 2 afos

Influencia del z-score del peso:

La curva ROC muestra que el z-score del peso al nacimiento
se relaciond con un mayor riesgo de talla baja a los dos afios
(IW-21 AUC = 0,629 [intervalo de confianza (IC) 95% 0,566-
0,692], p <0,0001; Fenton AUC = 0,634 [IC 95% 0,573-0,695],
p < 0,0001), y con un mayor riesgo de desnutricion a los dos
afios (IW-21 AUC = 0,657 [IC 95% 0,546-0,768], p = 0,003;
Fenton AUC = 0,634 [IC 95% 0,531-0,737], p = 0,012). Sin
embargo, no se relaciond con un mayor riesgo de perimetro
craneal < -2 DS (IW-21 AUC = 0,625 [IC 95% 0,510-0,739] p =
0,053; Fenton AUC = 0,613 [IC 95% 0,496-0,713], p = 0,079).

El z-score del peso al alta hospitalaria se relaciond con un
mayor riesgo de talla baja (IW-21 AUC = 0,650 [IC 95% 0,587-
0,71], p < 0,0001; Fenton AUC = 0,643 [IC 95% 0,579-0,714],
p < 0,0001), perimetro craneal < -2 DS (IW-21 AUC = 0,693
[IC 95% 0,567-0,820], p = 0,003; Fenton AUC = 0,690 [IC 95%
0,564-0,814], p = 0,003) y desnutricion a los dos afos (IW-21
AUC: 0,732 [IC 95% 0,639-0,825], p < 0,0001; Fenton AUC =
0,732 [IC 95% 0,640-0,824], p < 0,0001).

Tras realizar la comparacion entre las AUC de las cur-
vas ROC no se observaron diferencias estadisticas en el AUC
entre utilizar Fenton o IW-21, ni al nacimiento ni al alta.

No se encontré relacion entre el z-score del peso y el
riesgo de obesidad a los dos afos ni en Fenton ni en IW-
21(fig. 2).

Influencia del z-score de la longitud.

La curva ROC mostro que el z-score de la longitud al naci-
miento (IW-21 AUC = 0,636 [IC 95% 0,573-0,699], p < 0,0001;
Fenton AUC = 0,655 [IC 95% 0,592-0,717], p < 0,0001) y al
alta (IW-21 AUC = 0,679 [IC 95% 0,616-0,742], p < 0,0001;

Fenton AUC = 0,668 [IC 95% 0,604-0,32], p < 0,0001) se rela-
cionan con un mayor riesgo de talla baja a los dos anos, sin
existir diferencias estadisticas al comprar el AUC de Fenton
e IW-21 (fig. 3).

Factores que tienen impacto en la talla
a los dos afos

En la tabla 3 se pueden ver los coeficientes de correlacion
y significacion estadistica entre la somatometria al naci-
miento y al alta, para Fenton e IW-21 y la talla a los dos
ahos.

Entre las caracteristicas perinatales de los ninos con talla
baja a los dos afos se observd con mas frecuencia peso al
nacimiento < 1.000 g (44 vs. 25%, p < 0,0001), BPEG (IW-
21: 48,9 vs. 32,5%, p = 0,004 y Fenton: 53,4 vs. 33,5%,
p < 0,0001) e hipotension arterial (14,8 vs. 6,6% p=0,01). Los
pacientes con talla baja a los dos anos tuvieron con menos
frecuencia enfermedad de membrana hialina y, sin embargo,
no hubo diferencias en el uso de ventilacion mecanica ni en
la duracion de la misma ni de la oxigenoterapia (tabla 4).

El analisis de regresion logistica del riesgo de talla baja
muestra que las variables relacionadas de forma indepen-
diente fueron la duracion total del ingreso y el BPEG por
IW-21. El diagnostico de enfermedad de membrana hialina
se identific como factor protector independiente (tabla 4).

Los nifios con BPEG tuvieron con mas frecuencia talla baja
y tenian un menor IMC, peso, talla y perimetro craneal a los
dos anos (Tabla suplementaria).

Discusion

En nuestro estudio, los z-score del peso al nacimiento y al
alta resultaron Gtiles para predecir riesgo de talla baja y
desnutricion a los dos anos en nifios con MBPN, sin observar
diferencias estadisticas al comparar las graficas de Fenton
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Figura 2 Curva ROC riesgo de talla baja, perimetro craneal < -2 DS, desnutricion y obesidad a los dos arios en funcion del z-score
del peso al nacimiento y al alta hospitalaria, utilizando Fenton 2013 e Intergrowth-21st.

e IW-21. El z-score del peso al alta resulto Gtil ademas para
predecir perimetro craneal (PC) < -2 DS, sin existir diferen-
cias entre las dos graficas. No se observo relacion con riesgo
de obesidad a los dos anos. De la misma forma, los z-score
de la longitud al nacimiento o al alta resultaron tiles para
predecir riesgo de talla baja a los dos afios (sin diferencias
entre usar Fenton o IW-21). EL BPEG y la mayor duracion del

ingreso fueron factores de riesgo independientes para talla
baja a los dos anos.

EL 82,8% de los ninos alcanzaron una talla en limites nor-
males para la edad corregida a los dos afos, aunque esta fue
inferior a la media para la edad. Estos datos estan en con-
sonancia con otras series y son de forma potencial un factor
de riesgo de talla baja en el adulto.
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Figura 3  Curva ROC riesgo de talla baja a los dos afos en funcion del z-score de la longitud al nacimiento y al alta hospitalaria,
utilizando Fenton 2013 e Intergrowth-21st.

Tabla 3 Factores asociados con el z-score de la talla a los dos afios de edad corregida en menores 1.500 g (coeficiente de

correlacion)
Coeficiente correlacion (r) Valor p
Edad gestacional (semanas) -0,04 0,32
Somatometria al nacimiento
z-score peso [W-21 0,23 <0,0001
z-score peso Fenton 0,24 <0,0001
z-score longitud IW 0,28 <0,0001
z-score longitud Fenton 0,294 <0,0001
Somatometria al alta de neonatologia
z-score peso [W-21 0,264 < 0,0001
z-score peso Fenton 0,273 < 0,0001
z-score longitud IW-21 0,354 <0,0001
z-score longitud Fenton 0,354 <0,0001

IW-21: Intergrowth-21st; Fenton: Fenton 2013.

Lebrdo et al.?® realizaron una comparacién entre el per-
centil del peso al nacimiento segiin Fenton e IW-21 en
prematures con edad gestacional entre 26 y 33 semanas, y
lo relacionaron con el crecimiento a los 12 meses. Observo
que IW-21 era ligeramente superior a Fenton a la hora de
pronosticar sobrepeso y talla baja a los 12 meses de edad
corregida. En esta serie, observan a los 12 meses un 33,5% de
talla baja, 11% desnutricion y 7,5% PC < -2 DS. Por el contra-
rio, en nuestros datos, con similar edad gestacional y peso
medio al nacimiento, la prevalencia a los dos anos de talla
baja, desnutricion y PC < -2 DS fue menor (17,2, 6 y 4%, res-
pectivamente). Por otra parte, Takayanagi et al., en una
cohorte de 322 < 1.500 g obtiene a los seis afios una preva-
lencia del 11,8% de talla baja y desnutricion, que se asocia
de forma significativa con retraso del crecimiento extraute-
rino. Todas estas diferencias probablemente se relacionen
con la falta de homogeneidad de los estudios y la duracion
del proceso de catch up.

La prevalencia de talla baja en los pacientes BPEG fue
significativamente mayor (23,8 vs. 13,6%, p = 0,004), pre-
sentando ademas menor peso, IMC y PC a los dos afios.
Aunque la prevalencia de talla baja es elevada, es simi-
lar a la esperable por otras cohortes estudiadas. Asi, en
la serie de Arai et al.” la prevalencia de talla baja (< -
2,5 DS) fue del 17% en una cohorte de 217 nifos de MBPN
con BPEG seguidos durante tres anos y en la de Takaya-
nagi et al.2’ del 27%. Aunque los periodos de seguimiento
son diferentes, nos indican que la probabilidad de catch
up en el prematuro BPEG es menor que en el a término
(10%), lo que ensombrece mas el prondstico de talla en
el adulto’™ . Diversos estudios ponen de manifiesto que
el crecimiento alterado en la infancia temprana, especial-
mente en los dos primeros afos, tendra repercusion en
la talla final***. Debe mencionarse la limitacion de la
definicion estatica del BPEG, en la gue se incluyen aque-
llos nifos que son pequefios de forma constitucional y los
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Tabla4 Caracteristicas perinatales de los pacientes con talla baja a los dos afos de edad corregida, en comparacion con talla

normal en ninos con muy bajo peso al nacer

Talla baja Talla normaln P OR (IC 95%) ORa (IC 95%) p
n=8 =424
Sexo varon 40 (50) 204 (48,1) 0,747
Edad gestacional 30,1 +2,6 30,0+2,5 0,759
Edad gestacional < 28 semanas 18 (20,5) 90 (21,2) 0,872
Peso recién nacido < 1.000 g 39 (44,3) 106 (25) < 0,0001 2,38 (1,48-3,83) 1,87 (0,97-3,59) ,059
BPEG (Intergrowth-21st) 43 (48,9) 138 (32,5) 0,004 1,98 (1,24-3,15) 1,69(1,00-2,84) ,047
BPEG (Fenton 2013) 47 (53,4) 142 (33,5) <0,0001 2,27 (1,43-3,62)
Apgar 5 min <5 3(3,4) 13 (3,1) 0,745
Enfermedad membrana hialina 35 (39,8) 218 (51,4) 0,047 0,624 0,40(0,22-0,72) ,002
(0,391-0,996)

Ventilacion mecanica 45 (51,1) 241 (56,8) 0,327
Duracion ventilacion mecanica 10,5 (0-96) 18 (0-120) 0,747

(h)
Duracién oxigenoterapia (h) 43 (2,2-230) 50,5 (3-216) 0,788
Sepsis precoz 33,4 15(3,5) 1,0
Sepsis tardia 33(37,5) 134 (31,6) 0,283
Nutricion parenteral a los 28 7(8) 39(9,2) 0,701

dias de vida
Enterocolitis necrotizante 4 (4,5) 12 (2,8) 0,496
Ductus arterioso persistente 24 (27,3) 103 (24,3) 0,556
Anemia (transfusion) 26 (41,9) 119 (33,8) 0,216
Dafio renal agudo 3(4,8) 82,3 0,220
Hipotension (inotropicos) 13 (14,8) 28 (6,6) 0,01 2,45 (1,21-4,94) 2,08 (0,90-4,78) ,085
Retinopatia del prematuro > 11 (14,5) 43 (11,1) 0,408

grado 2
Displasia broncopulmonar 19 (21,6) 85 (20) 0,743
Leucomalacia periventricular 10 (11,4) 42 (9,9) 0,680
Hemorragia intraventricular 4 (4,5) 18 (4,2) 0,899

grado 3-4
Duracién ingreso 59 (46-88) 53,5 (43-72) 0,022 1,01 (1,00-1,02) ,047

Los valores se expresan como nimero absoluto (%) o como media + desviacion estandar o como mediana (rango intercuartilico).
BPEG: bajo peso para la edad gestacional (peso al nacimiento < percentil 10); h: horas; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustada.
Analisis estadistico: y?, prueba exacta de Fisher, ¢ de student, U de Mann-Whitney y regresion logistica multivariante.

que experimentaron restriccion de crecimiento intraute-
rino.

Encontramos una asociacion directa positiva entre el z-
score del pesoy la longitud al nacimiento y al altay el z-score
para la talla a los dos anos, siendo esta mayor para la longi-
tud que para el pesoy para la somatometria al alta respecto
a la del nacimiento. De la misma manera, Kim et al.** obtu-
vieron una mayor correlacion utilizando la longitud en lugar
del peso al nacimiento para pronosticar la talla a los dos
afos en una poblacion de 130 menores de 37 semanas.

En el analisis univariante, la talla baja a los dos anos se
relaciond de forma significativa con el peso al nacimiento
inferior a 1.000 g, el BPEG, la mayor duracion del ingreso
y la hipotension arterial. Por otra parte, en el analisis de
regresion logistica, la mayor duracion del ingreso y el BPEG
se relacionaron con la talla baja a los dos anos. Estos datos
son concordantes con los de Dura-Travé et al.”, que siguio
una cohorte de 170 ninos con MBPN hasta los 14 anos, encon-
trando que el peso al nacimiento < 1.000 g se asociaba de
forma independiente con talla baja a los 2, 4 y 10 afios de
edad. De igual manera, en el estudio de Kim et al.*, la
mayor duracion del ingreso neonatal también demostro ser

factor de riesgo independiente en la talla a los dos anos.
Estos datos sugieren que el fallo en el catch up se asocia no
solo con la somatometria al nacer, sino también con factores
posnatales.

Las graficas de Fenton se utilizan de forma habitual en la
practica diaria, sin embargo, se basan en crecimiento fetal
intrauterino; en lugar de utilizar como referencia el creci-
miento longitudinal real de un prematuro sano como hace
IW-21. Pese a las aparentes ventajas tedricas de IW-21, no
resulta superior a la hora de predecir talla baja, desnutri-
cion o perimetro craneal < -2 DS a los dos aiios en nuestra
serie. Encontramos una buena concordancia (k = 0,88) entre
Fenton e IW-21 a la hora de definir BPEG (36,8 vs. 35,8%, res-
pectivamente). Por otra parte, IW-21 fue mas estricta para
retraso de crecimiento posnatal (peso al alta < p10; IW 55%,
Fenton 73%).

Entre las limitaciones de este estudio cabe mencionar
que se trata de un estudio observacional retrospectiva,
con datos procedentes de un Unico centro. Abarca un
periodo muy amplio de estudio, con los cambios propios en
las recomendaciones nutricionales inherentes a un periodo
tan amplio, en consonancia con las recomendaciones
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internacionales. Ademas, no se tiene en cuenta la talla de
los padres por el caracter retrospectivo del estudio. Sin
embargo, creemos que el tamano de la muestra le otorga
relevancia a la hora de obtener conclusiones.

Conclusiones

El z-score del peso al alta resulta Gtil para predecir el riesgo
de talla baja, desnutricion y PC < -2 DS a los dos anos, no
habiendo diferencias estadisticas entre utilizar la grafica de
Fenton o IW-21. La mayoria de los ninos con MBPN logran rea-
lizar catch up en su crecimiento a los dos afos. Sin embargo,
una proporcion significativa de los mismos, especialmente
en el grupo BPEG tienen talla baja a los dos anos de edad
corregida. ELBPEG y la duracion del ingreso neonatal se iden-
tificaron como factores de riesgo independientes para talla
baja a los dos anos.
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Abstract: Background: Controversy between short-term neonatal growth of very low birth-weight
preterm (VLBW) and neurodevelopment may be affected by criteria changes of extrauterine growth
restriction (EUGR). Objective: to determine if new EUGR criteria imply modifications in the relation-
ship between old criteria and results of neuropsychological tests in preterm children. Patients and
methods: 87 VLBW at 5-7 years of age were studied. Neuropsychological assessment included RIST
test (Reynolds Intellectual Sctreening Test) and NEPSY-IT (NE neuro, PSY psycolgy assessment) tests.
The relationships between these tests and the different growth parameters were analyzed. Results:
RIST index was correlated with z-score Fenton's weight (p = 0.004) and length (p = 0.003) and with
z-score IGW-21's (INTERGRWTH-21 Project) weight (p = 0.004) and length (p = 0.003) at neonatal
discharge, but not with z-score difference between birth and neonatal discharge in weight, length,
and HC for both. We did not find a statistically significant correlation between Fenton or IGW-21
z-scores and scalar data of NEPSY-IT subtasks. Conclusion: In our series, neonatal growth influence
on neuropsychological tests at the beginning of primary school does not seem robust, except for RIST
test. New EUGR criteria do not improve the predictive ability of the old ones.

Keywords: newborn; prematurity; growth; neurodevelopment; postnatal growth

1. Introduction

Brain development of newborns with very low birth weight (VLBW) depends largely
on correct nutritional intake during the immediate postnatal period. Nutrition and, there-
fore, body and brain growth in the first weeks of life may be of great importance for the
neuropsychological development of these children [1].

Postnatal growth rate of VLBW and its relationship with neuropsychological devel-
opment has been studied by many authors with different conclusions [1-9]. Such result
variabilities are given by the different growth parameters analysed, different neurodevel-
opmental tests used, and different ages studied. Indeed, neurodevelopment is influenced
by many other factors, pre- and postnatal, organic (gestational age, Apgar score, newborn
morbidity, brain injuries ... ) and social (early care, parent social level, education ... ) that
can confuse or modify this relationship [10-12].

Nevertheless, several studies show that the neuropsychological development of
preterm infants can affect functions, for instance, memory [13,14], visuospatial skills [15,16],
or executive functions [17,18], although these have not been considered in previous litera-
ture with respect to postnatal growth.
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When we analyse growth of premature infants in the first weeks of life, two important
questions arise: what is the ideal growth of these infants and what measure is the most
appropriate to verify it? [19-21].

Since 1977, the American Academy of Pediatrics recommended using foetal growth
as an ideal postnatal growth in preterm infants [22]. For this reason, most hospitals have
employed reference curves based on cross-sectional measurements of neonatal weight of
neonates at birth with different gestational ages (GA). In the last 20 years, Olsen and Fen-
ton’s charts [23-25], with their progressive modifications, have been basics in calculations
and classifications of preterm infants, especially in high-income countries.

With these curves, neonates are classified in percentiles or z-scores, allowing to label
neonates as small (IUGR), normal, or large for their GA, in weight, length, and cranial
perimeter. Additionally, such curves are used to label children’s growth from birth, during
their stay in neonatal units, until 28 days, 36 weeks of GA or discharge, in order to assess
so-called extrauterine growth restriction (EUGR).

However, in recent years, several changes in these concepts have been postulated. Itis
advocated not to use curves created with data from cross-sections at birth, but rather ones
that define how a healthy premature infant should grow, without prenatal or postnatal
complications throughout their first months of life [21,26]. This reasoning has changed 1997
AAP’s (American Academy of Pediatrics) paradigm to a new approach based on standards
such as those of INTERGROWTH-21st Project (IGW-21), which provides data of preterm
infants’ growth from birth to week 64 of postmenstrual age [27,28]. Besides, these IGW-21
data couple with the WHO curves at this age (WHO Child Growth Standards [29]).

Articles have been published comparing both strategies, recalculating percentages of
IUGR preterm infants (weight below the 10th percentile at birth) and static EUGR (weight
below the 10th percentile at discharge, or at 36 weeks of corrected GA), differing according
to graphs/standards used [30].

Another change that arises with this publication is whether we should call EUGR to
all neonates who are below the 10th percentile at discharge or at 36 weeks of corrected GA,
or only those who are born above this percentile (non-IUGR) and are below it at discharge,
what some authors call true EUGR [31]. To end this discussion, other authors prefer to use
the dynamic concept of loss of 1 or 2 standard deviation (SD) in the z-score from birth to
discharge to speak of EUGR, what we could call dynamic EUGR.

In any case, debate remains open and discussion on the classification of premature
children, with static or dynamic criteria, creates new fronts in the effect of growth on the
neuropsychological development of these children [2].

For all the above, our aim was to analyse neuropsychological functions at 5-7 years,
(beginning of primary education) in a cohort of children under 1500 g at birth, and to
determine if new EUGR criteria imply modifications in the relationship between old
criteria and results of neuropsychological tests in preterms. That is, if new criteria are more
precise than the previous ones in labelling those cases with the lowest neuropsychological
outcomes at 5-7 years of age.

2. Materials and Methods

An observational study was conducted, including 87 VLBW (less than 1500 g) who
were born in the Neonatology Service of the Central University Hospital of Asturias (region
of northern Spain, with one million inhabitants) between 1 January 2009 and 1 January 2012.

In this period, 181 initial cases were born in our hospital, of which 34 died before
discharge and 147 survivors were invited to participate in this study, responding affir-
matively 87 cases (51 males and 36 females). All of them were set a date for a clinical
assessment a neuropsychological study in our hospital between February 2016 and 6 May
2017. Comparing the studied cases (87) and those that were not studied (60 lost cases),
we did not find statistically significant differences neither in neonatal variables, nor in
neurological evolution at medium-long term (Table 1).
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Table 1. Comparison between studied cases and survivors not studied (lost) for the perinatal and neonatal variables.

Studied Cases Survivors Lost Statistical
(n=87) (1 =60) Significance
Weight (g): median (IQR) 1220 (430) 1163 (413) 0.682*
Gestational age (weeks) mean (CI 95%) 29.6(29.0-30.2) 29.8 (29.0-30.6) 0774 %
Sex: male/female () 51/36 31/29 0404
Multiple birth (1) 30 15 02207
Type of delivery: Vaginal /Caesarean (1) 27/60 23/37 0359
Apgar test (1)
1 min: 0-3/4-6/>6 9/16/62 4/10/46 06897
5min: 0-3/4-6/>6 1/5/81 2/0/58 0115
Neonatal resuscitation (n)
Oxygen 74 49 05857
Ambu with mask 57 32 01379
CPAP nasal 26 18 07379
Intubation 35 18 0204°
Heart massage and /or Drugs 7 2 01887
Respiratory support:
Oxygen 78 51 03979
Non-invasive ventilation (IMVn) 46 33 07992
Conventional ventilation 47 37 0357%
High frequency ventilation 2 2 0705%
Diagnoses:
Hyaline membrane disease 43 31 0.789%
Patent ductus arteriosus 21 16 07289
Necrolizing enterocolitis 4 1 03359
Early sepsis 1 2 0357%
Transfusable anaemia 35 23 0.678%
Late sepsis 23 18 0636
Intracranial haemorrhage 21
Lor 1T 2 15 05627
OlorIV 4
Periventricular leukomalacia 9 6 07749
Retinopathy of prematurity
I 13 8 0985%
Mor I 15 9
Fundus not performed 4 3
Neurological development:
- Neurological disorders of any kind 19 14 08319
- Major neurological disorders 7 8 02979
- Congenital alterations not related 2 2 0704
- Cerebral palsy 5 5 0540
-Severe developmental disorders 3 2 0.969 @
- Language disorders 12 4 0172
- Behavioural disorders and/or attention deficit hyperactivity disorder 3 2 0969%

# = Mann-Whitney U-Test; & = T-Student; @ = Chi-square. Major neurological disorders: cerebral palsy or severe development disorder or

blindness or deafness or epilepsy.
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In the 87 studied cases, the assessment protocol was completed with anthropometry at
birth, anthropometry at discharge from neonatal admission, and anthropometry at 2 years
of chronological age corrected for GA, all of them obtained from medical records. The birth
and discharge data were analysed with Fenton and IGW-21 graphs and standards, while
2 years data was analysed with WHO graphs.

We have considered as [UGR those cases born below the 10th percentile for GA. We
have defined static (or cross-sectional) EUGR as cases that were below the 10th percentile
for GA at neonatal discharge. We have considered as true EUGR the cases that, have being
born above the 10th percentile (not IUGR), were discharged below the 10th percentile
for their GA. Finally, we have defined dynamic (or longitudinal) EUGR those cases that
lost more than 1 or more than 2 SD from birth to discharge, regardless of their initial or
final percentiles.

During the clinical assessment (study visit), a neuropsychological evaluation was
performed by psychologists, including an estimation of IQ and an assessment of the
inhibitory control capacity, the verbal and visuospatial memory and the visuospatial
abilities, using the RIST test and four task from NEPSY-II battery.

The RIST (Reynolds Intellectual Screening Test) provides an IQ estimation score for
children and adults between 3 and 94 years old by employing two tasks: “guess what” for
the verbal score and “odd-item” for the non-verbal score. On “guess what” (verbal task),
the examiner reads some definitions, and the child has to answer with the appropriate
word. On “odd-item” (non-verbal task), the child is shown several pictures, and s/he has
to point to the different or incongruent one. Its reliability coefficient varies between 0.89
and 0.91 depending on the age of child and the task [32].

The NEPSY II battery [11,33] allows us to obtain a neuropsychological profile in
children from 3 to 16 years old. The following subtests were used in the present study:
inhibition, memory for names, memory for designs, and route finding.

The “inhibition” subtest was used to measure inhibitory control. In this task, the child
is shown several black and white geometric shapes (circle and square) or black and white
arrows, and s/he has to say the correct (denomination) and opposite (inhibition) shape or
direction of the arrow.

The “memory for designs” subtest was employed to assess short- and long-term visual
and spatial memory. In the short-term assessment, the child is shown a grid containing
from 4 to 10 meaningless picture cards per page. Then, the examiner removes the page, and
the child must select the designs s/he has seen from a set of target cards and distractors
and place them on a grid in the same location s/he was previously shown. This procedure
is repeated 15-25 min later for the long-term evaluation.

The “memory for names” subtest was used for short- and long-term verbal memory
evaluation. To assess short-term memory, the child is shown 6-8 cards containing pictures
of children while the examiner reads the name of each child on the cards. Then, the cards
are shown again, and the examinee is asked to remember the name of the child on each
card. To assess long-term memory, the same test is applied after about 25-35 min.

The “route finding” subtest was employed for directionality, spatial relation, and map
interpretation assessment. The child is shown a schematic map indicating how to reach
a house. The child is then asked to find the house on a larger map with more roads and
houses available. For the NEPSY-II battery, scalar scores from all these tests are reported.

Variables with normal distribution were compared with Student’s t test. We used
non-parametric test for Birth Weight (Z Kolmogorov-Smirnov test 1.320, p = 0.06), and for
neuropsychological test comparations, because these tests were value like scaled scores
(Mann-Whitney U test). Comparisons of percentages were made with the Chi-square test
(using Fisher’s exact test if expected were less than 5). To establish correlations between z-
scores, Spearman Rho test was used. Finally, Kappa concordance test was used to compare
Fenton and IWG-21 classifications. Statistical significance was maintained throughout the
study for p-value < 0.05.
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Parents were informed about the aims of the study and provided their written in-
formed consent before the study began. The study was conducted in accordance with the
Helsinki declaration for research in human subjects, and it was approved by the regional
ethics committee (Research Ethics Committee of Principado de Asturias, Spain, study
number 144/15).

3. Results
3.1. Description of the Growth of 87 Cases Studied

Anthropometric data at birth, at discharge from neonatal admission, and at 2 years
of age are shown in Table 2, while Table 3 contains the classifications at birth, at neonatal
discharge, and at 2 years according to Fenton, IGW-21, and WHO graphs and standards,
with their Kappa concordance.

Table 2. Anthropometry at birth, neonatal discharge, and at 2 years of the 87 neonates followed.

Weight (g) Length (cm) Head Circumference (cm)
Birth
Mean (CI95%) 1153 (1101-1204) 37.8 (37.1-38.5) 26.2 (25.7-26.7)
Median (IQR) 1220 (430) 38.0 (5) 27.0 (4)
Neonatal discharge
Mean (CI 95%) 2325 (2277-2372) 45.4 (45.045.8) 33.2 (32.9-33.5)
Median (IQR) 2260 (225) 45.0 (2.5) 33.0(1.5)
2 years
Mean (CI95%) 11403 (11030-11775)  86.0 (84.9-87.1) 48.4 (48.0-49.8)
Median (IQR) 11425 (2100) 86.0 (6.5) 48,5 (2.0)

Table 3. Classification at birth, neonatal discharge, and at 2 years, by Fenton, Intergrow-21, and WHO (12,%).

Weight Length Head Circumference
IUCR
Bisth Fenton less than P10 33 (37.9%) 23 (26.4%) 29 (33.3%)
irt IGW-21 less tan P10 34 (39.1%) 28 (32.2%) 34(39.1%)
Kappa concordance 0.879 0.807 0.826
Static EUGR (cross-sectional)
Fenton less than P10 78 (89.7%) 68 (78.2%) 25 (28.7%)
IGW-21 less than P10 66 (75.9%) 63 (72.4%) 28 (32.2%)
Kappa concordance 0.532 0.785 0.81
Fenton less than —2 SD 50 (57 5%) 41 (47.1%) 11 (12.6%)
IGW-21 less than —2 SD 41 (47.1%) 42 (48.3%) 15 (17.2%)
Kappa concordance 0.795 0.839 0.82
True EUGR
Neonatal discharge  For Fenton 46 (52.8%) 45 (51.7%) 9 (10.3%)
For IGW-21 32 (36.8%) 38 (43.6%) 10 (11.5%)
Kappa concordance 0.683 0.748 0.705
Dynamic EUGR (logitudinal)
More than -1 SD Fenton 54 (62.1%) 56 (64.4%) 17 (19.5%)
More than -1 SD IGW-21 41 (47.1%) 45 (48.3%) 17 (19.5%)
Kappa concordance 0.705 0.605 0.781
More than —2 SD Fenton 23 (26.4%) 26 (29.9%) 8(9.2%)
More than — 2 SD IGW-21 19 (21.8%) 26 (29.9%) 8(9.2%)
Kappa concordance 0.875 089 0.862
2 years OMS less than —2 SD 12 (15.2%) 7 (8.9%) 4(5.1%)

IUGR: intrauterine growth restriction. EUGR: extrauterine growth restriction.
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3.2. Description of Results of Neuropsychological Tests

Median (interquartile range) IQ for RIST was 91 (78.7-101). Median scalar score
(interquartile range) for Inhibition was 9 (7-11), for Memory for names was 10 (7-11), for
Memory for designs was 10 (8-12), and for Route finding was 2 (1-4). In Figure 1, we can
see the results of neuropsychological assessment grouped into categories.
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Figure 1. Results of neuropsychological assessment grouped into categories.

Comparing scalar scores or IQ scores of different tests between cases with and without
clinical neurological alterations diagnosed during development, we found statistically
significant differences in Inhibition and in Route finding (Table 4).

Table 4. Comparison of scalar scores for Inhibition, Memory for names, Memory for designs, and Route finding, and of IQ
for RIST, between cases with and without diagnosed clinical neurological disorders.

Diagnosed Clinical Not Diagnosed Clinical
Neurological Disorders Neurological Disorders Est Sig ¥ (p)
(n=19) (N =68)
RIST (median (IQR)) 89 (42) 91 (18) 0.426
Inhibition (median (IQR)) 7 (5) 10 (4) 0.002
Memory for names (median (IQR)) 9(7) 10 (4) 0.492
Memory for designs (median (IQR)) 10 (3) 10 (4) 0.630
Route finding (median (IQR)) 1(1) 3(4) 0.010

# Mann-Whitney U-Test.
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RIST

RIST

3.3. Relationship between Growth and Neurological Clinical Development and
Neuropsychological Tests

There were no significant associations between growth disturbances and to have a
clinical neurological development disorder, except for the loss of 2 SD in length between
birth and neonatal discharge for Fenton.

We found statistically significant correlations between RIST index and z-score for Fen-
ton at birth (weight, length, and HC), for IGW-21 at birth (length), for Fenton at discharge
(weight and length), and for IGW-21 at discharge (weight and length) (Figures 2 and 3). We
did not find any statistically significant correlation between RIST and z-scores at 2 years,
nor between RIST and z-score difference between birth and neonatal discharge. In the
NEPSY-II test, we did not find any statistically significant correlation.
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Figure 2. Correlations between RIST index and z-score for Fenton at birth (A: weight; B: length; C: and HC) and for IGW-21

atbirth (D: length).
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Figure 3. Correlations between RIST index and z-score for Fenton at discharge (A: weight, and B: length) and for IGW-21 at discharge
(C: weight, and Dr length).

Comparing RIST index values between patients with or without TUGR or EUGR, we
found some statistically significant differences (Table 5).

Table 5. Statistically significant differences found in RIST index of different somatometric classifica-

tion groups.

Yes No Est Sig
TUGR weight Fenton < P10 84 (20) 95 (25) 0.037
IUGR length Fenton < P10 84(22) 93 (25) 0.027
IUGR length IGW-21 < P10 84 (24) 93 (25) 0.025
IUGR HC Fenton < P10 84 (18) 93 (25) 0.006
IUGR HC IGW-21 < P10 84 (18) 93 (25) 0.047
Static EUGR length Fenton < —2 SD 84 (20) 93 (28) 0.03
Static EUGR length IGW-21 < —2 SD 84 (19) 95 (28) 0.01
Static EUGR HC Fenton < P10 83 (25) 93 (23) 0018
Static EUGR HC IGW-21 < P10 85 (23) 92 (23) 0.001
Two years HC OMS < —2SD 70 (28) 92 (21) 0.025

Mann-Whitney U-Test.
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Finally, we found a statistically significant relative risk for having HC [UGR by Fenton
and for obtaining RIST scores lower than 89 (RR 1.8 (CI 95% 1.2-2.9), and for having ITUGR
weight by Fenton or IUGR weight for IGW and to obtaining a percentile of 25 or lower in
the Route finding subtask (RR 1.5 (CI 95% 1.1-2.0) and RR 1.5 (1.1-2.1), respectively).

4. Discussion

VLBW may be due to prematurity and/or [IUGR of different etiologies. Later, growth
of these neonates can be influenced by multiple genetic, epigenetic, neonatal (respiratory,
cardiac, infectious, nutritional, etc.), and post-neonatal (nutrition, morbidity, culture, etc.)
factors. On the other hand, the neurodevelopment of these children is also influenced by
different factors, some of them coinciding with the abovementioned and some of them
being related to other matters (parental intelligence, socio-family level, education, etc.).
In published observational studies, it has been analysed whether growth is related to
neurodevelopment in the short, medium and long term, although the conclusions are not
uniform, and debate remains open [2-9].

Beyond major neurological alterations diagnosed clinically in the follow-up (motor,
sensory, cognitive, behavioural . .. ), VLBW may present neuropsychological alterations
at the school age, only detectable by specific tests for this purpose, such as the RIST test
and the NEPSY-II battery at 5-7 years. For this reason, our study aimed to know the
relationship between the result of these tests and initial growth of VLBW, comparing
different definitions of neonatal growth, without entering the influence of other neonatal
factors that are already present in previous publications [11].

4.1. Growth

One of the main problems that arises when assessing the relationship between neonatal
growth and subsequent neurodevelopment is which growth parameters and anthropometry
to use. Classically, Fenton’s 10th percentile was cut-off at birth and neonatal discharge for
classifying children as TUGR and EUGR, but this classification is changing. First, IGW-21
standards seem much more interesting as basic data, given the way they are obtained
(longitudinal with healthy preterm infants), to classify children [27], although it is still not
clear whether we should call all those under the 10th percentile at discharge or if we should
only use this term for those who, born above the 10th percentile, go from discharge below it.
Other authors go further, proposing that EUGR concept should be based on the reduction
of standard deviations, rather than static percentiles, adding a dynamic and critical look to
this discussion [27] This is how the concept of static (or transverse) EUGR and dynamic (or
longitudinal) EUGR arose, the latter being the currently preferred [2,4,22,34,35].

Our study aimed to evaluate these aspects, analysing static anthropometry data
(weight, length, and HC at birth and discharge), but also some dynamic ones (true EUGR
and changes less or greater than —1 and —2 SD between birth and discharge), both for
Fenton and IGW-21. Our results support that the percentage of VLBW classified as IUGR
and EUGR varies greatly depending on the criteria used.

Thus, IGW-21 is slightly less selective at birth in I[UGR classification (that is, IGW-21
labels more cases than Fenton as IUGR) but, at the same time, is stricter at discharge in
the static EUGR classification for weight (IGW-21 labels less cases than Fenton as static
EUGR). Thus, some true Fenton-tagged EUGRs are not correctly detected as such (30.4%
in our series) by IGW-21, while Fenton detects all the IGW-21-tagged ones. However, this
situation only happens with the weight measurement, but not with length nor with HC,
which do not presenta uniform trend, contrary to what appears in other series [36].

4.2. Neurapsychological Test

In our series, RIST scores, as a measurement of IQ, were correlated with z-score at
birth (Fenton’s weight, length, and HC, and IGW-21"s length) and at neonatal discharge
(Fenton and IGW-21 weight and length), but not with z-score differences between birth and
neonatal discharge, nor with the z-score at 2 years. In addition, IUGRs in weight, length,
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and HC, and static EUGRs in length and HC show lower scores, statistically significant,
compared to neonates who were not, with differences of 10-20 points between them
(Table 5).

These results coincide partially with the previous literature, finding that some neonatal
and early postnatal measures, which indicated a lower growth status, could be related with
later and lower IQ achievements [2].

However, it is also worth mentioning some major methodological differences of our
study with some previous publications, such as the use of different definitions of EUGR,
with Fenton and IGW-21 graphs and standards. Therefore, looking at our results, we can
say that the new approaches of growth classifications (the use of the IGW-21 standards or
the new dynamic definitions) do not modify the findings of the classical criteria. IGW-21
standards do not improve the performance of Fenton graphs in terms of RIST prognosis,
and the new EUGR concepts (dynamic or true) do not either.

Another issue to consider would be the different importance given to the IQ in these
previous publications. While previous articles are focused on IQ assessment as the only
measurement of cognitive development, our aim was to consider a wider neuropsycho-
logical profile, and due to that, the RIST test was included only as a screening measure
of IQ. With these results, we must admit that IQ index is mathematically related with
static somatometric values at birth and discharge, but not with dynamic ones. In any case,
this relationship, as we discussed previously, can be influenced by many other prior or
intermediate factors that surely play important roles.

In the NEPSY-II tests, we did not find a relationship with the growth parameters
analysed. Perhaps this is because these subtasks are excessively specific, or because we
have not gotten enough power with our sample size to find possible true relationships.
It is striking, for example, that Memory for names and Memory for design tasks, related
to verbal and visuospatial memory, respectively, did not present any type of relationship
(neither correlation nor statistically significant differences) with any growth parameter. This
may be since the memory scores reported in the present study are composite indexes of both
short- and long-term memory, which are related but independent cognitive functions and
their addition could decrease their ability to differentiate between growth statuses. Besides,
it should be noticed that in Memory for designs, any of our participants scored below
expected, and then, this can limit the discriminatory capacity of such a task. We also did not
find correlations between scalar scores of other studied NEPSY-II subtasks (Inhibition and
Route finding subtasks) and the z-scores of different measures. These findings could point
to the possibility that slower growth does not affect specific neuropsychological functions,
but rather a more global pattern of cognitive development.

Among the strengths of our study, we believe that we can point out that it is a
prospective study, specifically designed to assess RIST and NEPSY-II in a cohort of children
under 1500 g, in a university hospital. It is also a strength that the field study was carried
out by only two psychologists and one paediatrician, with little or no variability in the
assessment of the tests and the variables under study. Among the limitations, we can point
out that the study was limited to the age of 5-7 years, an age in which these premature
infants can still present significant intra-group variations in their brain maturation.

In the future, the advantages of using some graphs over others (IGW-21 vs. Fenton)
and of some EUGR criteria over others (static, dynamic, or true) should be evaluated in
further development studies, in order to determine which graph and which criteria are the
best when it comes to predicting the neuropsychological future of these premature infants.

5. Conclusions

In summary, classification [IUGR and EUGR (static, dynamic, and true) with Fenton
and IGW-21 show very varied percentages according to the criteria used in the classification.
Besides, growth influence on neuropsychological tests at 5-7 years of age does not seem
robust, except for IQ measurement (RIST test), which is clearly correlated with some
static measures, and which shows clinically important differences between some groups
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classified according to these measurements. However, the new criteria do not improve the
predictive ability of the old ones, nor does IGW improve Fenton for this purpose.

Reviewing growth importance in the first weeks of life in later neurodevelopment is a
topic of great interest to neonatologists, endocrinologists, neurologists, and psychologists.
New IUGR and EUGR concepts should be evaluated in future studies in this field to know
exactly its prognostic capacity in long-term neurodevelopment.
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