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1.1 Prematuridad 

1.1.1 Definición prematuridad, clasificación por edad gestacional y peso al 

nacimiento 

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

259 días desde la fecha de última regla[1]. 

La prematuridad se clasifica en función de las semanas de gestación en prematuro extremo 

(PE) (<28 semanas), muy prematuro (entre la 28 y 31 semanas completas) y prematuro 

moderado-tardío (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 gestación tienen más riesgo de 

complicaciones que los nacidos en la semana 40[2]. 

Se considera bajo peso al nacimiento aquel que es inferior a  2.500 g. Dentro de él 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[3]. 

1.1.2 Epidemiología prematuridad 

Cada año se producen unos 15 millones de partos prematuros en todo el mundo, lo que 

supone el 11,1% del total de partos[4]. Aproximadamente el 60% de los partos prematuros se 

producen en África Subsahariana y la parte sur de Asia, donde hay una tasa de parto 

prematuro del 13,3%, frente al 8,6% en países desarrollados[4]. Hay 11 países en el mundo 

con tasas de prematuridad del 15% o superiores: India, China, Nigeria, Pakistán, Indonesia, 

EEUU, Bangladesh, Filipinas, República Democrática del Congo y Brasil [4]. Solo el 15% de 

los partos prematuros se producen antes de la semana 32 [5]. 
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En Europa, alrededor del 8,7% de todos los niños han nacido prematuramente; de ellos, el 

5,1% son PE y el 10,8% nacidos muy prematuros, entre 28-32 semanas de gestación[6]. 

De forma similar, en España 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[7]. 

En Asturias, unido a una marcada caída en la natalidad en los últimos años, se observó un 

descenso de la prematuridad, pasando del 8,4% de los nacidos vivos en 2010 al 6,9% en 

2017[8].  El porcentaje de menores de 32 semanas también descendió en dicho periodo desde 

el 0,92% al 0,78% de todos los recién nacidos (RN). En la figura 1 se muestra la distribución 

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

.  

Figura 1. Distribución por peso de los recién nacidos vivos con muy bajo peso al 
nacimiento, Asturias 2018[9] 

 

Los avances en los cuidados perinatales y neonatales en los países desarrollados han 

permitido una mayor supervivencia de estos niños, la cual va a depender de la edad 

gestacional (EG) y peso al nacimiento. Así, la supervivencia en PE ha pasado de un 25% a 
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finales de la década de los 70 a más del 50% en los inicios del 90, con un incremento 

constante desde esa fecha[10]. Sin embargo, la mitad de los bebés nacidos antes de la semana 

32 fallecen en los países menos desarrollados[11]. 

En España, según datos extraídos red SEN1500, la mortalidad en menores de 1500 g 

descendió de forma importante en los últimos 15 años fundamentalmente a expensas de los 

RN con EBPN. Así, la mortalidad en 2004 fue del 17,1% (10,2-20,9) y en 2018 del 12,5% 

(5,4-15,8)[12]. 

1.1.3 Etiología prematuridad 

El parto prematuro puede ocurrir de forma espontánea (en relación con el inicio espontáneo 

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 espontáneo (inicio de las contracciones uterinas antes de la semana 37) 

tiene una etiología multifactorial, que se expone en la tabla I, aunque en múltiples ocasiones 

se desconoce la causa[13–15]. 
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Tabla I. Etiología de la prematuridad 

Factores maternos Edad materna extrema (≤ 18 o ≥  40 años) 

Periodos intergenésicos cortos (< 6 meses entre embarazos) 

Bajo o alto índice de masa corporal (IMC)  

Infección materna: infección urinaria, malaria, vaginosis bacteriana, 
VIH, sífilis o enfermedad periodontal [15] 

Consumo de tabaco, alcohol o tóxicos 

Hipertensión arterial,  diabetes, enfermedad renal 

Factores obstétricos Insuficiencia cervical[16] 

Malformaciones uterinas, miomas, cirugía uterina 

Gestación múltiple (sobredistensión uterina, riesgo x 10)[17] 

Antecedente de parto prematuro espontáneo (<34 semanas) 

Rotura prematura de membranas 

Alteraciones del volumen de líquido amniótico 

Corioamnionitis 

Factores fetales Sexo varón (55% casos)[18,19] 

Malformación fetal  

Factores sociales Bajo nivel socioeconómico y educacional 

Estrés, ejercicio físico excesivo 

Raza negra (x2) 

País en vías 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 restricción del crecimiento intrauterino (RCIU)[20]. Diversas condiciones 

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

riesgo de complicaciones maternas como la preeclampsia, determinando que haya que 
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inducir el parto prematuramente. Hoy día, la epidemia mundial de obesidad y diabetes y la 

avanzada edad materna asociado al uso de técnicas de reproducción asistida y el aumento en 

las gestaciones múltiples, han llevado a un aumento de riesgo de parto prematuro[18,21,22]. 

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 comparación 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 gestación tienen la mayor tasa de mortalidad (50%) y si sobreviven 

tienen el mayor riesgo de secuelas[23]. 

La mayor parte de los niños de MBPN necesitan reanimación al nacer y el 60% precisan 

intubación endotraqueal[24]. En la tabla II se presenta la morbilidad a corto plazo asociada a 

la prematuridad. 
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Tabla II. Morbilidad a corto plazo asociada a la prematuridad 

Respiratoria Síndrome de distrés respiratorio (SDR): 93% en <28 
semanas[25] 

Displasia broncopulmonar (DBP): 54% en <29 
semanas[26] 

Apneas (31,1%) [26,27] 

Hemorragia pulmonar 

Neumotórax (3,5%)[27] 

Cardiovascular Ductus arterioso persistente (DAP): 30% de los niños 
con MBPN[28] 

Hipotensión arterial (20,1%)[27] 

Neurológica Hemorragia intraventricular (HIV): la HIV grave 
(grados III y IV) se produce en un 12-15% de los niños 
con MBPN[25] 

Leucomalacia periventricular (4%)[26] 

Metabólica Hiperglucemia/hipoglucemia 

Hipotermia  

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

Infecciosas Sepsis vertical[26]y nosocomial. La prevalencia de sepsis 
nosocomial es del 21% en niños con MBPN que 
sobrevivieron más de 3 días [29]. Las bacterias gram 
positivas originan el 70% de los casos de sepsis 
nosocomial, siendo el 48% por Staphylococcus 
coagulasa negativo[29].  

Sensorial Retinopatía del prematuro (ROP) [30]. ROP ≥ grado 3, en 
el 12% de los < 29 semanas[26]. 

Hipoacusia 

Hematológicas Anemia (38,3%)[27] 

Ictericia 
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1.1.5 Morbilidad a largo plazo asociado a la prematuridad. 

A largo plazo los niños con MBPN tendrán con más frecuencia ingresos hospitalarios, daño 

neurológico, enfermedades crónicas y problemas de crecimiento. 

El avance en los cuidados perinatales y neonatales ha ido asociado a un aumento en la 

supervivencia y a una disminución de la morbilidad para la misma EG. Sin embargo, al 

aumentar la supervivencia de niños con menor EG, es difícil valorar el descenso en la 

morbilidad[31]. 

Entre los cambios más reseñables, ha habido un aumento en la administración de corticoides 

prenatales, una disminución en el uso de los corticoides postnatales, descenso en la 

intubación al nacimiento, disminución en la hemorragia intraventricular (HIV) grave y en la 

sepsis tardía[31]. El uso del surfactante, el sulfato de magnesio prenatal y los avances en la 

ventilación (incluyendo el uso de la ventilación no invasiva y la ventilación controlada por 

volumen) también han contribuido a disminuir la morbimortalidad[32].  

 Ingreso hospitalario: 

El riesgo de hospitalización recurrente aumenta a medida que disminuye la EG. El riesgo 

relativo de ingresar en los 10 primeros años en  PE (< 28 semanas) en comparación con los a 

término es de  4,92 (IC 95%: 4,58-5,30)[24]. La principal causa de ingreso en los 2 primeros 

años son las infecciones, los problemas respiratorios incluyendo la bronquiolitis y el asma, y 

los problemas gastrointestinales como las gastroenteritis o el reflujo gastroesofágico[33]. 

 Enfermedades crónicas:  

Daño neurológico: complicación 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 niños, siendo 

frecuentemente graves y persistiendo en la infancia y edad adulta. 
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La prevalencia de discapacidad grave analizada en niños de edad escolar con antecedente de 

prematuridad extrema (nacidos entre 1995-2007) se situó en el 17-46%, teniendo el mayor 

riesgo los menores de 25 semanas nacidos en 1995[34–37]. En otras series seguidas hasta los 

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

aproximadamente la mitad tenían discapacidad grave[38,39]. 

Los problemas neurológicos observados más frecuentemente son: 

- Retraso del lenguaje[40,41]. 

- Problemas psicológicos y del comportamiento[42]. 

- Discapacidad funcional: 40% en <  26 semanas de gestación[43]. 

- Déficit motor (retraso motor fino o grueso o  parálisis cerebral): 60,04/1000 en < 

1500 g vs 1,16/1000 en >2500 g[44]. 

- Déficit sensorial (incluyendo las pérdidas de visión y audición)[45–47]. 

Enfermedad renal crónica: el riesgo de enfermedad renal crónica en la infancia y edad 

adulta aumenta (x 2-3) a medida que disminuye la EG, siendo los PE el grupo de más 

riesgo.[48] 

Alteración en la capacidad pulmonar/ asma: el 56% de los PE tienen a los 11 años una 

espirometría patológica y el 27% tienen una prueba broncodilatadora positiva, siendo más 

frecuentes las alteraciones pulmonares en aquellos niños que tuvieron displasia 

broncopulmonar (DBP). En la edad adulta se observa una menor capacidad pulmonar en los 

nacidos con MBPN respecto a los controles[49,50]. 

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 metabólicos como el aumento de la resistencia a la insulina y la 

intolerancia a la glucosa[51–55]. Crump et al[53] demostraron un mayor riesgo de isquemia 

cardiaca en prematuros en comparación con nacidos a término tras analizar una cohorte de 2 
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millones de pacientes con edades comprendidas entre los 30 y 43 años. El riesgo de 

isquemia cardiaca fue inversamente proporcional a la EG y se mantuvo incluso en los 

nacidos en las semanas 37-38 de gestación en comparación con los nacidos en las semanas 

39-41[53]. 

Se ha demostrado que el bajo peso al nacer en combinación con el aumento de peso 

acelerado durante la niñez se asocia con el mayor índice de riesgo de enfermedad 

cardiovascular futuro[56–58].  

Los niños 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, además de tener 

una mayor presión sistólica y diastólica en comparación con controles sanos, aún teniendo 

similar índice de masa corporal (IMC) y perímetro abdominal en la cuarta década de la 

vida[59]. Este aumento del riesgo cardiovascular, no se relaciona con una mayor prevalencia 

de sobrepeso u obesidad en niños con MBPN, aun cuando hayan tenido antecedente de bajo 

peso para la edad gestacional (BPEG) o restricción de crecimiento extrauterino (RCEU)[60]. 

1.2  Crecimiento. 

1.2.1 Características generales del crecimiento. 

El crecimiento humano es un proceso complejo altamente dependiente de la genética, la 

nutrición y factores ambientales. Se inicia con la fecundación y finaliza con la pubertad. La 

multiplicidad de factores que influyen en el mismo hace que su valoración sea un indicador 

sensible del estado de salud, sobre todo durante la infancia[61]. 

Los 1000 primeros días, desde la concepción hasta los 2 años, abarcan el periodo de mayor 

susceptibilidad a la influencia ambiental que tendrá consecuencias en la salud y el desarrollo 

físico del niño. Debido a los grandes requerimientos energéticos de este periodo, un déficit 

nutricional aparentemente sutil tendrá consecuencias a largo plazo[62]. 
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El crecimiento humano no afecta solo al peso y la talla sino que también se asocia a cambios 

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

 Ser pulsátil, con períodos de crecimiento rápido ("brotes de crecimiento") que están 

separados por periodos de crecimiento no medibles. El crecimiento también es 

estacional, con velocidades de crecimiento mayores durante los meses de primavera 

y verano.  

 Es variable, la velocidad del mismo varía desde la fecundación hasta al final de la 

adolescencia. 

 Es predecible. La correlación entre longitud y talla adulta es baja al nacimiento: 0,25 

pero esta aumenta a 0,8 a los 2 años. A partir de esta edad hasta los 9 años, el niño 

habitualmente se mantiene en el mismo canal de crecimiento. 

 

Crecimiento de recuperación y programación 

El crecimiento de recuperación o catch-up fue descrito por primera vez en 1954 por Bauer, 

quien observó  que los niños que se recuperaban del síndrome nefrótico crecían más rápido 

que la tasa de crecimiento esperada[64]. El catch-up se define como la aceleración del 

crecimiento por encima de los límites normales en respuesta a la detención del mismo tras 

una enfermedad o un periodo de inanición; esta recuperación puede ser total o parcial 

dependiendo si la altura final es acorde con la talla diana.  El fenómeno de catch-up es una 

respuesta adaptativa  conservada evolutivamente que se produce en mamíferos, aves y 

peces, aparte de humanos[65]. Sin embargo, el crecimiento postnatal acelerado tiene un coste 

biológico 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”[65]. 
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Los mecanismos exactos de recuperación del crecimiento siguen sin conocerse, se han 

propuesto dos hipótesis: la hipótesis neuroendocrina y la hipótesis de la placa de 

crecimiento.  

Posteriormente este concepto se amplió para incluir a los niños con RCIU, que mostraban un 

crecimiento posnatal rápido, como resultado de la recuperación de la desnutrición padecida 

intraútero, aunque no cumple con todos los criterios[64,66]. 

La programación es el proceso a través del que cual un estímulo o insulto desencadena una 

respuesta permanente. La exposición a un insulto en un periodo crítico del desarrollo no 

afecta solo al crecimiento, sino que puede influir en la estructura y/o función fisiológica 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 críticos para la mayoría de los 

sistemas[67,68]. 

Se cree que estos efectos pueden estar mediados por adaptaciones en la expresión génica, lo 

que da como resultado diferencias duraderas en el desarrollo de órganos y la función de los 

genes. Tales alteraciones pueden ocurrir incluso en ausencia de cambios en el peso al 

nacer[68]. 

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 año de vida[69]. Los hombres que tuvieron un menor peso al 

nacimiento y al año de vida tenían la tasa más elevada de fallecimiento post-isquemia 

miocárdica. Se encontró también una asociación geográfica entre la mortalidad materna e 

infantil y la mortalidad adulta 70 años después. Este autor formuló en 1992 la teoría del 

fenotipo ahorrador, para explicar la asociación entre la RCIU y el desarrollo posterior de 

resistencia insulínica y síndrome metabólico. La malnutrición materna durante la gestación 

desencadena una serie de adaptaciones metabólicas en el feto que en la edad adulta 
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aumentan el riesgo de hipertensión arterial, resistencia insulínica y enfermedad 

cardiovascular, especialmente si hay aporte calórico excesivo[70].  

Fases del crecimiento normal 

En 1989, Karlberg[71] propuso el modelo de las 3 fases del crecimiento en talla, llamado 

“modelo IPC” (Fetal-Infancy, Childhood, Puberty). Según 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 biológicos de los que dependen. 

1- Crecimiento fetal-1º infancia[71,72]. 

Se extiende desde la mitad del embarazo hasta los 2-3 años. El crecimiento fetal depende del 

estado nutricional (la nutrición depende a su vez de la función placentaria), tamaño materno 

y tamaño uterino, influyendo escasamente el genotipo, salvo en el caso de anomalías 

genéticas. En los primeros meses de vida la nutrición continúa siendo el principal factor 

determinante de crecimiento. La regulación 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 (2º-3º año de vida) depende de la nutrición con una 

progresiva influencia del genotipo. Aumenta la correlación entre la talla del niño y la talla 

diana familiar. Se produce la canalización del crecimiento entre el 2º y 3º año en función de 

la talla diana familiar, la talla adulta futura y el ritmo de maduración del niño. El eje GH-

IGF asume progresivamente la regulación 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 rápida y continúa siéndolo 

durante los 3 primeros años, aunque cae en el periodo postnatal respecto a la vida 

intrauterina. 

Rebote adiposo: 

Entre el nacimiento y los 2 años de vida el peso del niño se multiplica por 4 

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

Tras la recuperación de la pérdida ponderal fisiológica de los primeros días de vida, en los 

primeros 2 meses de vida se produce una ganancia de peso de 30-35 g/día. Posteriormente se 

produce una caída en la velocidad de ganancia de peso, manteniéndose estable en 5-6 g/día 

hasta los 5 años. El IMC alcanza su pico a los 6-9 meses, disminuyendo posteriormente 

hasta alcanzar sus niveles más bajos a los 5-7 años. Posteriormente se produce un periodo de 

aumento en la grasa corporal (rebote adiposo) con aumento del IMC, que continúa 

incrementándose hasta el inicio de la pubertad, alcanzando el IMC adulto a los 18 años[62]. 

Un rebote adiposo precoz, cuyo patrón típico es el IMC bajo seguido de IMC alto tras el 

rebote adiposo, a una edad media de 3 años (en lugar de 6 años) 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 

desnutrición en el periodo fetal o en los primeros años producirá una reprogramación del 

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

se asocie obesidad[73]. 

2- Crecimiento prepuberal[71,72]: 

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 año y se prolonga hasta que finaliza el crecimiento.  

La deceleración en la velocidad de crecimiento continúa durante el periodo prepuberal, 

manteniendo una velocidad de crecimiento de 5-7 cm/año, experimentando un nádir justo 

antes del estirón puberal (4,5-5 cm/año). Este patrón es especialmente llamativo en los niños 

con retraso constitucional del crecimiento, que llegan a alcanzar una velocidad de 

crecimiento de 2-3 cm/año. Los niños con talla baja familiar o retraso constitucional del 

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

3- Crecimiento puberal[71,72].  

El crecimiento depende del genotipo, está regulado de forma sinérgica por las hormonas 

sexuales y el eje GH-IGF. En mujeres el estirón puberal se produce habitualmente con la 

aparición del botón mamario (estadio Tanner II) a la edad de 10,5-11 años. La menarquía 

aparece en estadio IV de Tanner, con el estirón puberal prácticamente finalizado, 2 años 

después de la aparición del botón mamario. Tras la menarquía 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 estirón puberal no se produce hasta los 12,5-13 años, 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 

maduración 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 1ª infancia 

dada su gran trascendencia, ya que la talla al nacimiento representa un marcador de dicho 

periodo y su alteración representa una categoría propia de hipocrecimiento. 

1.2.2.1 Factores implicados en el crecimiento intrauterino. 

El crecimiento intrauterino abarca el complejo proceso de transformación partiendo de una 

única célula a un ser pluricelular con órganos y tejidos.   

Los principales agentes reguladores del crecimiento son el aporte adecuado de nutrientes, la 

utilización óptima de los mismos por el embrión y la expresión correcta de factores de 

transcripción y crecimiento tisulares. La secreción hormonal fetal no es un factor de 

limitante para el crecimiento, aunque si regula el crecimiento y diferenciación de los 

órganos. El estado nutricional materno adecuado junto con el desarrollo placentario actúan 

como factores limitantes del crecimiento fetal[74]. 

En las 12 primeras semanas se produce la embriogénesis, periodo en el que se forman los 

órganos, y desde la semana 12 hasta el parto tiene lugar el periodo fetal, en el que los 

órganos alcanzan la maduración funcional para ser compatibles con la vida extrauterina. 

Periodo embrionario: es un periodo de multiplicación celular acelerado. En la primera 

semana de gestación la proliferación 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 diferenciación celular es el proceso por el cual una célula indiferenciada pluripotente da 

lugar a células diferenciadas que se agrupan posteriormente para constituir tejidos y órganos. 

El proceso de diferenciación tiene lugar gracias a factores de transcripción, que regulan la 

diferenciación celular. Los genes homeobox regulan la síntesis de factores de transcripción y 
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se ven implicados en la diferenciación celular, sus mutaciones darán lugar a malformaciones 

fetales[75]. Otros factores de transcripción implicados en la diferenciación celular son el 

PPAR gamma, la miogenina, el CBFA1 y el SOX9[74]. En este periodo el retraso de 

crecimiento se debe fundamentalmente a factores cromosómicos, infecciosos o tóxicos, y 

afecta al mismo de forma armónica.  

Periodo fetal: se produce un aumento en la velocidad de crecimiento, alcanzando el máximo 

en crecimiento longitudinal en la semana 18 y la máxima velocidad de ganancia ponderal en 

la semana 34. En torno a la EG a término, se produce una desaceleración del crecimiento, en 

parte por la limitación del espacio uterino y en parte por la incapacidad de la placenta para 

atender la elevada demanda energética; esta limitación finaliza tras el nacimiento. Durante 

este periodo los órganos fetales aumentan en tamaño y en su complejidad funcional[74].  

La salud materna así como su estado nutricional, el tamaño uterino y placentario, y la 

circulación fetoplacentario, así como el aporte de nutrientes al feto, son los principales 

condicionantes del desarrollo fetal[76].   

La desnutrición materna antes de la implantación placentaria puede condicionar el 

crecimiento fetal posterior y la expresión de IGF-1. Así, se ha visto que la manipulación 

nutricional de embriones (ratón, oveja) en medios de cultivo antes de su implantación tendrá 

repercusiones posteriores[77]. Las malformaciones fetales propias de los hijos de madre 

diabética mal controlada (embrión expuesto a hiperglucemia) representan un ejemplo de la 

sensibilidad del embrión al ambiente. 

En el crecimiento intrauterino influirán: 

 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, 

que a su vez tienen más peso que los nacidos de madres indias[74]. Los varones pesan al 



17 

nacer de media 150 g más y miden 0,65 cm más que las mujeres.  Se estima que un 10% de 

los casos con restricción de crecimiento intrauterino tienen anomalías genéticas[74]. 

 Factores nutricionales: el aporte de nutrientes, vitaminas, oligoelementos, oxígeno y 

minerales se realiza a través de la circulación útero-placentaria-fetal (previamente se hace 

por difusión) y depende directamente de las reservas y la ingesta maternas. El estado 

nutricional del feto, regulará la expresión de genes específicos implicados en el 

metabolismo. Las necesidades energéticas fetales se estiman en 100 Kcal/día y las 

necesidades energéticas maternas adicionales en 136 Kcal/día (necesidad calórica adicional 

promedio de 240 Kcal/día). Un mal estado nutricional materno preconcepcional o en el 

primer trimestre condicionará una disminución en las vellosidades placentarias dando lugar 

a carencia nutricional fetal. Si el mal estado nutricional ocurre en el tercer trimestre llevará a 

una disminución en el depósito de grasa corporal. La glucosa es el principal sustrato 

energético utilizado por el feto, su aporte se relaciona directamente con las concentraciones 

maternas.[74] 

 Factores placentarios: la placenta tiene función inmunológica (tolerancia materna al 

feto), nutricional (difusión de nutrientes), homeostática (difusión de productos del 

metabolismo fetal) y hormonal (síntesis de hormonas como lactógeno 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[74]. 

Regulación hormonal del crecimiento fetal 

Las hormonas tienen un papel fundamental en el crecimiento feto-placentario. Su acción está 

diseñada para asegurar al feto la disponibilidad de suficientes nutrientes (glucosa, 

aminoácidos, oxígeno). En este proceso tienen un papel relevante las hormonas placentarias, 

la insulina y el sistema IGF. 
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La regulación de la multiplicación y diferenciación celular tiene lugar a través de 

mecanismos autocrinos/paracrinos[78]. Los factores tisulares de crecimiento actúan 

localmente sin regulación 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[79]. Aumenta 

los niveles maternos de IGF-1 e insulina y estimula directamente en el feto la producción de 

insulina e IGFs. Por todo ello, aumenta la disponibilidad y transporte de sustratos, aumenta 

el crecimiento placentario y contribuye al crecimiento fetal[80]. La PGH se comienza a 

detectar en sangre materna a partir de la semana 15-20 de gestación, estimula la producción 

de IGFs maternos, suprime la GH materna durante el embarazo e induce resistencia a la 

insulina. Esto permite aumentar la producción, disponibilidad y transporte de sustratos al 

feto[79,81]. 

La placenta también sintetiza estrógenos y progesterona, aunque tienen menos impacto 

sobre el crecimiento que otros factores promotores del mismo[81]. 

La insulina, producida por las células beta del páncreas, es considerada una hormona clave 

en el crecimiento fetal. Actúa sobre el metabolismo celular, facilitando la entrada de 

nutrientes a la célula. Se comporta como factor permisivo más que regulador, aunque 

también induce la síntesis de IGF-1 y 2 en colaboración con el aporte de nutrientes[82]. 

Los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF-1/-2) tienen un papel relevante en el 

crecimiento. Se sintetizan fundamentalmente en el hígado y tejidos periféricos en respuesta a 

señales nutricionales y hormonales.  Regulan el crecimiento local modulando la 

proliferación celular, diferenciación y síntesis de ADN. También intervienen en la captación 

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 función 

placentaria. El IGF-2, producido por la placenta, es liberado a la circulación 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[83]. 

La GH, inhibida por la GHP durante el embarazo, en las últimas semanas de vida 

intrauterina empieza  adquirir las funciones que tendrá tras el nacimiento[84]. Actúa sobre el 

cartílago de crecimiento facilitando la expresión de IGF-I, favoreciendo la maduración y 

multiplicación de los condrocitos. 

Las hormonas tiroideas tienen un papel fundamental en la maduración del sistema nervioso 

central[85]. El feto se considera autónomo desde el punto de vista tiroideo a partir de la 

segunda mitad de gestación. El déficit de hormonas tiroideas no influencia la longitud fetal 

pero sí la mineralización ósea y la maduración del sistema nervioso[85]. 

Los andrógenos (suprarrenales y gonadales) tienen un papel importante en el proceso de 

maduración y diferenciación sexual. La testosterona es fundamental para el desarrollo de 

genitales internos y externos masculinos[86]. Así mismo, el útero y las glándulas mamarias 

del feto son capaces de responder al estradiol. El estradiol materno regula el crecimiento 

fetal al regular el crecimiento y el flujo plasmático del útero materno[74]. 

Los glucocorticoides, fundamentalmente el cortisol, tienen un papel en la maduración y 

crecimiento fetal, su efecto es principalmente catabólico. Inhiben los IGFs y leptina, 

favorecen la maduración de determinados tejidos y órganos[87].  

Composición 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 mínimo hasta la semana 24 de gestación, 

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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aumentará el porcentaje de grasa corporal fetal. El contenido en proteínas es muy bajo las 

primeras 20 semanas, aumentando posteriormente[88]. 

1.2.2.2  Bajo peso para la edad gestacional. Restricción del crecimiento intrauterino. 

Conceptos. Relevancia per se de la RCIU 

La RCIU es una causa importante de morbimortalidad perinatal, además sus consecuencias 

llegan hasta la edad adulta. La RCIU se define como un crecimiento fetal inferior a lo 

esperado, en función del género y etnia del feto[89], en el que el potencial genético de 

crecimiento se ve limitado.  La RCIU debe diferenciarse de los fetos constitucionalmente 

pequeños, denominados BPEG. 

La RCIU no tiene un tratamiento específico, consistiendo su manejo en el diagnóstico y 

seguimiento para escoger el momento de finalizar la gestación (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 estándar 

(DE))[90]. Esta definición no diferencia aquellos niños que son constitucionalmente pequeños 

(en relación con peso, talla o etnia maternos) de aquellos que sufrieron restricción del 

crecimiento intrauterino.  Los niños 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 malnutrición intraútero, 

habiendo una desviación del crecimiento respecto a las gráficas 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 deceleración del 

crecimiento durante la gestación (doppler patológico)[89].  
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La incidencia de RCIU aumenta a medida que disminuye la EG. Se estima que alrededor del 

10% de los niños en países desarrollados y el 20% en países en desarrollo nacen con BPEG 

[91,92].  En España se sitúa en torno al 9%[93]. 

La incidencia de BPEG en menores de 1500 g se estima en torno al 22 % según datos del 

National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network [24]. 

En el último informe anual de morbi-mortalidad de la SEN1500 (año 2017), la prevalencia 

en España de BPEG en menores de 1500 g de peso al nacer fue del 32%  [27].  

Etiología 

La etiología más frecuente de la RCIU se expone en la tabla III. 

Fisiopatología de la RCIU por insuficiencia placentaria 

Una anomalía en la placentación origina un déficit en el transporte de nutrientes y activa 

mecanismos de adaptación en el feto. El mecanismo de adaptación hemodinámica del feto 

determina vasodilatación cerebral (para priorizar la oxigenación cerebral). Según aumenta la 

hipoxia fetal se altera el flujo de la arteria umbilical: evolucionando desde la normalidad a la 

disminución flujo diastólico (aumento de resistencia), pudiendo alcanzar el flujo diastólico 

cero o reverso en fases más avanzadas.[94] 
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Tabla III. Etiología de la restricción de crecimiento intrauterino. 

RCIU: Restricción de crecimiento intrauterino 

Factores de riesgo de restricción de crecimiento intrauterino 

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

tabla IV[94]. 

 

Causa Características Tipos Características de los subtipos 

Insuficiencia 
úteroplacentaria 

(70-80%) 

Se preserva el 
crecimiento craneal. 

Buen pronóstico a 
largo plazo 

80% 

 RCIU tardío 

(> semana 34) 

 

 Insuficiencia placentaria leve 
 Doppler umbilical: suele ser 

normal (baja sensibilidad, < 30%) 
 Dificultad diagnóstica. 
 Hipoxia moderada intraútero, 

finalizando en el nacimiento de un 
feto maduro con baja tolerancia a 
la hipoxia, baja mortalidad, pero 
causa de morbilidad 
neurológica[94]. 

 

20% 

 RCIU precoz 

 (< semana 34) 

 Insuficiencia placentaria severa. 
  El 50% asocian preeclampsia. 
 Doppler umbilical: muy buena 

sensibilidad  
 Hipoxia franca intraútero, con 

adaptación cardiovascular 
sistémica, dando lugar al 
nacimiento de un feto inmaduro 
con alta tolerancia a la hipoxia y 
alta morbi-mortalidad perinatal[94]. 

Alteraciones 
genéticas, 
malformaciones o 
infecciones 
congénitas 
(rubeola, 
toxoplasma, 
citomegalovirus). 

(20-30%) 

Afectados el peso, la 
longitud y el 
perímetro craneal. 

Mal pronóstico a 
largo plazo (elevada 
morbimortalidad)[89]. 
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Tabla IV. Factores de riesgo de desarrollo de restricción de crecimiento intrauterino. 

Antecedente  RCIU gestación previa o pérdida fetal 

Factores maternos Hipertensión arterial, diabetes, trombofilia, 
lupus eritematoso sistémico, 
hemoglobinopatías, desnutrición 

Consumo tabaco o drogas 

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

Diagnóstico 

El diagnóstico se realiza mediante ecografía. El doppler de arterias uterinas tiene una 

sensibilidad del 30%, ha sido históricamente el parámetro más utilizado para estudiar RCIU. 

Actualmente se recomienda el estudio de la resistencia de Arteria Cerebral Media (ACM), la 

relación cerebro/placentaria (ACP/AU), el doppler de arterias uterinas (AUt) y el 

crecimiento fetal inferior al P3[94]. 

Consecuencias de la RCIU 

Los pacientes con RCIU tienen mayor morbilidad y mortalidad  perinatal, las cuales 

dependen del grado de restricción, siendo menor el riesgo en los nacidos a término[90]. En el 

periodo perinatal presentan con mayor frecuencia hipoxia, aspiración de meconio e 

hipertensión pulmonar, y otras complicaciones neonatales como: hipotermia, hipoglucemia, 

policitemia, ictericia, dificultades en la alimentación, enterocolitis necrotizante (ECN) y 

sepsis tardía. A largo plazo pueden presentar problemas persistentes en el crecimiento, 

alteraciones en el neurodesarrollo, síndrome metabólico (obesidad, hipertensión, dislipemia, 

resistencia insulínica/diabetes tipo II), anomalías en el eje de la hormona de crecimiento, 

problemas reproductivos, daño renal, daño visual o auditivo, patología respiratoria o 

desarrollo óseo anormal[89]. 
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A nivel del neurodesarrollo los niños RCIU tendrán menor cociente intelectual, alteraciones 

del comportamiento (TDAH), retraso del lenguaje, déficit motor-sensorial y alteración en la 

memoria a corto plazo. El estrés fetal experimentado por el feto con RCIU lleva a niveles 

más 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 niño con RCIU 

El catch-up en el crecimiento de los niños RCIU se producirá principalmente en los 2 

primeros años (la mayor parte en los 6 primeros meses), pudiendo tardar los prematuros 

RCIU hasta 4 años. A menor EG o mayor restricción de crecimiento intrauterino menos 

probabilidad de alcanzar una talla normal. En niños con peso o talla al nacimiento inferior a 

-2 DE,  que no experimenten crecimiento recuperador y que a los 4 años 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/día en fase prepuberal y 

0,05 mg/kg/día en fase puberal[95]. En los niños con RCIU pueden producirse alteraciones en 

el eje GH-IGF1, en relación con una alteración en la secreción diurna de GH y niveles 

inferiores de IGF1 e IGFBP3. 

Los niños con RCIU tendrán menor crecimiento puberal. Además las niñas con RCIU 

tendrán la menarquía 5-10 meses antes que las de peso adecuado, pudiendo ocasionar esto 

una menor talla adulta. El rápido catch-up, el incremento de la adiposidad y el sobrepeso se 

relacionan con un inicio precoz de la pubertad; en probable relación con los efectos de la 

leptina sobre la hormona liberadora de gonadotrofinas y con cambios en la metilación a 

nivel hipotalámico[89].  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 tendrán peores ratios de ovulación, aumento de 

la secreción de andrógenos suprarrenales y ováricos, aumento de grasa abdominal, 

resistencia insulínica y síndrome de ovario poliquístico.[89] Los varones con RCIU tendrán 

menor volumen testicular y menor concentración de testosterona e inhibina B. La RCIU se 

relación también con el hipospadias, la criptorquidia y el cáncer testicular[89]. 

1.2.3 Crecimiento del niño prematuro. 

El crecimiento fetal es un proceso complejo y dinámico controlado por factores de origen 

materno, placentario y fetal. Aunque la genética es un factor determinante, la nutrición y los 

factores hormonales juegan un papel fundamental en el periodo fetal[74]. En el RN 

prematuro, especialmente con MBPN, al producirse el parto se produce la interrupción 

brusca de nutrientes y factores hormonales que mantenían el crecimiento fetal, lo que pone 

en riesgo su crecimiento durante el periodo de hospitalización y posteriormente[80].  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 órganos y 

alcanzar el potencial de talla genética[96,97]. 

Crecimiento del prematuro durante el periodo de hospitalización 

Al nacimiento, el niño prematuro sufre una pérdida de peso (5-10%) similar a la del niño a 

término. La intensidad y duración (4-7º día) de esta pérdida se relaciona con la EG, peso al 

nacimiento, gravedad clínica y tiempo necesario para alcanzar una nutrición enteral 

completa. Posteriormente, en la 2º semana se produce una fase de transición con 



26 

estabilización del peso y ligero aumento de la longitud, seguido de un pico en la velocidad 

de crecimiento que lleva a la recuperación del peso al nacimiento en 8-24 días. La 

recuperación del crecimiento se produce antes cuanto mayor sea al peso[98,99]. Finalmente, el 

neonato entra en una fase de recanalización con un objetivo de crecimiento deseable de 15-

18 g/kg/día en peso, 1 cm en longitud y 0,7 cm en PC a la semana. Con frecuencia un 

elevado número 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 DE[98,100]. Esta restricción 

del crecimiento es lo que define el denominado RCEU[101–103]. 

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 serán mayores cuanto menor sea la EG. 

El tiempo de recuperación 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, 

tiempo en conseguir una nutrición enteral completa adecuada y morbilidad asociada[104]. 

Ehrenkranz et al[105] analizaron de forma prospectiva la evolución del peso, longitud, PC y 

perímetro 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/día) fue similar a la tasa de crecimiento intrauterino. Sin embargo, un 

elevado número de niños fueron incapaces de alcanzar la media de peso correspondiente a 

los fetos de su misma EG. La mayor velocidad de ganancia ponderal se asoció a menor 

tiempo de duración de la nutrición parenteral (NP) aportando más del 75% del total de 

líquidos, inicio más temprano de nutrición enteral y menor tiempo en conseguir la nutrición 

enteral completa. Los niños que presentaron menos morbilidades crecieron más rápido que 

los que las presentaron (enfermedad pulmonar crónica, ECN, o sepsis nosocomial).   
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García-Muñoz et al[101], utilizando los datos de los RN con MBPN pertenecientes a la red 

SEN1500 nacidos entre 2002 y 2011, analizaron la evolución del peso, longitud y PC 

postnatal entre el nacimiento y el alta (figura 2). La ganancia ponderal media fue de 8 

g/kg/día entre el nacimiento y los 28 días; 14,3 g/kg/día entre los 28 días y 36 semanas y 

11,7 g/kg/día 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 días, 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).  

 

Figura 2. Curvas de ganancia ponderal media para cada edad gestacional desde el 
nacimiento hasta el alta hospitalaria. Extraído de García-Muñoz et al [101].  

 

1.2.4 Restricción de crecimiento extrauterino. 

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

MBPN[101]. 
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La Academia Americana de Pediatría recomienda que los niños nacidos prematuramente 

deberían de crecer de forma similar al feto de igual EG, tanto somatométricamente como en 

composición corporal. Esta recomendación se realiza fundamentalmente para el peso, más 

fácil de monitorizar, aunque la longitud y PC  son también importantes[106]. 

Sin embargo, este es un objetivo de difícil cumplimiento en la práctica clínica habitual y la 

RCEU sigue siendo prevalente; lo que ha provocado gran preocupación acerca de la calidad 

asistencial y nutrición administrada a estos neonatos. Fundamentalmente debido a la posible 

relación entre la nutrición, déficit de crecimiento y alteraciones en el neurodesarrollo[107]. 

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 gráficas utilizar 

en su evaluación e incluso, si el crecimiento del RN con MBPN debe seguir el patrón normal 

de crecimiento intraútero[107]. 

Definiciones 

La RCEU se ha definido fundamentalmente haciendo un corte transversal en momento 

determinado (típicamente 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 dinámica; 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[108]. Algunos estudios apuntan hacia una mayor utilidad pronóstica cuando 

se usa el descenso en DE[109]. 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 continuación de 

la afectación de crecimiento que se inició a nivel fetal [110]. 
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Prevalencia 

La prevalencia de la RCEU varía ampliamente en función de los criterios utilizados para 

definirla, intervalo de tiempo estudiado y población analizada. Afecta principalmente a los 

RN de MBPN (28-97%) y dentro de ellos a los que al nacimiento presentan RCIU[111]. 

Clark et al[100], 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 aumentó a medida que disminuyó la EG y el peso. Encontraron como 

factores asociados independientes el sexo varón, la necesidad de ventilación asistida el 1º día 

de vida, ECN, necesidad de ventilación a los 28 días de vida y la exposición a corticoides 

durante la hospitalización. 

Zhao et al[112], 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 análisis multivariable, encontraron como factores independientes de 

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

(SDR) y ECN. 

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

evolución del crecimiento al alta hospitalaria a lo largo de los años. 

El National Institute for Child and Human Development (NICHD) analizó la evolución 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% tenían un peso inferior al P10 y cuando compararon con 

el periodo 2000-2001 observaron una ligera mejoría de la RCEU, aunque esta persistía muy 

elevada[113].  
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Horbar JD et al[114] 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/día) 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 características del neonato, 

ventilación o morbilidad neonatal mayor. La mayor tasa de incremento en la velocidad de 

crecimiento se produjo en los primeros 5 años.  

Griffin et al[115] analizaron la prevalencia de RCEU dinámica 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 

disminuyó del 47% en 2005 al 38% en 2012. La morbilidad neonatal (ECN, perforación 

gastrointestinal, retinopatía del prematuro –ROP- grave) se asoció negativamente con el 

crecimiento postnatal. 

En un reciente estudio de la Red Neonatal Española (SEN 1500), Zozaya C et al[116] reportan 

una ligera mejoría 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 valoración del crecimiento postnatal dificulta la 

comparación de los diferentes estudios. Sin embargo, a pesar de las mejoras en los cuidados 

neonatales en las últimas épocas e independientemente del tipo de estudio, la RCEU en el 

niño 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, además de la EG, 

el sexo varón, el antecedente de hipertensión materna, la RCIU, la nutrición inadecuada, la 

intolerancia  alimentaria, y las comorbilidades asociadas a la prematuridad (ECN, DBP, 

esteroides postnatales)[98,100,117,118]. 

Distintos estudios ponen de manifiesto que una nutrición adecuada es crítica para prevenir el 

retraso de crecimiento postnatal inmediato, y para optimizar el crecimiento a largo plazo y el 

desarrollo del niño pretérmino[119–121]. Las primeras semanas de vida tienen especial 

importancia ya que es durante este periodo cuando el prematuro está clínicamente más 

inestable y existen más dificultades para conseguir una nutrición lo más adecuada 

posible[122]. 

A pesar de ello, frecuentemente se siguen generando déficits nutricionales (energía y 

proteínas), 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[123,124].  

Embleton et al[125], 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 calorías y proteínas, 

que es difícilmente compensado posteriormente, especialmente en menores de 31 semanas. 

Este déficit aumenta a medida que disminuye la EG.  Estiman que hasta un 45% de la 

variación en el crecimiento postnatal precoz se puede atribuir a la nutrición, el peso al 

nacimiento explicaría un 7% y el resto dependería de factores no nutricionales. 

En los últimos años se ha dedicado mucho esfuerzo en desarrollar guías de alimentación 

estandarizadas con la finalidad de mejorar el soporte nutricional de los niños prematuros 
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tanto para mejorar la supervivencia como la calidad de la misma. Estas guías promueven un 

soporte nutricional intenso –“agresivo” (aporte de alta cantidad de proteínas y energía) a 

través de la combinación de una NP y enteral muy precoz con leche materna propia o 

donada, seguido por un descenso progresivo de la NP y progresión rápida de la enteral. Estas 

prácticas se han asociado con una más rápida recuperación del peso al nacimiento, menor 

tiempo para conseguir una alimentación enteral completa, reducción en la duración de la NP 

y mejora de los valores somatométricos al alta. Todo ello asociado con menor frecuencia de 

ECN y sepsis nosocomial[99,111,119,123,126–129]. 

El Comité de Nutrición de la ESPGHAN ha publicado recomendaciones sobre la cantidad y 

calidad de nutrientes que necesitan los niños prematuros tanto por vía 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 opinión de expertos; aunque todavía no se conoce con 

exactitud cuáles son las necesidades nutricionales reales de los niños con MBPN y 

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 

déficit nutricional acumulado en las primeras semanas de vida[126,130]. 

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 PC[124,131,132]. 

Este déficit nutricional se debe principalmente a una nutrición inadecuada en un neonato que 

tiene muy elevadas necesidades nutricionales que se incrementan tras el parto (termogénesis, 

respiración, funcionamiento órganos) y escasas reservas metabólicas. La nutrición 

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

guías.   

Lapillonne et al[131]analiza el cumplimiento de las guías de NP en 161 Unidades de 

Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) (Alemania, Francia, Italia y Reino Unido). A pesar 

de que la mayoría de los respondedores refieren que su práctica clínica se basa en estas 

guías, frecuentemente no se cumplen las recomendaciones, sobre todo los primeros días. Por 

su parte, Klingenberg et al[132] encuentran una gran variabilidad en las prácticas de 

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

Estudios de intervención para la mejora de las prácticas nutricionales en las UCIN han 

logrado mejorar la ingesta de nutrientes y el crecimiento postnatal, con reducción del tiempo 

de ingreso y costes relacionados[128,133,134].  

Son múltiples las causas que determinan una nutrición inadecuada: patología neonatal 

(aumento de demanda metabólica), reservas con la NP (miedo a la toxicidad), restricción de 

líquidos (ductus arterioso persistente (DAP), DBP), intolerancia digestiva, minimizar riesgo 

ECN (retraso o interrupción de la nutrición enteral) o sepsis nosocomial (retirada precoz vía 

central)[124]. 

Hu F et al[135] evaluó la incidencia de RCEU en 128 RN con MBPN y analizó el efecto del 

no cumplimiento de las recomendaciones nutricionales durante la hospitalización. Al 

nacimiento un 21,9% fueron RCIU y al alta un 68% RCEU. Comparado con las guías, el 

inicio de la NP fue más tardío y el aporte de aminoácidos inferior a lo recomendado en 

ambos grupos. El déficit calórico y proteico fue significativamente mayor en el grupo RCEU 

vs no RCEU, presentando el grupo RCEU mayor número de interrupciones de la nutrición 

enteral. Encontraron correlación negativa entre el déficit calórico acumulado y la variación 

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

143]: introducción precoz (primeras 24 horas) de cantidades elevadas de proteínas y calorías a 

través de la NP; inicio precoz (primeras 24 horas) de la alimentación enteral, 

preferentemente con leche materna propia y donada; avance rápido de la nutrición enteral 

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

La ganancia de peso durante la hospitalización también se ve influenciada negativamente 

por la patología aguda y crónica que afecta al niño prematuro (sepsis, ECN, DBP)[144]. Se 

creía que el problema era que estas patologías interferían con una nutrición adecuada. Más 

recientemente se ha relacionado con factores no nutricionales, como la inflamación. El 

proceso inflamatorio determina la activación de diversas citoquinas inflamatorias que 

podrían interferir con el eje GH-IGF-1 y disminuir el crecimiento lineal. También estos 

marcadores inflamatorios han sido implicados en la neuroinflamación y se han asociado con 

alteraciones en el neurodesarrollo[145]. 

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 [24]. El BPEG en RN con MBPN hace que 

además de presentar tasas más 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 (PAEG)[112,146–148]. 

Shan et al[129], 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 tenían un PAEG al nacimiento. Los neonatos 

pretérminos con RCIU probablemente sean metabólicamente 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 

nutrición 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 

término[149]. Una apropiada nutrición parece ser insuficiente para un adecuado crecimiento. 

Esto ha llevado a plantear que la rotura prematura de la unidad materno-placentaria-fetal 

altera gravemente la función endocrina del feto, lo que puede resultar en deficiencias 

metabólico-endocrinas con consecuencias negativas sobre el desarrollo postnatal. Durante la 

gestación el IGF-2 estimula el crecimiento de los adipocitos y masa magra tras su unión al 

receptor de insulina e IGFRs. Tras el nacimiento el crecimiento es regulado principalmente 

por el IGF-1. En el parto prematuro la acción 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 liberación la insulina estimulada 

por la nutrición, la cual estimula la síntesis y liberación de IGF-1. En RN prematuros los 

niveles de IGF-1 son inferiores a los intraútero de edad correspondiente, lo que ha llevado a 

hipotetizar que los bajos niveles de IGF-1 llevan a una alteración del crecimiento postnatal y 

aumento de la adipogénesis, en situación de adecuada nutrición y secreción de insulina. A 

ello se puede sumar el efecto negativo del elevado cortisol por la morbilidad neonatal y 

estrés perinatal que limita la secreción de IGF-1 y favorece el aumento de masa grasa. Los 

bajos aportes de proteínas se asocian con niveles disminuidos de IGF-1 y subsecuentemente 

con restricción del crecimiento y aumento de la acreción de masa grasa. Por el contrario, una 

nutrición con cantidades elevadas de proteínas en el periodo postnatal inmediato limita la 

restricción del crecimiento postnatal y previene la acumulación excesiva de grasa[87,150]. 

Estudios muy preliminares (Fase 2) utilizando IGF-1/IGFBP recombinante en perfusión 

continua para alcanzar niveles intrauterinos muestran una tendencia hacia la reducción de la 

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

prematuro[151,152]. 

Consecuencias a largo plazo de la RCEU 

La RCEU tiene consecuencias de salud a largo plazo. Varios estudios han mostrado una 

asociación 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-metabólica (hipertensión, diabetes 

tipo II, resistencia insulina)[153].  

RCEU y desarrollo neurológico 

Existen evidencias acumuladas de que la malnutrición durante periodos de vulnerabilidad 

altera el crecimiento del cerebro en desarrollo y puede tener efectos negativos permanentes. 

En los seres humanos, el período de desarrollo más crítico del crecimiento y de la función 

del cerebro ocurre durante el tercer trimestre del embarazo y los primeros 2 años de vida 

postnatal[127,154]. 

Múltiples estudios ponen de manifiesto una relación entre el RCEU y neurodesarrollo [155–

157], aunque existen datos contradictorios[153,158].  

Ehrenkranz et al[159] analizaron de forma prospectiva en 495 prematuros con peso < 1000g, 

nacidos en 1994-5, si la velocidad de crecimiento durante la hospitalización 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 disminuía la incidencia de 

parálisis cerebral, índices de desarrollo mental y psicomotor < 70 (Bayley II), examen 

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

18-22 meses. 

En otro estudio, Franz et al[160] 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 años, 

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 asoció con menor riesgo de examen 

neurológico 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 años 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 ventilación prolongada. 

A pesar de que existen múltiples 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 cuál es la mejor tabla de crecimiento a utilizar[161,162].  

Fenton et al[158] 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 daño neurológico  a los 21 meses ni a los 3 años (sí lo fueron el daño cerebral 

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

Sammallahti et al[163]observaron que el aumento de peso no se asociaba con las habilidades 

neurocognitivas después de ajustar por complicaciones neonatales, pero un crecimiento más 

lento del PC desde el nacimiento hasta la EG a término se asociaba con peores resultados 

neurocognitivos en adultos jóvenes nacidos prematuros con MBPN. 
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Martínez-Jiménez et al[164] realizaron una revisión sistemática sobre comorbilidades en la 

infancia asociadas a RCEU. De los 9 artículos seleccionados 7 encuentran relación entre 

RCEU y peor pronóstico neurológico. Varios autores han relacionado el menor PC con peor 

pronóstico neurológico. En otro estudio, el PC patológico a los 8 meses fue un factor de 

riesgo independiente de mal pronóstico a los 8 años, aumentando en 5,7 veces el riesgo de 

cociente intelectual inferior 70[165]. Un PC bajo a los 2 años predice tener un bajo cociente 

intelectual a los 5 años con un valor predictivo positivo del 27,4% y valor predictivo 

negativo del 90,7%[166]. La microcefalia a los 2 años  en otro estudio se relacionó con la 

parálisis cerebral[167].  

Estos estudios dejan sin respuesta si la ingesta nutricional deficiente es causa principal del 

crecimiento y desarrollo neurológico alterado, y si una intensificación de la misma podría 

revertir completamente el daño. Aunque probablemente esto no ocurra, se considera que 

inicialmente se debe descartar una nutrición inadecuada antes de adscribir el deterioro en el 

neurodesarrollo a causas no nutritivas[168].  

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

neurológico, pero la enfermedad neonatal puede ser la base de esta asociación[169]. 

Los factores que pueden influir en el neurodesarrollo de los RN con MBPN son múltiples: 

nutrición, crecimiento, morbilidad neonatal, cociente intelectual paterno, determinantes 

sociales de la salud como nivel educativo paterno, etc. Por tanto, la mejora del 

neurodesarrollo implica, prevención del parto prematuro y morbilidad neonatal y proveer 

unos aportes nutricionales adecuados[108]. 

1.2.5 Monitorización del crecimiento del prematuro.  
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La evaluación y vigilancia del crecimiento en la edad pediátrica es una parte importante de 

la evaluación de la salud. 

Muchas alteraciones de la salud y la nutrición, independientemente de su etiología, 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 

crecimiento inadecuado como el crecimiento excesivo[170]. 

La monitorización 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 parámetro más 

reproducible que la longitud y el PC. El peso se mide diariamente mientras que el PC y 

longitud con una frecuencia semanal; intervalos más pequeños para estos parámetros son 

inadecuados. La forma más habitual de expresar la ganancia de peso es como g/kg/día en un 

intervalo de tiempo de 5-10 días para disminuir la variabilidad de intervalos más cortos[171]. 

Los cambios en el peso diarios informan sobre el balance de líquidos pero no son precisos 

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

suele utilizar la fórmula: (peso2-peso1)/[((peso 1 + peso 2)/2)*(intervalo tiempo 2-tiempo 

1)].  

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/día; longitud 1 cm/semana; PC 0,7 

cm/semana). En la práctica clínica estos objetivos tienen muchas limitaciones ya que el 

crecimiento no es lineal, hay periodos de crecimiento lento (sepsis, intolerancia digestiva…) 

y otros más rápidos para compensar los más lentos[172,173].  
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Además de medir la velocidad de crecimiento se deben de trasladar las distintas medidas 

auxológicas a una gráfica 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 

desvía del crecimiento fetal (Z-score). Aunque el percentil puede variar de unas gráficas a 

otras, las desviaciones que se producen respecto al mismo son similares. Por ello, más que el 

percentil exacto, es más importante el patrón de crecimiento en el tiempo.  La 

monitorización del crecimiento permite a los clínicos intervenir en caso de desviación del 

mismo. Aunque en las UCIN no se valora habitualmente la composición corporal, el uso de 

algún índice como el IMC puede ser de utilidad en el niño pretérmino[171–173]. 

1.2.6 Gráficas de Crecimiento. 

La monitorización del crecimiento del prematuro puede realizarse de 3 maneras: en función 

de gráficas de crecimiento intrauterino (basadas en mediciones de niños nacidos de forma 

prematura en diferentes edades gestacionales), gráficas de crecimiento fetal (realizadas en 

función del crecimiento fetal medido por ecografía) y gráficas de crecimiento postnatal 

(realizadas con mediciones del crecimiento prematuro durante el periodo de 

hospitalización)[174]. 

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 gestación, con 

diferenciación por sexo en peso, longitud y PC, confeccionadas con 5.635 RN, la mayoría 

caucásicos, nacidos entre 1948-1961 en Denver en EEUU[175]. Battaglia y Lubchenco  en 

1967 utilizando las curvas de Lubchenco clasificaron al RN como normal si su somatometría 

se situaba entre los percentiles 10 y 90[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 socioeconómico bajo (no 

extrapolables). 

Babson-Benda publicó en 1976 [176] una curva de crecimiento neonatal en prematuros desde 

la semana 26, en población blanca, hecha con niños sanos que no recibieron ningún tipo de 

soporte nutricional hasta el año de vida. 

Williams[177] publicó en 1982 otra curva de crecimiento neonatal (datos recogidos entre 

1974-1976 en California), con un amplio tamaño muestral multirracial que incluía 2.288.806 

neonatos (fueron en su momento consideradas el “gold estándar” de la OMS). Olsen[178] 

publicó 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 gestación, procedentes de 33 estados de EEUU. Olsen comparó sus 

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

a la población 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 

midió la talla de su hijo de forma regular hasta los 18 años, diseñando la primera curva de la 

velocidad de crecimiento[179]. 

En España se han publicado en las últimas décadas varias curvas de crecimiento 

intrauterino: entre ellas las de Delgado en 1996, realizadas a partir de 33.753 niños nacidos 

en el Hospital de Cruces entre los años 1987 y 1992[180,181].  Carrascosa[182] publicó en 2004 

otras curvas de crecimiento españolas realizadas con el análisis de 3.256 RN vivos de 

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

progenitores habían nacido en España entre 1997 y 2002 en el Hospital Materno-Infantil 
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Valld'Hebron de Barcelona. En 2008, Carrascosa et al[183] realizaron las curvas de 

crecimiento de población caucásica española con datos procedentes de Andalucía, 

Barcelona, Bilbao y Zaragoza, con datos de 32.064 pacientes con edades comprendidas 

desde el nacimiento hasta los 24 años. Tras comparar sus datos con los de 1988 recogidos en 

Bilbao y Cataluña, se comprobó una aceleración secular de peso y talla con un incremento 

desproporcionado de los valores en el IMC. 

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

prematuros, especialmente en los prematuros de MBPN o PE[114,184], que a su vez son el 

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

Tradicionalmente, desde 1977, la Academia Americana de Pediatría 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 patrón de crecimiento, especialmente los 

PE, siendo habitual clasificarlos al alta como RCEU[105,185].   

Gráficas de Fenton 2013 

Las gráficas de Fenton, son unas de las gráficas más utilizadas para guiar el crecimiento de 

los prematuros, se basan en la somatometría 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 Canadá, incluyendo pacientes entre los años 

1991 y 2007. Se trata de referencias de somatometría fetal para cada EG, diferenciadas por 

sexos, procedentes  de múltiples países y que a partir de la semana 50 postmenstrual se 

continúan con las gráficas de la Organización Mundial de la Salud (OMS); pero con 

variabilidad en los métodos de medición y que no tienen en cuenta la pérdida fisiológica de 

peso que se produce tras el parto.[186] 
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Estándares de crecimiento INTERGROWTH-21st 

En los últimos años se ha propuesto el uso de gráficas 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 mínimas 

morbilidades en el periodo neonatal, alimentados con las últimas recomendaciones de 

nutrición en neonatos (enfatizando el uso de lactancia materna)[184]. En base a estas 

recomendaciones se hicieron de forma prospectiva los estándares de crecimiento postnatal 

INTERGROWTH-21st (IW-21),  que son de uso universal, incluyendo pacientes de  8 

países: Brasil,  Italia, Omán, Gran Bretaña, EEUU, China, India y Kenia; que se solapan  a 

partir de la semana 64 postmenstrual con las gráficas de crecimiento de la OMS[184,187]. Los 

estándares de crecimiento IW-21, recogidos de forma prospectiva entre 2009 y 2014, 

cumplen los siguientes ítems: mujeres sanas que concibieron de forma espontánea,  

gestaciones controladas sin evidencia de RCIU, estimación fiable de EG desde el primer 

trimestre, medidas estandarizadas desde el nacimiento y uso de un protocolo nutricional en 

base a las últimas recomendaciones[187]. 

Los datos obtenidos de somatometría al nacimiento se realizaron tras incluir 59.137 mujeres, 

de las que 20.486 cumplían los criterios de inclusión. Para el estudio del crecimiento 

longitudinal de forma prospectiva, se incluyeron 4.607 mujeres sanas que tenían entre 18 y 

35 años, una talla superior a 153 cm, un IMC comprendido entre 18,5-30 kg/m2 sin 

antecedentes obstétricos relevantes, que concibieron de forma espontánea, fueron captadas 

en el primer trimestre y recibieron cuidados y seguimiento prenatal de forma regular con 

realización de ecografía cada 5 semanas. Se observó 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% tenían una EG ≤30 semanas.  Dado el bajo número de prematuros 
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con EG menor a  33 semanas, en 2016 se publicó una ampliación de los datos; incluyendo a 

mujeres con algún factor de riesgo de restricción de crecimiento intrauterino (excepto 

obesidad mórbida materna y tabaquismo) pero  sin evidencia ecográfica de RCIU. Se 

incluyeron así 408 neonatos con la misma sistemática en cuanto a población de estudio, 

métodos utilizados y uso de protocolos estandarizados. Se completaron así los datos para 

aportar referencias para utilizar entre las semanas 24 y 42 de gestación[188] 

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 está 

generalizado en la práctica diaria.  

Lebrao et al[189] observaron que Fenton e IW-21 eran similares a la hora de clasificar a los 

prematuros al nacimiento en función del peso para la edad gestacional, sin embargo IW-21 

era superior para predecir la somatometría a los 12 meses (riesgo de sobrepeso y talla baja).  

Gráficas de crecimiento de la OMS 

Las gráficas de crecimiento de la OMS se obtuvieron a partir de un estudio multicéntrico, 

realizado entre 1997 y 2003, con datos obtenidos de 8.440 niños procedentes de diferentes 

orígenes étnicos: Brasil, Estados Unidos, Ghana, India, Noruega y Omán. Describen el 

crecimiento en la infancia en condiciones ambientales óptimas (madre no fumadora, feto 

único nacido a término, ausencia de morbilidad significativa, alimentación con lactancia 

materna exclusiva o predominante hasta por lo menos 4 meses y lo más cerca posible de los 

6 meses, con lactancia continuada hasta el año) y pueden utilizarse para evaluar niños 

nacidos en cualquier etnia o lugar[190]. En los niños con MBPN o menores de 32 semanas se 

recomienda utilizar a partir de la semana 44 de edad corregida las gráficas de crecimiento de 

la OMS (https://www.who.int/childgrowth/en), utilizando la edad corregida y haciendo un 

seguimiento mínimo hasta los dos años[191]. 
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1.2.7 Crecimiento tras el alta hospitalaria. 

Tras el alta, la monitorización del crecimiento se debe efectuar mediante mediciones 

seriadas de peso, longitud/talla y PC, y trasladarlas a las gráficas según edad corregida hasta 

los 2 años. 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 crítica 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[191].  

El crecimiento de los niños prematuros se ve generalmente influido por: la EG, el peso al 

nacimiento, la gravedad de la patología neonatal, la ingesta calórica, las enfermedades 

concurrentes o recurrentes durante la infancia, los factores ambientales y hereditarios[174]. 

La mayoría de los RN prematuros con RCEU, de forma similar a los RCIU, van a 

experimentar catch-up en sus parámetros somatométricos, lo que les va a permitir recuperar 

parámetros normales de crecimiento. Aproximadamente el 80% de los nacidos muy 

pretérmino tienen a los 2 años un peso, talla y PC adecuados. Aquellos que permanecen 

pequeños a los 2 años, es poco probable que alcancen una talla normal durante la niñez 

(ventana de los 1000 días)[98]. Sin embargo, hay datos de que en los RN con MBPN este 

catch-up se puede retrasar a edades posteriores. El PC es el parámetro que primero se 

recupera, alrededor del año y la talla hacia los 3 años[98,192]. 

Múltiples estudios analizan el crecimiento postnatal de los niños prematuros tras el alta. 

Estos se han focalizado principalmente en los niños 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 niños con MBPN y EBPN tuvieron como media unas 
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valores de crecimiento inferiores a las referencias de niños a término con peso normal o 

controles a término[174,192–194].  

Niklasson A et al[195], caracterizaron el crecimiento longitudinal desde el nacimiento hasta 

los 7 años en 52 niños nacidos con una EG <29 semanas, nacidos entre 1988-91. La mayoría 

de los niños tuvo una disminución de peso el primer mes de vida, seguido de una ganancia 

máxima 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 años 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 años y a los 7 años, todos menos 2 niños alcanzaron una talla en rango normal. La 

recuperación de altura fue más tardía en aquellos que nacieron a una EG más temprana. 

Farooqi et al[196] siguieron a 83 PE, sin discapacidad neurológica severa, hasta los 11 años 

de edad y compararon su crecimiento con un grupo de 83 niños nacidos a término.  Los 

niños 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 años. El PC no 

mostró catch-up después de los 6 meses. El Z-score del IMC aumentó significativamente 

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

rápido en las niñas.  

En el estudio EPICure[197], 241 prematuros con EG inferior a 26 semanas fueron valorados a 

los 6 años de edad y comparados con 160 compañeros 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 años, 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 parámetros 

de crecimiento mejoran entre los 2,5 y 6 años, estos continúan siendo inferiores a los datos 

de referencia o controles, sobre todo para el PC.  

Pierrat et al[198] evaluaron el crecimiento a los 5 años de una cohorte de 1.597 menores de 33 

semanas de EG. El 5,6% presentaron talla baja (< -2DE). El 24% habían tenido RCIU y el 

36% RCEU. La mayor incidencia de talla baja a los 5 años se dio en niños con RCEU 

verdadera. Un 53% de los niños que eran pequeños a los 2 años alcanzaron un Z-score ≥ -2 

DE a los 5 años.  Mientras que un 9% de los niños con una talla entre –1 y -2 DE a los 2 

años, presentaron una talla < -2DE a los 5.  La incidencia de talla baja en los niños con 

RCIU no cambió entre los 2 y 5 años, sugiriendo que el catch-up en niños con RCIU se 

realiza principalmente en los 2 primeros años 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. 

Más recientemente, en el estudio de Pampanini et al[107] realizado con prematuros con EG 

menor a 34 semanas que experimentaron RCEU (definida como peso o talla inferior a -2 DE 

al alta) se observó que a los 3,9 años el 12,6% tenían una talla inferior a -2DE. La talla baja 

en varones fue más frecuente que en mujeres, siendo la talla a término el mejor predictor de 

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

los niños. El PC en el 19,6% de los casos no experimentó aceleración del crecimiento. 

Dentro de los parámetros de crecimiento, el PC tiene especial importancia por la relación 

establecida entre su aumento, el peso del cerebro y el desarrollo a los 2 años de vida. Un 

crecimiento lento del PC se asocia con un retraso del desarrollo[199]. 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 rápido (30 semanas EG y 6 meses postérmino), 

siendo menos probable a partir de los 24 meses[200]. En una publicación, los RN de MBPN 

cuyo PC estaba por debajo de lo normal a los ocho meses de edad corregida tenían una 

función cognitiva, un rendimiento académico y un comportamiento deficientes a los ocho 

años de edad, en comparación con los controles con un tamaño de cabeza normal[165]. 

 Diversos estudios ponen de manifiesto que más del 50% de los niños con MBPN/EBPN 

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

Brand et al[201] analizaron la evolución 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 relación con la 

ingesta energética. El 59% de lo RCIU mostraron catch-up completo del PC a los 12 meses, 

la mayoría a los 6 meses de edad corregida. Los niños que hicieron catch-up del PC tuvieron 

unos aportes calóricos significativamente mayores entre el 2º-10º día que los que no lo 

hicieron. Los aportes calóricos medios se correlacionaron con los coeficientes de desarrollo 

e inteligencia entre los 18 meses y 6 años. En la edad adulta, el grupo catch-up tuvo un PC 

similar a los de grupo de peso adecuado al nacimiento, niños 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 calórico 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 rápido 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 neonatología ha progresado fundamentalmente a partir del siglo 

XX [202]. A los escasos estudios, se añade 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 número de casos al final del estudio), y la 

posible influencia de comorbilidades. Globalmente los niños 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 más investigación para comprender mejor los factores 

que alteran las trayectorias de crecimiento de los niños que nacen extremadamente 

prematuros y poder desarrollar intervenciones específicas para mejorar el crecimiento 

general. 

Roberts et al[203] siguieron a 225 prematuros extremos hasta los 18 años 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 

incrementó mucho más al alta, y se redujo posteriormente de forma progresiva hasta los 18 

años, 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 años (-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 años (0,40 vs 

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

Finken et al[204] analizaron el crecimiento de 380 menores de 32 semanas. Establecieron 3 

grupos de niños: 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 años y edad adulta, fue similar en ambos 

grupos con crecimiento restringido. Aquellos que tenían una altura a los 5 años < -2DE, de 

adulto seguían con talla baja, aproximadamente -2,5DE. Este estudio apoya el concepto de 

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

Ferguson et al[97], 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 años, sin embargo, todos los 

grupos continúan mejorando su Z-score hasta completar el crecimiento (Figura 3). Este 

estudio tiene como limitación más importante el elevado número de pérdidas en el 

seguimiento. 

 

Figura 3. Crecimiento (talla en desviaciones estándar) entre los 0 y 18 años en varones en 
función de su edad gestacional. Extraído de Ferguson EC et al [97]. 

En la revisión sistemática realizada por Van de Pol et al[192] en 2019, comparando la 

somatometría de niños con EBPN (< 1000g) con niños con peso adecuado al nacimiento se 
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observa un menor crecimiento en los niños de EBPN que se mantiene en la adolescencia, 

aunque existe un cierto grado de catch-up (más pronunciado en el peso que en la talla, dando 

lugar a un alteración en la composición corporal a favor de la grasa). La talla media hasta los 

18 años en estos niños se puede ver en la figura 4. 

 

Figura 4. Talla para la edad en niños con EBPN, las zonas sombreadas representan 
percentiles 5-25 y 25-50 de la OMS. Extraído de: Van de Pol C et al[192]. 

 

En un estudio realizado en Ontario, Saigal et al[205] siguieron desde el nacimiento a la edad 

adulta a 276 niños nacidos entre 1977-1982 con EBPN (< 1000 g). Estudiaron la trayectoria 

del patrón de crecimiento (sexo específico) a los 1, 2, 3 y 8 años, adolescencia y adulto 

joven. El 25% fueron BPEG y el 26% padecían trastornos neurosensoriales.  Los niños con 

EBPN presentan menor talla y peso a todas las edades en comparación 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 parámetros de crecimiento más bajos 

que los de peso adecuado, pero las diferencias no fueron significativas. El patrón 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 niñez y adolescencia (patrón relacionado con la 

resistencia insulínica y la enfermedad coronaria).  

 

Figura 5. Z-score de peso, talla e IMC en niños con bajo peso extremo (·) y niños con 
normopeso al nacimiento (o) desde el nacimiento a la edad adulta. Extraído de Saigal, S et 
al[205].  

 

En la cohorte EPICURE[206], se evaluaron 129 PE a los 19 años. 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 años, 

aumentó más rápidamente lo que determinó un elevado IMC a los 19 años (+ 0,32 DE). El 

desarrollo puberal fue similar en ambos grupos y no se correlacionó con la talla final. Los 

PE que iniciaron la nutrición enteral en la primera semana de vida crecieron mejor durante la 

niñez y adolescencia. El PC se asoció con el cociente intelectual a los 19 años. No hallaron 

diferencias entre ambos sexos. 
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Doyle et al[207] evaluaron el crecimiento de PE (n = 60), sin parálisis cerebral, desde el 

nacimiento hasta los 20 años. Completaron seguimiento 42 PE, con un peso medio de 877 

±86 g (Z-score -0,9DE; 17% < -2DE) y EG 27,4±2 semanas. El 60% fueron niñas y un 19% 

procedían de partos múltiples.  

A pesar del bajo peso al nacimiento, los PE alcanzaron a los 20 años 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 años en que se incrementó de forma gradual, siendo más marcado este 

incremento entre los 8 y 14 años, posteriormente se mantuvo estable. A los 20 años 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 años. A los 20 años 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 comparó con la talla media de los padres.  

Hack et al[208], 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 años y  analizaron los datos del 

crecimiento de forma sexo específica. Utilizaron como control una muestra de 208 RN a 

término con peso adecuado, reclutados a los 8 años. 

Las mujeres nacidas con MBPN presentaron crecimiento recuperador durante el 

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

A los 20 años 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/m2. 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 años de los RCIU vs peso adecuado, los varones tuvieron más 

frecuentemente un peso y talla inferior a las -2DE (peso 32 vs 6% y 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 años: talla y 

educación materna, raza, Z-score peso al nacimiento y duración estancia hospitalaria y 

enfermedades crónicas.   

En la tabla V  se recogen factores de riesgo descritos como causa de fallo de crecimiento en 

el niño prematuro (adaptado de Da Silva Boguszewski MC et al. European J Endocrinol 

2017; 176: R111-R122[174]. 
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Tabla V. Factores de riesgo de hipocrecimiento en niños prematuros[174]. 

Periodo Factor de riesgo 

Perinatal Restricción de crecimiento intrauterino 

Hipertensión 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 

Restricción de crecimiento extrauterino 

Displasia broncopulmonar 

Osteopenia de la prematuridad 

ECN 

Uso de corticoides 

Nutrición parenteral total prolongada 

Dificultades en la alimentación  

Infancia Enfermedad pulmonar crónica 

Parálisis cerebral 

Retraso psicomotor 

Dificultades en la alimentación 

Falta o retraso en el catch-up 

Talla diana familiar baja 

Nivel socioeconómico bajo 

Adolescencia Estirón puberal de inicio temprano y rápida progresión de la 
pubertad 

Talla diana familiar baja 

Baja talla materna (especialmente < 160 cm) 

Bajo nivel educativo materno 

Bajo nivel socioeconómico 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS. 

El peso al nacimiento inferior a 1500 g se asocia con múltiples 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 gráficas para guiar el crecimiento postnatal inmediato de los prematuros, 

sin que a día de hoy se haya dilucidado cuál es la más indicada. Utilizar una gráfica u otra 

lleva a clasificar de forma diferente a los neonatos, tanto al nacimiento (RCIU) como al alta 

(RCEU). Un diagnóstico erróneo de estas patologías puede implicar cambios en las pautas 

nutricionales, con un mayor aporte calórico 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[98].  

Por otra parte, definir de forma adecuada el RCEU puede ayudar a seleccionar a los 

pacientes con más riesgo de no lograr catch-up y con ello conseguir un mejor seguimiento y 

abordaje de los mismos.  

2.1. Hipótesis nula. 

No existen diferencias en la prevalencia del diagnóstico de RCIU y de RCEU en función de 

la gráfica de crecimiento utilizada (Fenton 2013 o IW-21) o del criterio utilizado para definir 

RCEU (estático, dinámico o verdadero) en los menores de 1500 g.  

Es indiferente que gráfica de crecimiento utilizar en el periodo neonatal (al nacimiento y alta 

hospitalaria) para pronosticar talla baja, desnutrición, microcefalia u obesidad a los 2 años.  

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 años 2002 y 2017, 

en RCIU y no-RCIU según las gráficas y estándares 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 Neonatología a dichos 

neonatos, en RCEU y no-RCEU según las gráficas y estándares de Fenton e IW-21, 

buscando el grado de concordancia en ambas clasificaciones. 

3. Clasificar la serie en función de si tienen o no RCEU, según Fenton  e IW-21, 

utilizando los criterios estático (peso al alta menor al P10), dinámico (descenso de más 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 cómo los diagnósticos de RCIU y de RCEU (según Fenton e IW-21) pueden 

ayudar a predecir el riesgo de talla baja, desnutrición, microcefalia u obesidad a los 2 años 

de edad corregida.  

5. Estudiar la relación entre el Z-score de la somatometría al nacimiento y al alta 

hospitalaria (utilizando las gráficas y estándares de Fenton e IW-21), en menores de 1500 g,  

en relación con el riesgo de talla baja, desnutrición, microcefalia u obesidad a los 2 años de 

edad corregida, así como analizar los factores relacionados con el riesgo de talla baja a los 2 

años.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS. 

3.1. Diseño. 

Estudio observacional descriptivo retrospectivo de una cohorte. 

3.2. Población, 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 

Neonatología del  Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) de Oviedo, España.  

El HUCA es el hospital de referencia neonatal para una población de un millón de habitantes 

con unos 5000-6000 partos al año. En este hospital nacen unos 2000-2500 neonatos, 

mientras que el resto se distribuyen por los otros siete hospitales cabecera de Área Sanitaria 

de Asturias. Todos ellos envían sus neonatos menores de 1500 g al HUCA, antes o después 

de su nacimiento, salvo el Hospital de Cabueñes de Gijón, que atiende a estos niños en su 

propia UCIN. 

Todos los pacientes fueron incluidos al nacer en la base de datos sobre morbilidad perinatal 

SEN1500 y seguimiento a 2 años SEN1500 previa firma de consentimiento informado por 

sus progenitores o tutores legales[209].  (Anexo 1) 

 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión en este estudio fueron: EG inferior a 24 semanas, exitus antes del 

alta hospitalaria, malformaciones congénitas mayores, cromosomopatías y embriopatías 

congénitas con afectación de crecimiento: infección congénita por citomegalovirus.  

A los 2 años de edad corregida se añadió como criterio de exclusión la falta de seguimiento 

clínico 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 gráficas y estándares de Fenton[186] e IW-21[187,188,210] para calcular el Z-

score para el peso, la longitud y el PC al nacimiento, a los 28 días 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.   

Se utilizaron las referencias de Olsen[211] para calcular el Z-score del IMC. Este índice se 

calculó utilizando la fórmula: (g/cm2) * 10.  

Se utilizaron las referencias de la OMS a los 2 años (±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 población de 792 neonatos con peso al nacimiento menor o igual a 1500 g, 

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

 EG < 24 semanas: 19. 

 Muertes en sala de partos o < 24 h: 22. 

 Muertes > 24 horas de vida: 99. 

 Varios: 17 

o Cardiopatías congénitas: Fallot (2), canal atrio-ventricular (1), coartación de 

aorta (1). 

o Cromosomopatías: trisomías del 18 (5),  trisomía del 21 (1). 

o Atresia esofágica (2), atresia intestinal (3). 

o Infección congénita por citomegalovirus (2). 

Completaron el seguimiento a 2 años 513 pacientes (80,8%).  



En la figura 6 se muestra el diagrama de flujo con los pacientes incluidos en el pe

neonatal y los que completaron seguimiento hasta los 2 años.

Figura 6. Diagrama de flujo pacientes incluidos

 

3.5. Variables recogidas en periodo neonatal

3.5.1.  Somatometría neonatal

Se recogió el peso, longitud y PC

días de vida y a las 36 semanas de edad postmenstrual (en los que seguían ingresados).

122 (19,2%) pérdida 
seguimiento a 2 años

99 muerte antes del alta

17 malformaciones

22 muerte  paritorio o < 24 horas

19 EG < 24 semanas

EG: edad gestacional. MBPN: Muy bajo peso al nacer. 
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el diagrama de flujo con los pacientes incluidos en el pe

neonatal y los que completaron seguimiento hasta los 2 años. 

Diagrama de flujo pacientes incluidos 

Variables recogidas en periodo neonatal. 

Somatometría neonatal. 

PC al nacimiento y  al alta hospitalaria, y solo el peso a

días de vida y a las 36 semanas de edad postmenstrual (en los que seguían ingresados).

792 recien nacidos MBPN 

enero 2002-diciembre 2017

773

734

635

513 (80,8%) 
valorados a los 2 

años 

122 (19,2%) pérdida 
seguimiento a 2 años

99 muerte antes del alta

17 malformaciones

22 muerte  paritorio o < 24 horas

19 EG < 24 semanas

PACIENTES ESTUDIADOS 
EN PERIODO NEONATAL

tacional. MBPN: Muy bajo peso al nacer.  

el diagrama de flujo con los pacientes incluidos en el periodo 

 

y solo el peso a los 28 

días de vida y a las 36 semanas de edad postmenstrual (en los que seguían ingresados). 

PACIENTES ESTUDIADOS 
EN PERIODO NEONATAL 

PACIENTES QUE 
COMPLETARON 
SEGUIMIENTO A 2 
AÑOS 
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El peso al nacimiento se midió en la primera hora tras el parto, por personal entrenado 

(enfermería), usando el mismo método  en todos los pacientes (báscula electrónica, 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 tallímetro y cinta métrica inextensible respectivamente. 

Se usó el mismo método de medición a los 28 días, 36 semanas y alta hospitalaria. 

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

definiciones: 

- Restricción del crecimiento intrauterino (RCIU): se utilizó el término RCIU para peso, 

longitud o PC si alguno de estos parámetros al nacimiento se encontraba por debajo del P10 

para las gráficas y estándares de Fenton o IW-21, aunque hubiera o no antecedente 

obstétrico registrado de restricción 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. 

- Restricción del crecimiento extrauterino (RCEU) estática (transversal): peso, longitud o PC 

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

- Restricción del crecimiento extrauterino (RCEU) dinámica (longitudinal): descenso del 

peso, longitud o PC superior a una desviación estándar (> 1 DE) entre el nacimiento y el alta 

hospitalaria utilizando Fenton o IW-21. 

- RCEU verdadera estática: 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 dinámica: 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. 

Se recogieron los datos perinatales recogidos en la base de datos SEN1500[212] (tipo de 

parto, antecedente FIV, gestación simple/múltiple, administración 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 inclusión de las variables: 

hipotensión si precisó soporte inotrópico, anemia si hubo necesidad de transfusión de 

concentrado de hematíes o DBP si hubo necesidad de oxigenoterapia más de 28 días. 

Algunas variables aparecen en menor número de niños por introducirse en la recogida de 

datos más tardíamente (sulfato de magnesio, hipertensión materna, etc.). 

 

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

3.6.1.  Somatometría. 

Los pacientes fueron valorados por pediatra neonatológo en las consultas externas de 

neonatología del Hospital Universitario Central de Asturias a la EG corregida de 2 años ±6 

meses (entre 18 y 30 meses). El peso se midió por báscula electrónica (aproximación 0,1kg), 

la longitud/talla mediante tallímetro horizontal/vertical (aproximación 0,1cm) y el PC con 

cinta métrica inextensible circundando las prominencias frontal y occipital buscando el 

perímetro máximo (aproximación 0,1cm). El IMC se calculó con estos datos mediante la 

fórmula: 
௣௘௦௢ (௞௚)

௧௔௟௟௔మ(௠)
. 

Según la somatometría a los 2 años de edad corregida, los niños se clasificaron en: 

- Talla baja: longitud/talla  inferior a -2DE. 

- Desnutrición: IMC inferior a -2DE. 

- Bajo peso: peso inferior a -2DE. 
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- Microcefalia: PC inferior a -2DE. 

- Obesidad: IMC  superior a +2DE [213][214].   

3.6.2. Patología asociada. 

Se recogieron las principales patologías registradas en la hoja de seguimiento a 2 años de la 

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

Los niños con parálisis cerebral infantil se clasificaron utilizando la Clasificación Sistémica 

de la Función Motora Gruesa (GMFCS)[215]. 

3.6.3. Ingresos hospitalarios los 2 primeros años. 

Se revisaron las historias clínicas para analizar los ingresos hospitalarios en los dos primeros 

años tras el alta de neonatología,  la causa del ingreso y duración del mismo. 

3.7. Análisis estadístico. 

El análisis de los datos se realizó mediante el paquete informático IBM SPSS Statistics 

V24.0 ® (Licencia Universidad de Oviedo).   

En el análisis descriptivo, las variables cualitativas se muestran como número absoluto y 

porcentaje y las variables cuantitativas mediante media y DE, o mediana y rango 

intercuartílico (RIQ).  

Para la comparación de variables cualitativas se utilizó 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 

seguía una distribución normal, o test no paramétricos (U de Mann Withney) si la muestra 

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

Kappa.  

Para comparar la potencia discriminatoria para riesgo de RCEU en función del descenso del 

Z-score los primeros 28 días de vida y para predecir talla baja, desnutrición, microcefalia u 

obesidad a los 2 años en función del Z-score al nacimiento y al alta hospitalaria según las 

referencias de Fenton e IW-21, se utilizaron las curvas ROC. En la comparación de dichas 

curvas se utilizó el programa informático Epidat 3.1 mediante la Prueba de Delong[216] o 

método no paramétrico empírico (Licencia libre, Consellería de Sanidade (Xunta de Galicia) 

y Organización Panamericana de la Salud (OPS-OMS)). 

Los estudios de correlación se realizaron mediante coeficiente de correlación de Pearson o 

Spearman, según conveniencia de la prueba.  

Finalmente, se realizó análisis de regresión logística para analizar factores de riesgo para 

distintas variables resultado (RCEU y talla baja a los 2 años), utilizando el método 

introducir. 

En todo este trabajo de tesis se estableció una proporción del 5% (p=0,05) como límite de la 

significación estadística. 

3.8 Consideraciones éticas. 

El estudio se llevo a cabo conforme a la buena práctica clínica y a las normas legales 

vigentes. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación del Principado 

de Asturias el 1 de julio de 2020 (Proyecto número 2020.314).Ver Anexo 2.  Los padres o 

tutores legales firmaron el consentimiento informado antes de su inclusión en el protocolo 

SEN1500 de morbimortalidad neonatal y seguimiento a los 2 primeros años, por lo que el 

Comité de Ética concedió la exención de consentimiento informado para este estudio. Los 
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datos fueron manejados asegurando la confidencialidad de los datos según plantea la Ley de 

Investigación Biomédica del 2007 (Ley 14/2007) (www.boe.es/eli/es/l/2007/07/03/14) y la 

Ley de Protección de Datos Personales de 2018 (Ley 3/2018) 

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

3.9 Financiación. 

El proyecto no ha requerido financiación  económica. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Análisis de la muestra en el periodo neonatal. 

Descripción 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 reanimación o fallecidos en las primeras 24 horas de vida, la 

mortalidad fue del 13,5%. 

El número de niños incluidos cada año se puede ver en la Figura 7. 

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

La EG media fue de 30,2±2,5 semanas y la media al nacer de peso, longitud y PC fue de 

1173±239 g, 38,1±3 cm y 26,4±2,1cm, respectivamente. El 32,8 % (208) procedían de 

partos múltiples y 107 (16,9%) de gestación por FIV. En la Tabla VI se pueden leer las 

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

morbilidad neonatal resumida se recoge en la Tabla VII.  

Tabla VI. Características de la población de estudio. 

  Valor 

Edad gestacional Al nacimiento (semanas) 30,2± 2,5** 

Menores 30 semanas al nacimiento 284 (44,7)* 

Al alta (semanas) 38,7±2,7** 

Somatometría al 
nacimiento 

Peso (g) 1173±239** 

Longitud (cm)  38,1 ± 3** 

PC (cm) 26,4±2,1** 

IMC (g/cm2) 7,97±0,91** 

Somatometría al alta Peso (g) 2416± 307** 

Longitud  (cm) 45,6±2,1** 

PC  (cm) 33,2±1,5** 

IMC (g/cm2) 11,5±1,1** 

Datos perinatales Sexo varón 306 (48,2) * 

Corioamnionitis 26 (6,4) * 

Hipertensión arterial materna 106 (26,4) * 

Sulfato de magnesio antenatal 108 (48,6) * 

Corticoides prenatales  367 (57,8) * 

Gestación múltiple 208 (32,8) * 

Cesárea 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) 1, RIQ 1*** 

Reanimación PPI+CPAP 362  (57,2) * 

Reanimación CPAP 221 (46) * 

Reanimación oxígeno 506 (79,8) * 

Reanimación intubación 225 (35,5) * 

Reanimación adrenalina 25 (3,9) * 

Reanimación masaje cardiaco 38 (6)* 

Los valores se expresan como número absoluto (%)*, o media ± desviación estándar**, o mediana y rango intercuartílico (RIQ) ***. 
CRIB: índice de riesgo clínico para bebés. CPAP: presión positiva continua vía aérea. IMC: índice de masa corporal. PC: perímetro craneal 
PPI: presión positiva intermitente.  
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Tabla VII. Patología neonatal de la población de estudio. 

Patología neonatal N (%) 

Síndrome de distrés respiratorio 307(48,3) 

Ventilación mecánica 
 Invasiva 
 No invasiva 

467 (73,5) 
346 (54,5) 
467 (73,5) 

Sepsis antes de las 72 horas de vida 24 (3,8) 

Sepsis después de las 72 horas vida 201 (31,7) 

Nutrición parenteral a los 28 días de vida 54 (8,5) 

Enterocolitis necrotizante 21 (3,3) 

Ductus arterioso persistente 144 (22,7) 

Hipotensión (soporte inotrópico) 45 (7,1) 

Retinopatía 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) 

Daño renal agudo 14 (2,2) 

Los valores se expresan como número absoluto (%). 

 

4.2 Somatometría al nacimiento 

La proporción de niños 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. 

Utilizando las gráficas de Fenton, los porcentajes fueron del 36,5%, 26,8%  y 34,8%, 

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 niños que tenían un peso ≥ P10 en las en las 

gráficas de IW-21  se identificaron como RCIU en Fenton (Tabla VIII). 
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Tabla VIII. Comparación RCIU utilizando Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st (peso, 
longitud y perímetro craneal). 

   INTERGROWTH -21 ST  Kappa 
 RCIU NO- RCIU TOTAL  

F
en

to
n 

20
13

 

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  
  

Longitud RCIU  161 (25,4) 9 (1,4) 170 (26,8) 0,85 
NO- RCIU 28 (4,4) 436 (68,8) 464 (73,2) 
TOTAL 189 (29,8) 445 (70,2 634  
  

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 (65,2) 635  

 

Los valores se expresan como número absoluto (%). PC: perímetro craneal. RCIU: restricción del crecimiento intrauterino. 

 

Los pacientes identificados conjuntamente por Fenton e IW-21 como RCIU para el peso 

frente al resto de los pacientes tenían una EG significativamente mayor, presentando 

menores complicaciones asociadas a la prematuridad; menor frecuencia de SDR, intubación 

al nacimiento, DBP, necesidad de NP a los 28 días y sepsis. Sin embargo las diferencias en 

la incidencia de ECN, ROP ≥ grado 2, LMPV o daño renal agudo no fueron significativas 

(Tabla IX). 

Al comparar los pacientes que solo identificó Fenton con los que solo identificó 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. Características y comparación de los neonatos con y sin RCIU para el peso 
(ambas gráficas).  

 RCIU en 
ambas gráficas 

(n=211) 

No-RCIU en 
ambas gráficas 

(n=424) 

P valor 

Sexo varón 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 días (g) 1569±434 1444±363 < 0,0001 
Peso al alta (g) 2312±168 2468±345 < 0,0001 
Estancia media (días) 52,7± 23,5 63,6± 27,2 < 0,0001 
Apgar 5 min < 5 6 (2,8) 14 (3,3) NS 
Intubación 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 
Neumotórax 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  5 (2,4) 16 (3,8) NS 
DAP  16 (7,6) 128 (30,2) < 0,0001 
Hipotensión 10 (4,7) 37 (8,7) NS 
DAP  5 (2,8) 9 (2,6) NS 
Nutrición parenteral a los 28 días  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 número (%) o media ± desviación estándar. RCIU: restricción del crecimiento intrauterino. DAP: ductus 
arterioso persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: daño renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. 
HIV: hemorragia intraventricular. LMVP: leucomalacia periventricular. RN: recién nacido. ROP: retinopatía del prematuro. SDR: 
síndrome de distrés respiratorio. VM: ventilación mecánica invasiva. 

 

4.1 Somatometría al alta hospitalaria.  

4.3.1. RCEU estática. 

Utilizando un punto de corte transversal (peso al alta inferior al P10) cumplían criterio de 

RCEU según 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 niños) identificados por Fenton como RCEU para el peso al alta, no tenían 

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 estática utilizando IW-

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

Tabla X. Comparación del RCEU estática al alta para peso, longitud y perímetro craneal 
entre Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st. Concordancia entre clasificaciones. 

   INTERGROWTH -21st  Kappa 
 RCEU NO-RCEU   

F
en

to
n 

20
13

 

 

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 

 
Longitud 

 

RCEU  354 (55,8) 49 (7,7) 403 (63,6) 0,80 
NO-RCEU   11 (1,7) 220 (34,7) 231 (36,4) 
 365 (57,6) 269 (42,4) 634 

  
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 número absoluto (%). PC: perímetro craneal.  RCEU: restricción del crecimiento 
extrauterino. 

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

   INTERGROWTH -21st  Kappa 

F
en

to
n 

20
13

 Peso  RCEU No-RCEU Total  
RCEU 122 (75,8) 18(11,2) 140 (87) 0,61 
No-RCEU 1 (0,6) 20 (12,4) 21 (13) 
Total 123 (76,4) 38 (23,6) 161  

Los valores se expresan como número absoluto (%). RCEU: restricción del crecimiento extrauterino. 

4.3.2. RCEU dinámica (descenso mayor de una desviación estándar al alta 

hospitalaria). 

La prevalencia de RCEU dinámica según 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 dinámica fue superior para peso, longitud y PC en las gráficas de 

Fenton.  

Observamos que el 15,3% de los niños diagnosticados como RCEU en las gráficas de 

Fenton para el peso, no tenían RCEU según IW-21 (Tabla XII y Figura 8). La concordancia 

de Kappa en el diagnóstico de RCEU dinámica fue de 0,67 para peso, 0,61 para longitud y 

0,70 para PC. 

Tabla XII. Comparación de  RCEU dinámica entre Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st 
(en la totalidad la muestra). Concordancia entre clasificaciones. 

   INTERGROWTH -21ST  Kappa 
 RCEU NO-RCEU   

F
en

to
n 

20
13

 

Peso RCEU 184 (29) 97 (15,3) 281 (44,3) 0,67 
No- RCEU  2 (0,3) 351 (55,4) 353 (55,7) 
 186 (29,3) 448 (70,7) 634  

 
Longitud RCEU  262 (41,4) 108 (17,1) 370 (58,5) 0,61 

NO-RCEU  15 (2,4) 248 (39,2) 263 (41,5) 
 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 número absoluto (%). PC: perímetro craneal. RCEU: restricción del crecimiento extrauterino.  
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RCEU: Restricción del crecimiento extrauterino 

 

Figura 8. Prevalencia de RCEU estática (A) y RCEU dinámica (B) para peso, longitud y 
perímetro craneal en las gráficas de Fenton 2013 e INTERGROWT-21st. 

 

4.3.3. RCEU verdadera. 

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

La prevalencia de RCEU verdadera estática para peso fue del 35,7 % utilizando las gráficas 

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

Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera estática según IW-21 eran con más 

frecuencia varones, de menor EG y menor peso, tuvieron un ingreso más prolongado, más 

riesgo de ROP  ≥ grado 2, ECN, ventilación mecánica invasiva, DBP, sepsis de aparición ≥ 
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72 horas de vida, hipotensión, anemia que requiere transfusión, DRA, DAP, SDR, uso de 

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

Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera estática utilizando Fenton tuvieron 

riesgo de comorbilidades similares, aunque no se vio asociación con la hipotensión, el daño 

renal agudo y el uso de NP a los 28 días de vida (Tabla XIV). La sepsis vertical no se 

relacionó con la incidencia de RCEU en ninguno de los casos.  

Tabla XIII. Características y comparación de los neonatos con y sin RCEU verdadera 
estática para el peso según INTERGROWTH-21st. 

 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o media ± desviación estándar.  DAP: ductus arterioso persistente. DBP: displasia 
broncopulmonar. DRA: daño renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV: hemorragia intraventricular. IC: 
intervalo de confianza. IMC: índice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. OR: odds ratio. RCEU: restricción del 
crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatía del prematuro. SDR: síndrome de distrés respiratorio. VM: ventilación 
mecánica invasiva. 

INTERGROWTH-21ST  
 N=412 

 RCEU-verdadera 
N=147 (35,7) 

NO-RCEU 
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 1241±202 <0,0001  
Peso 28 días (g) 1266±342 1543±339 <0,0001  
Peso alta (g) 2441±389 2489±323 NS  
Varón 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  
(días) 

78,7±34,3 55,4±18,0 <0,0001  

Intubación al 
nacimiento 

80 (54,4) 93 (35,2) <0,0001 1,29 (1,45-3,31) 

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) 
Hipotensión  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 días 24 (16,4) 17 (6,4) 0,001 2,85 (1,48-5,52) 
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Tabla XIV. Características y comparación de los neonatos con y sin RCEU verdadera 
estática en peso según Fenton. 

 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o media ± desviación estándar.  DAP: ductus arterioso persistente. DBP: displasia 
broncopulmonar. DRA: daño renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV: hemorragia intraventricular. IMC: 
índice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. RCEU: restricción del crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP: 
retinopatía del prematuro. SDR: síndrome de distrés respiratorio. VM: ventilación mecánica invasiva. 

 

4.3.3.2. RCEU verdadera dinámica. 

La prevalencia de RCEU verdadera dinámica (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. 

Fenton 2013 
N=402 

 RCEU-verdadera 

N=243 (60,4) 

NO-RCEU 

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 días (g) 1342±349 1565±336 < 0,0001  
Peso alta (g) 2400±261 2563±374 < 0,0001  
Varón 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  
(días) 

69,3±28,9 55,3±17,0 < 0,0001  

Intubación al 
nacimiento 

117 (48,1) 54 (34,2) 0,006 1,78 (1,18-2,7) 

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) 
Hipotensión  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 días 30 (12,4) 11 (6,9) NS  
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Los pacientes con RCEU verdadera dinámica según IW-21 tuvieron con mayor frecuencia 

comorbilidades que cuando se clasificaron según RCEU verdadera estática.  Además, se 

añadió la relación entre el desarrollo de LMPV y RCEU verdadera dinámica.  

En las tablas XV y XVI se muestras las características y comparación de los neonatos con o 

sin RCEU verdadera dinámica para IW-21 y Fenton, respectivamente. 

La RCEU dinámica verdadera según IW-21 presentó una frecuencia significativamente 

mayor de sexo masculino, intubación al nacimiento, SDR, ventilación mecánica, sepsis 

tardía, anemia, ECN, DAP, hipotensión, NP a los 28 días, ROP ≥ grado  2, DBP, LMPV y 

HIV grado 3-4 (Tabla XV).   

Si utilizamos Fenton, la RCEU dinámica verdadera, no se asoció con sexo masculino, 

hipotensión, LMPV y HIV grado 3-4, pero sí con el resto de morbilidades (Tabla XVI). 
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Tabla XV. Características y comparación de los neonatos con y sin RCEU verdadera 
dinámica para el peso según INTERGROWTH-21ST. 

 
 
Los valores se expresan como número (%) o media ± desviación estándar.  RCEU verdadera excluye RCIU. DAP: ductus arterioso 
persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: daño renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV: 
hemorragia intraventricular. IMC: índice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. RCEU: restricción del crecimiento 
extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatía del prematuro. SDR: síndrome de distrés respiratorio. VM: ventilación mecánica 
invasiva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

INTERGROWTH-21st 
 N= 412 

 RCEU-
verdadera 

N=163 
(39,6%) 

NO-RCEU 

N=249 
(60,4%) 

1 vs 2 

p valor OR 

EG 28,2±1,9 29,7±1,7 < 0,0001  
Peso RN (g) 1118± 230 1241± 207 < 0,0001  
Peso 28 días (g) 1233±312 1582±329 < 0,0001  
Peso alta (g) 2450±345 2486±350 NS  
Varón 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  (días) 79,3± 31,5 53,5± 18,1 < 0,0001  
Intubación 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) 
Hipotensión  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  (1,5) 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 días 33 (20,4) 8 (3,2) < 0,0001 7,57 (3,44-17,1) 
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Tabla XVI. Características y comparación de los neonatos con y sin RCEU verdadera 
dinámica para el peso según Fenton. 

Los valores se expresan como número absoluto (%) o media ± desviación estándar. RCEU verdadera excluye RCIU. DAP: ductus arterioso 
persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: daño renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: edad gestacional. HIV: 
hemorragia intraventricular. IC: intervalo de confianza. IMC: índice de masa corporal. LMVP: leucomalacia periventricular. OR: odds 
ratio. RCEU: restricción del crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatía del prematuro. SDR: síndrome de distrés 
respiratorio. VM: ventilación mecánica invasiva. 

 

En la Tabla XVII se resume las prevalencia de RCIU y RCEU (estática, dinámica y 

verdadera) según 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 estática al alta hospitalaria, y el 29,7% en Fenton y el 10,8% en IW-21 de RCEU 

dinámica (Tabla XVIII). 

Fenton 2013 
 N=402 

 RCEU-
verdadera 

N= 212 (52,7%) 

Verdadero     
NO-RCEU 

N=190  (47,3%) 

3 vs 4 

P OR (IC 95%) 

EG 28,3±1,9 29,8±1,6 < 0,0001  
Peso RN 1121±225 1258±199 < 0,0001  
Peso 28 días (g) 1260±311 1620±315 < 0,0001  
Peso alta (g) 2426±282 2508±354 0,011  
Varón 114 (53,8) 84 (44,2) NS (0,056)  
Z-score IMC RN -0,15±0,94 -0,34±1,03 NS  
Z-score IMC alta -1,03±0,75 -0,35±0,73 < 0,0001  
Estancia media  (días) 74,4±28,0 51,9±16,4 < 0,0001  
Intubación 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) 
Hipotensión  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= 2,22 (1,43-3,45) 
HIV grado 3-4 17 (8) 7 (3,7) NS  
LMPV 25 (11,8) 15 (7,9) NS  
Parenteral 28 días 36 (17,1) 5 (2,6) < 0,0001 7,57 (2,9-19,73) 
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Tabla XVII. Prevalencia de RCIU, RCEU (estática y dinámica) y RCEU verdadera según 
Fenton 2013 e INTERWROWTH-21st y concordancia entre ambas clasificaciones. 

 RCIU RCEU 
Estático Dinámico Verdadera * 

estática 
Verdadera* 

dinámica 
Peso 

Fenton 36,5 73,8 44,3 59,2 52,8 
IW-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 47,9 66,2 
IW-21 29,8 57,6 43,8 42,8 45,6 
Kappa 0,85 0,803 0,61 0,80 0,57 
      

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

 

 

Tabla XVIII. RCEU estática y dinámica en paciente con RCIU vs No-RCIU según Fenton 
2013 e INTERGROWTH-21ST. 

 Fenton RCIU vs no- RCIU IW-21 RCIU vs no-RCIU 
 RCIU             

N= 232 (36,6) 
No-RCIU  
N=402 (63,4) 

p valor                 
OR 

RCIU             
N= 223 (35,1) 

No-RCIU     
N=412(64,9) 

p valor                
OR 

RCEU 
estática 

225 (97) 243 (60,4) <0,0001            
21,03 (9,65-45,8) 

196 (87,9) 147 (35,7) <0,0001           
13,08 (8,34-20,52) 

RCEU 
dinámica 

69 (29,7) 212 (52,7) <0,0001              
0,37 (0,26-0,53) 

24   (10,8) 163 (39,6) <0,0001            
0,18 (0,11-0,29) 

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

 

4.4. Factores asociados a RCEU. 

4.4.1 Análisis factores perinatales.  

El análisis de regresión logística, 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 (estática y dinámica) se muestra en las Tablas 

XIX y XX.  

Las variables independientes relacionadas con el desarrollo de RCEU verdadera estática 

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 estática según 

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

Las variables independientes relacionadas con el desarrollo de RCEU verdadera dinámica 

usando IW-21 fueron EG, sexo masculino, SDR y anemia. En RCEU verdadera dinámica 

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

SDR y ROP ≥ grado 2. 

Tabla XIX. Análisis de regresión logística del factor de riesgo para RCEU verdadera 
estática. 

RCEU verdadera estática 
INTERGROWTH -21st 
  B Error estándar 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 varón 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 estándar 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 varón 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: restricción del crecimiento 
extrauterino. ROP: retinopatía del prematuro. SDR: síndrome de distrés respiratorio. 
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Tabla XX. Análisis de regresión logística del factor de riesgo para RCEU verdadera 
dinámica. 

RCEU verdadera dinámica 
INTERGROWTH -21st 
  B Error estándar P valor OR ajustado IC 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 varón 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 estándar P valor OR ajustado IC 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 varón 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: restricción del crecimiento 
extrauterino. ROP: retinopatía del prematuro. SDR: síndrome de distrés respiratorio. 

 

4.4.2. Influencia de la descanalización en los primeros 28 días de vida con RCEU. 

La relación entre el descenso en el Z-score para el peso a los 28 días de vida y la RCEU se 

analizó mediante las curvas ROC. Se observó que un mayor descenso en el Z-score en el 

peso (IW-21 y Fenton) en los primeros 28 días de vida se relacionó directamente con un 

mayor riesgo de RCEU al alta hospitalaria, tanto si se utiliza el criterio estático o dinámico, 

pero con una mayor potencia de relación con el criterio dinámico y con las referencias IW-

21 (Figura 9). 

El área bajo la curva (AUC) en RCEU dinámica en IW-21 fue 0,849 (IC 95%: 0,816-0,882) 

(Figura 9A) y el AUC en RCEU estática en IW-21 fue 0,610 (IC 95%: 0,566-0,654) (Figura 

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

AUC en RCEU estática por Fenton fue 0,566 (IC 95%: 0,514-0,617) (Figura 9D). 

 

Figura 9: Curva ROC relación descenso Z score en los primeros 28 días de vida y riesgo de  
RCEU (A: RCEU dinámica INTERGROWTH-21st, B: RCEU estática INTERGROWTH-
21st, C: RCEU dinámica Fenton 2013 y D: RCEU estática 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 años (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 

número de menores de 28 semanas y menor mortalidad. 
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Tampoco se observan diferencias en la prevalencia de RCEU estática (Fenton 75,2% vs 

72,4%, IW-21 56,7% vs 51,1%). Sin embargo, encontramos una prevalencia 

significativamente menor de RCEU dinámica (Fenton 51,5% vs 36,5%, IW-21 37,1% vs 

21%) (p < 0,0001). 

4.5. Seguimiento a los 2 años. 

4.5.1. Descripción de la muestra seguida los 2 primeros años. 

En el periodo estudiado nacieron 792 menores de 1500 g, de los cuales 513 completaron el 

seguimiento a los 2 años  de edad corregida.  En la figura 10 se puede ver el número de 

pacientes que completaron el seguimiento a los 2 años en función de su año de nacimiento, 

mientras que en la tabla XXI podemos ver las características de los neonatos estudiados a los 

2 años y de los perdidos en el seguimiento. 

 

Figura 10: Gráfico de columnas apiladas por año de nacimiento de los pacientes de la serie 
que completaron el seguimiento a los 2 años vs pacientes perdidos. 
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Tabla XXI. Características de la población de estudio comparando los pacientes seguidos 
frente a los perdidos a los 2 años. 

  Seguidos (n= 513) Perdidos (n=122) p 
Edad 
gestacional 

Al nacimiento (semanas)  30,0±2,5 30,9±2,4 < 0,0001** 
Menores 28 semanas 108 (21,1) 15 (12,3) 0,028* 
Al alta (semanas) 38,7±2,6 39,1±3,3 NS** 

Somatometría 
al nacimiento 

Peso (g) 1155 ±244 1248±204 < 0,0001** 
Longitud (cm)  37,9±3,1 38,8±2,7 0,04** 
PC (cm) 26,4 ±2,2 27,0±1,8 0,001** 
IMC (g/cm2) 7,90 ±0,87 8,25±1 < 0,0001** 

Somatometría 
al alta 

Peso (g) 2400 ±285 2484±380 0,023** 
Longitud  (cm) 45,5 ±2,1 46,2±2,3 0,01** 
PC  (cm) 33,2 ±1,5 33,3±1,6 NS** 
IMC  (g/cm2) 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 
perinatales 

Sexo varón 249 (48,5 ) 57 (46,7) NS* 
Corticoides prenatales  296 (58,3) 71 (58,2) NS* 
Gestación múltiple 160 (31,2) 48 (39,3) NS* 
Cesárea 379 (73,9) 84 (68,9) NS* 
Apgar a los 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* 

Patología 
neonatal 

Síndrome distrés respiratorio 254 (49,5) 53 (43,5) NS* 
Ventilación mecánica 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* 
Nutrición parenteral a los 28 
días de vida 

46 (9) 8(6,6) NS* 

 ECN 16 (3,1) 5 (4,1) 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* 
Hipotensión 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* 
 Duración ingreso 54 (43-74) 50 (38-66) 0,047*** 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o como media ± desviación estándar o como mediana (rango intercuartílico).  Análisis 
estadístico: *= X2; **= t- student; ***=U Mann-Withney 
DAP: ductus arterioso persistente. DRA: daño renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. Fenton: Fenton 2013. IW-21: 
INTERGROWTH-21st. HIV: hemorragia intraventricular IMC: índice de masa corporal. PC: perímetro craneal. RCEU: restricción del 
crecimiento extrauterino. RCIU: restricción crecimiento intrauterino. ROP: retinopatía del prematuro 
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4.5.2.- Crecimiento en los dos primeros años. 

A los 2 años de edad corregida se observó talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutrición y 

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

Tabla XXII. Clasificación de la somatometría a los 2 años en función del Z-score (gráficas 
de la OMS) para talla, peso, perímetro craneal e IMC en menores de 1500 g. 

 N % 
Talla (N=512)   
 ≤ - 2 DE 88 17,2% 
> - 2DE 423 82,8% 
Media ± DE -0,88±1,19  
Peso (N=513)   
 ≤ -2 DE 71 13,8% 
>-2DE 442 86,2% 
Media ± DE -0,68±1,18  
PC (N=510)   
 ≤ -2 DE 21 4,1% 
>-2DE 489 95,9% 
Media ± DE 0,28±1,26  
IMC (N=512)   
 ≤ -2 DE 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: desviación estándar. IMC: índice de masa corporal. PC: perímetro craneal.   

4.5.2.1. Evolución de los pacientes RCIU a los 2 años. 

La proporción de niños identificados como RCIU que completaron seguimiento hasta los 2 

años 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 desnutrición a los 2 años que los 

pacientes no-RCIU. Si utilizamos únicamente las gráficas de Fenton, observamos también 

un riesgo significativamente mayor de microcefalia a los 2 años (Tabla XXIII).  Los niños 
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con MBPN y antecedente de RCIU para el peso tenían a los 2 años menor talla, peso, IMC  

y PC que los niños con MBPN sin antecedente de RCIU (tabla XXIV). En las figuras 11 y 

12 se presentan los diagramas flujo sobre la evolución de los pacientes RCIU y no-RCIU por 

IW-21 y Fenton, en cuanto a la aparición de RCEU estática al alta y talla baja a los 2 años.  

Tabla XXIII. Población RCIU (según Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st): riesgo de 

RCEU estática, talla baja, desnutrición,  microcefalia, y obesidad  a los 2 años en 

comparación con pacientes no-RCIU (en población que completó seguimiento). 

 Fenton IW-21 

 RCIU            
N=189 

No-RCIU 
N=324 

p RCIU 
N=181 

No-RCIU 
N=332 

p 

RCEU estática 183 (96,8) 191 (59,1) <0,0001 164 (90,6) 120 (36,1) < 0,0001 
RCEU dinámica 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 
Desnutrición 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 número absoluto (%). RCEU: restricción de crecimiento extrauterino. Fenton: Fenton 2013. IW-21: 
INTERGROWTH-21st 

 

Fenton: Fenton 2013. IW-21: INTERGROWTH-21st. RCEU: restricción del crecimiento extrauterino. RCIU: restricción del crecimiento 
intrauterino. 

Figura 11. Diagrama de flujo de la evolución de los pacientes RCIU por INTERGROWTH-
21st y Fenton 2013 en cuanto a la aparición de RCEU estática o talla baja. 

181 RCIU IW-21

164 (90,6)

RCEU estática

42 (25,6) talla baja

122  (74,4) talla 
normal 

17 (9,4)

NO-RCEU estática

1 (5,8) talla baja

16 (94,2) talla 
normal

189 RCIU  Fenton

183 (96,8)

RCEU estática

45 (24,6) talla baja

138  (75,4) talla 
normal 

6 (3,2)

NO-RCEU estática

2 (33,4) talla baja

4 (66,6) talla normal
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Fenton: Fenton 2013. IW-21: INTERGROWTH-21st. RCEU: restricción del crecimiento extrauterino. RCIU: restricción 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 evolución de los pacientes no-RCIU por 
INTERGROWTH-21st y Fenton 2013 en cuanto a la aparición de RCEU verdadera 
estática o talla baja. 

 

Tabla XXIV. Somatometría a los 2 años de edad corregida en menores de 1500 g en 
función de si tenían antecedente de RCIU para el peso (en INTERGROWTH-21st  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 0,5±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 número absoluto (%) o como media ± desviación estándar DE: desviación estándar. IMC: 
índice de masa corporal. PC: perímetro craneal. RCIU: restricción del crecimiento intrauterino. 

 

 

332 No-RCIU IW-21

120 (36,1)

RCEU estática

22 (18,3) talla 
baja

98  (81,7) talla 
normal 

212 (63,9)

NO-RCEU 
estática

23 (10,9) talla 
baja

188 (89,1) talla 
normal

324 No-RCIU  Fenton

191 (59,1)

RCEU estática

31 (16,3) talla 
baja

159  (83,7) talla 
normal 

132 (40,9)

NO-RCEU 
estática

10 (7,6) talla baja

122 (92,4) talla 
normal
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4.5.2.2. Evolución de los pacientes RCEU estática a los 2 años. 

La evolución a los 2 años de los pacientes con RCEU estática se puede ver en las tablas 

XXV, XXVI y XXVII. 

Los pacientes con RCEU estática para el peso (por Fenton o por IW-21) tuvieron un 

riesgo significativamente mayor de talla baja a los 2 años (un 20,4% utilizando Fenton y 

22,5% utilizando IW-21).  

La prevalencia de desnutrición a los años fue del 9,5% en los pacientes con RCEU 

estática según IW-21 y del 7,5% en Fenton.  

El mayor riesgo de microcefalia a los 2 años lo tuvieron los niños con RCEU estática 

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

No se estableció relación entre RCEU estática y obesidad.  

Tabla XXV. RCEU estática para peso (Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st): 
incidencia de talla baja, microcefalia, desnutrición y obesidad a los 2 años en 
comparación con pacientes no-RCEU. 

 Antecedente de RCEU estática  vs no-RCEU estática para peso 
Fenton IW-21 

RCEU 
N=374 

No-RCEU     
N=138 

P valor RCEU 
N=284 

No-RCEU 
N= 229 

P valor 

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 
Desnutrición 28 (7,5) 3 (2,2) 0,026 27 (9,5) 4 (1,8) <0,0001 
Obesidad 10 (2,7) 3 (2,2) NS 8 (2,8) 5 (2,2) NS 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%). RCEU: restricción crecimiento extrauterino.   
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Tabla XXVI. RCEU estática para la longitud (Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st): 
incidencia de talla baja, microcefalia, desnutrición y obesidad a los 2 años en 
comparación con pacientes no-RCEU. 

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

RCEU       
N= 329 

No-RCEU 
N=183 

P valor RCEU     
N= 300 

No-RCEU 
N= 213 

P valor 

Talla baja 70 (21,3) 18 (9,8) 0,001 66 (22,1) 22 (10,3) 0,001 
Microcefalia 17 (5,2) 4 (2,2) NS 17 (5,7) 4 (1,9) 0,032 
Desnutrición 28 (8,5) 3 (1,6) 0,002 27 (9) 4 (1,9) 0,001 
Obesidad 7 (2,1) 6 (3,3) NS 6 (2) 7 (3,3) NS 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%).  RCEU: restricción crecimiento extrauterino.   

 

Tabla XXVII. RCEU estática para el perímetro craneal (Fenton 2013 e 
INTERGROWTH-21st): incidencia de talla baja,  microcefalia, desnutrición y obesidad 
a los 2 años en comparación con pacientes no-RCEU. 

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

RCEU       
N= 115 

No-RCEU      
N= 397 

P valor RCEU    
N= 127 

No-RCEU 
N= 386 

P valor 

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 
Desnutrición 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 número absoluto (%). PC: perímetro craneal.  RCEU: restricción crecimiento extrauterino.   

 

4.5.2.3. Evolución de los pacientes RCEU verdadera estática a los 2 años. 

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

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

Los pacientes con RCEU verdadera estática según IW-21 tuvieron un riesgo cuatro 

veces mayor de  tener desnutrición a los 2 años (8,3% vs 1,9%, p=0,005), y los RCEU 

verdadera estática según Fenton tuvieron el doble de riesgo de talla baja a los 2 años 

(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, desnutrición y 
obesidad a los 2 años en niños con antecedente de RCEU verdadera estática en 
comparación con No-RCEU verdadera estática según  INTERGROWTH-21st. 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o como media ± desviación estándar.  
EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio. RCEU: restricción crecimiento extrauterino.   

 

Tabla XXIX. Incidencia de talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutrición y obesidad 
a los 2 años en niños con antecedente de RCEU verdadera estática en comparación con 
No-RCEU verdadera estática según Fenton 2013. 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o como media ± desviación estándar.  
EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio. RCEU: restricción crecimiento extrauterino.  RN: recién nacido. 
 

4.5.2.4. Evolución de los pacientes RCEU dinámica a los 2 años. 

Las prevalencias de talla baja, microcefalia, desnutrición y obesidad a los 2 años en los 

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

XXXI y XXXII. 

 INTERGROWTH-21st   
 RCEU verdadera 

estática N=120 
No-RCEU verdadera 

estática N=212 
P valor OR  (IC95%) 

EG 28,6±2,2 29,1±1,8 0,02  
Peso RN 1087±236 1229,93±206 <0,0001  
Duración ingreso (días) 77,5±32 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  
Desnutrición  10 (8,3) 4 (1,9) 0,005 4,70 (1,44-15,34) 
Obesidad 6 (5) 5(2,4) NS  

 Fenton 2013   
 RCEU verdadera 

estática N=191 (58,9) 
NO-RCEU verdadera estática 

N= 133 (41,1) 
P 

 

OR  (IC95%) 

EG 28,9±2,1 28,8±1,7 NS  
Peso RN 1128±233 1234±203 0,001  
Duración ingreso 
(días) 

69,6±26,4 56,2±17,6 0,023  

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 (3,1) 2 (2,3) NS  
Desnutrición  11 (5,8) 3 (2,3) NS  
Obesidad 6 (3,1) 3 (2,3) NS  
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El grupo de pacientes que experimentaron RCEU dinámica para la longitud en IW-21 

tuvieron un riesgo significativamente mayor de talla baja a los 2 años en comparación 

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

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

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

Tabla XXX. RCEU dinámica para peso (Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st): 
incidencia de talla baja,  microcefalia, desnutrición y obesidad a los 2 años en 
comparación con pacientes no-RCEU. 

 Antecedente de RCEU dinámico vs no-RCEU dinámico para peso 
Fenton IW-21 

RCEU    
N=236 

No-RECU 
N=276 

p 
valor 

RCEU 
N=151 

No-RCEU 
N= 361 

P valor 

Talla baja 46 (19,6) 42 (15,2) NS 26 (17,2) 62 (17,2) NS 
Microcefalia 11 (4,7) 10 (3,7) NS 7 (4,6) 14 (3,9) NS 
Desnutrición 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 número absoluto (%) o como media ± desviación estándar.  
RCEU: restricción crecimiento extrauterino.   

  

Tabla XXXI. RCEU dinámica para la longitud (Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st): 
incidencia de talla baja,  microcefalia, desnutrición y obesidad a los 2 años en 
comparación con pacientes no-RCEU. 

 Antecedente de RCEU dinámica vs no-RCEU dinámica para 
longitud 

Fenton IW-21 
RCEU 
N=307 

No-RCEU 
N=204 

p valor RCEU 
N=231 

No- RCEU 
N=281 

p valor 

Talla baja 56 (18,3) 32 (15,7) NS 51 (22,2) 37 (13,2) 0,007  
Microcefalia 14 (4,6) 7 (3,5) NS 12 (5,2) 9 (3,2) NS 
Desnutrición 23 (7,5) 8 (3,9) NS 21 (9,1) 10 (3,6) 0,009 
Obesidad 7 (2,3) 6 (2,9) NS 4 (1,7) 9 (3,2) NS 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%). RCEU: Restricción crecimiento extrauterino.   
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Tabla XXXII. RCEU dinámica para el perímetro craneal  (Fenton 2013 e 
INTERGROWTH-21st): incidencia de talla baja,  microcefalia, desnutrición y obesidad 
a los 2 años en comparación con pacientes no-RCEU. 

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

RCEU           
N= 70 

No-RCEU   
N= 442 

p valor RCEU 
N= 68 

No-RCEU 
N=445 

p valor 

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 

Desnutrición 4 (5,7) 27 (6,1) NS 4 (5,9) 27 (6,1) NS 
Obesidad 2 (2,9) 11 (2,5) NS 2 (2,9) 11 (2,5) NS 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%). 
RCEU: restricción crecimiento extrauterino.  PC: perímetro craneal 

 

4.5.2.5. Evolución de los pacientes RCEU verdadera dinámica a los 2 años. 

Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera dinámica en el peso en IW-21 

tuvieron mayor riesgo de desnutrición a los 2 años en comparación con los pacientes 

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

No se estableció relación estadísticamente significativa entre la RCEU dinámica para el 

peso utilizando Fenton y el riesgo de talla baja, bajo, peso, microcefalia o desnutrición a 

los 2 años (Tablas XXXIII y XXXIV). 

Tabla XXXIII. Incidencia de talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutrición y 
obesidad a los 2 años en niños con antecedente de RCEU dinámica verdadera  para el 
peso en comparación con No-RCEU según INTERGROWTH-21st. 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o como media ± desviación estándar.  
EG: edad gestacional. IC: intervalo de confianza. OR: Odds ratio. RCEU: restricción crecimiento extrauterino.  RN: recién nacido 

INTERGROWTH-21ST N=332 
 RCEU verdadera 

dinámica N=133 
NO-RCEU dinámica 

N=199 
p valor OR (IC 95%) 

EG 28,0±1,9 29,6±1,7 <0,0001  
Peso RN 1103±231 1228±211 <0,0001  
Duración ingreso (días) 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  
Desnutrición  10 (7,5) 4 (2) 0,015 3,94 (1,21-12,84) 
Obesidad 3 (2,3) 8 (4) NS  
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 Tabla XXXIV. Incidencia de talla baja, bajo peso, microcefalia, desnutrición y 
obesidad a los 2 años en niños con antecedente de RCEU dinámica verdadera para el 
peso en comparación con No-RCEU según Fenton 2013. 
 

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o como media ± desviación estándar.  
EG: edad gestacional. RCEU: restricción crecimiento extrauterino.  RN: recién nacido 
 

4.5.3. Influencia Z-score al alta y al nacimiento en la somatometría a los 2 años. 

4.5.3.1 Influencia Z-score peso al nacimiento en la somatometría a los 2 años. 

El menor Z-score del peso al nacimiento se relacionó con un mayor riesgo de talla baja 

a los 2 años (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 desnutrición a los 2 

años (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 encontró relación entre el menor Z-score del peso al nacimiento y el riesgo de 

microcefalia a los 2 años (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 años (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 relacionó con la obesidad el menor Z-score de peso al 

nacimiento ni el mayor Z-score de IMC (Olsen) al alta hospitalaria.  

Fenton N=323 
 RCEU-verdadera 

dinámica  N=177 (54,8) 

NO-RCEU dinámica        
N= 146 (45,2) 

p valor 

EG 28,3±2,0 29,6±1,6 <0,0001 
Peso RN 1113±226 1245±204 <0,0001 
Duración ingreso (días) 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) 3 (2,1) NS 
Desnutrición  10 (5,6) 4 (2,8) NS 
Obesidad 6 (3,4) 3 (2,1) NS 
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Figura 13: Curva ROC riesgo de talla baja (A), microcefalia (B), desnutrición (C) y 
obesidad (D) a los dos años en función del z score del peso al nacimiento (Fenton 2013 
e INTERGROWTH-21st). 

 

4.5.3.2 Influencia Z-score del peso al alta en la somatometría a los 2 años. 

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

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

desnutrición a los 2 años.   

Observamos mayor área 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 estadísticamente significativas en el AUC entre ellas.  

Las curvas ROC para predecir desnutrición a los 2 años 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 relación con el 

riesgo de obesidad  a los 2 años  (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). 

 

Figura 14: Curva ROC de relación entre el z score al alta para el peso según Fenton 
2013 e INTERGROWTH-21st y el riesgo de talla baja (A), microcefalia (B), 
desnutrición (C) y obesidad (D) a los 2 años. 
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4.5.3.3 Influencia del Z-score de la longitud al nacimiento y al alta en la 

somatometría a los 2 años. 

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 años, sin existir diferencias estadísticas al comprar el AUC de Fenton e 

IW-21 (Figura 15). 

 

Figura 15: Curva ROC de relación entre el z score de la longitud al nacimiento (A) y al 
alta (B) según Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st y el riesgo de talla baja  a los 2 
años. 
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4.5.4. Correlación entre la somatometría neonatal y el Z-score en la talla a los 2 

años edad corregida. 

En la Tabla XXXV se pueden ver los coeficientes de correlación y significación 

estadística entre la somatometría al nacimiento y al alta para Fenton e IW-21 y la talla a 

los 2 años. 

Se observa que el Z-score del peso y la longitud al nacimiento y al alta hospitalaria 

muestra una correlación positiva directa con el Z-score para la talla a los 2 años 

(coeficiente correlación 0,35 para el z score de la longitud al alta hospitalaria por Fenton 

o IW-21). 

Tabla XXXV. Coeficientes de correlación entre la somatometría al nacimiento y al alta 
hospitalaria y la talla a los 2 años. 

  Coeficiente 
correlación(r) 

P 

 Edad gestacional (semanas) -0,04 0,32 
Somatometría al 
nacimiento 

Z-score peso IW-21 0,23 < 0,0001 
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 

Somatometría al 
alta de 
neonatología 

Z-score peso IW-21 0,26 < 0,0001 
Z-score peso Fenton 0,27 < 0,0001 
Z-score longitud IW-21 0,35 < 0,0001 
Z-score longitud Fenton 0,35 < 0,0001 

Fenton: Fenton 2013. IW-21: INTERGROWTH-21st.  

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

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

Entre las características perinatales de los niños con talla baja a los 2 años se observó 

con más frecuencia peso al nacimiento < 1000 g (44% vs 25%, p < 0,0001), RCIU para 

peso  (48,9% vs 32,5%, p=0,004) e hipotensión arterial (14,8% vs 6,6% p=0,01). Los 

pacientes con talla baja a los 2 años tuvieron con menos frecuencia SDR; sin embargo, 
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no hubo diferencias en el uso de ventilación mecánica ni en la duración de la misma ni 

de la oxigenoterapia (Tabla XXXVII). 

En el análisis de regresión logística del riesgo de talla baja a los 2 años realizado 

introduciendo en el modelo las variables significativas en el análisis univariante 

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

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

como factor protector independiente (Tabla XXXVIII). 

Tabla XXXVII. Características perinatales de los pacientes con talla baja a los 2 años 
en comparación con talla normal en niños con muy bajo peso al nacer. 

 Talla baja Talla normal p valor OR (IC 95%) 
Sexo varón 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 5 min < 5 3 (3,4) 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*  
Duración VM (h) 10,5 (0-96) 18 (0-120) NS***  
Duración oxigenoterapia (h) 43 (2,2-230) 50,5 (3-216) NS***  
Sepsis < 72h 3 (3,4 ) 15 (3,5 ) NS*  
Sepsis > 72h 33 (37,5) 134 (31,6) NS*  
Nutrición parenteral a los 28 
días de vida 

7 (8) 39 (9,2) NS*  

 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*  
Hipotensión  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*  
Duración ingreso 59 (46-88) 53,5 (43-72) 0,022***  

 
Los valores se expresan como número absoluto (%) o como media ± desviación estándar o como mediana (rango intercuartílico). 
Análisis estadístico: *= X2; **= t- student; ***=U Mann-Withney 
DAP: ductus arterioso persistente. DBP: displasia broncopulmonar. DRA: daño renal agudo. ECN: enterocolitis necrotizante. EG: 
edad gestacional.  h: horas.  HIV: hemorragia intraventricular. IC: intervalo de confianza. IMC: índice de masa corporal. LMVP: 
leucomalacia periventricular. OR: odds ratio. RCEU: restricción del crecimiento extrauterino. RN: recién nacido. ROP: retinopatía 
del prematuro. SDR: síndrome de distrés respiratorio. VM: ventilación mecánica invasiva. 
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Tabla XXXVIII. Análisis regresión logística de factores relacionados con talla baja a 
los 2 años en menores de 1500 g. 

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

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

 

En la Figura 16 se muestra el Z-score para la talla a los 2 años en función de si hubo o 

no antecedente de RCIU de peso junto con la presencia o no de RCEU estática 

(utilizando IW-21).  Como se puede ver en la figura 15, se observa una talla media 

similar a los 2 años entre los niños con RCIU que no experimentan RCEU y los niños 

sin antecedente de RCIU que experimentan RCEU.  

 

 

 

 

 

 

RCEU: restricción del crecimiento extrauterino. RCIU: restricción del crecimiento intrauterino. 

Figura 16. Puntuación de Z-score (media ± DE)  para la talla a los 2 años en función de 
si los pacientes tuvieron antecedente RCIU (peso) vs no-RCIU (peso)  y si desarrollaron 
RCEU estática (peso)  vs no-RCEU estática (peso) utilizando las referencias 
INTERGROWTH-21st. 
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En la Tabla XXXIX se muestra el incremento en DE  (expresado en media  ± DE) entre 

el nacimiento y los dos años de vida para peso, longitud/talla y PC en función de si 

existió o no RCEU al alta hospitalaria (estático o dinámico, según Fenton o IW-21). Se 

observa que los pacientes que experimentaron RCEU dinámica al alta hospitalaria en 

peso, longitud, o PC tenían a los 2 años un percentil inferior que al nacimiento (∆DE < 

0). 

Tabla XXXIX. Incremento ∆DE (DE 24 meses – DE nacimiento) expresado en media 
± DE en los grupos RCEU y no-RCEU al alta hospitalaria para peso, longitud y 
perímetro craneal (utilizando Fenton 2013 e INTERGROWTH-21st). 

 RCEU Peso 
 Si No P 
ESTÁTICO    
Fenton 2013 0,28±1,43 0,01±1,93 0,024 
IW-21 0,43±1,59 -0,22±1,02 < 0,0001 

 
DINÁMICO    
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 
ESTÁTICO 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 

 
DINÁMICO    
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 
ESTÁTICO    
Fenton 2013 0,99±1,45 1,06±1,33 NS 
IW-21 0,94±1,45 1,16±1,31 NS 

 
DINÁMICO    
Fenton 2013 -0,12±1,59 1,2±1,22 < 0,0001 
IW-21 -0,09±1,5 1,29±1,22 <0,0001 

 
Los valores se expresan como media± desviación estándar. 
DE: desviación estándar. IW-21: Intergrowth-21st. PC: perímetro craneal.  RCEU: restricción crecimiento extrauterino. 
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4.7. Otros aspectos evolutivos a los 2 años. 

4.7.1. Ingresos hospitalarios en los dos primeros años. 

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

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

bronquiolitis (85 niños). 

La mediana de ingresos por cada niño que ingresó fue de 1 (RIQ 1-2), siendo la 

mediana de la estancia media de 4 días (RIQ 2-6) y la mediana del número total de días 

de ingreso 6 (RIQ 2-12). 

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

durante los 2 primeros años. 

El 1,8% (9) de los niños precisaron ingreso en UCI pediátrica. 

Los niños con mayor riesgo de ingreso fueron los menores de 1000 g, los menores de 28 

semanas y los pacientes que experimentaron RCEU dinámica (por Fenton o por IW-21) 

(Tabla XL). 

En los 2 primeros años de edad cronológica, incluyendo el ingreso neonatal y los 

posteriores ingresos pediátricos, la mediana de días de ingreso de fue de 73 (RIQ 58-

95). Los grupos de riesgo para presentar un número de días de ingreso más prolongado 

fueron el peso al nacer menor de 1000 g, la EG menor de 28 semanas, la RCEU estática 

según IW-21 y la RCEU dinámica (por Fenton o por IW-21) (Tabla XLI). 

 



 

 

Figura 17. Motivos de ingreso más frecuentes e
corregida. 

. 

Tabla XL. Probabilidad de ingresar en los 2 primeros años en función de las 
características del paciente 

Factor de riesgo 
Sexo varón 
RCIU Fenton 
RCIU IW-21 
Peso < 1000 g  
EG < 28 semanas 
RCEU estática Fenton 
RCEU estática IW-21 
RCEU dinámica Fenton 
RCEU dinámica IW-21 

Los valores se expresan como número absoluto (%)
Intergrowth-21st. OR: odds ratio. RCEU: restricción crecimiento extrauterino.  

 

Respiratoria

• 120  (58%)
• Bronquiolitis   

Cirugía

• 44 (21,3%)
• Cirugía de hernia inguinal, cirugía de criptorquidia

Síndrome febril

• 32 (15,5%)
• Síndrome febril sin foco, infección urinaria

Gastrointestinal

• 31 (15%)
• Gastroenteritis aguda

Otros

• 25 (12,1%)
• Traumatismo craneoencefálico, BRUE, intoxicación medicamentosa

Convulsión

• 18 (8,7%)
• Convulsión febril

105 

Motivos de ingreso más frecuentes en los 2 primeros años de 

Probabilidad de ingresar en los 2 primeros años en función de las 
 

Si NO p 
111 (44,6) 96 (36,4) NS (0,058) 
71 (37,6) 136 (42) NS 
72 (39,8) 135 (40,7) NS 
74 (51,4) 133 (36) 0,001 
57 (52,8) 150 (37) 0,003 
153 (40,9) 53 (38,4) NS 
121 (42,6) 86 (37,6) NS 
110 (46,6) 96 (34,8) 0,007 
77 (50,7) 130 (36) 0,002 

Los valores se expresan como número absoluto (%). EG: edad gestacional. Fenton: Fenton 2013. IC: intervalo de confianza. 
RCEU: restricción crecimiento extrauterino.  RCIU: restricción crecimiento intrauterino.

Cirugía de hernia inguinal, cirugía de criptorquidia

Síndrome febril sin foco, infección urinaria

Gastroenteritis aguda

Traumatismo craneoencefálico, BRUE, intoxicación medicamentosa

 

n los 2 primeros años de edad 

Probabilidad de ingresar en los 2 primeros años en función de las 

OR (IC 95%) 
 
 
 
1,87 (1,27-2,77) 
1,9 (1,23-2,91) 
 
 
1,63 (1,14-2,33) 
1,82 (1,24-2,67) 

IC: intervalo de confianza. IW-21: 
icción crecimiento intrauterino. 

Traumatismo craneoencefálico, BRUE, intoxicación medicamentosa
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Tabla XLI. Días totales del ingreso (incluyendo periodo neonatal) en los 2 primeros 
años de edad corregida en función de las características del paciente (medianas y RIQ). 

Factor de riesgo Si NO p 
Sexo varón 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 estática Fenton 72,5 (54-99) 66,5(57-80,5) NS 
RCEU estática IW-21 80,5 (58,25-102) 61,5 (52-79) < 0,0001 
RCEU dinámica Fenton 86 (66-106) 56 (46-69) < 0,0001 
RCEU dinámica IW-21 90 (72,5-110,75) 60,5 (51-80,25) < 0,0001 

 
Los valores se expresan en mediana (rango intercuartílico). Comparación mediante U de Mann Withney. EG: edad gestacional. 
Fenton: Fenton 2013. IW-21: Intergrowth-21st. RCEU: restricción crecimiento extrauterino.   RCIU: restricción crecimiento 
intrauterino. 

 

4.7.2. Morbilidad asociada a los 2 años de vida. 

4.7.2.1. Patología neurológica 

En la revisión a los 2 años de vida, el 5,3% tenían parálisis cerebral infantil (27): 12 tipo 

diplejía, 10 hemiplejia, 4 cuadriplejia y 1 no clasificable. La clasificación funcional 

motora gruesa de los niños con parálisis cerebral infantil se muestra en la Figura 18. 

El 5,9% (30) de los pacientes tenían alguna dificultad para caminar a los 2 años, el 2,4% 

(12) tenían dificultades para sentarse, el 2,8 % (14) tenían dificultades para el uso de las 

manos y el 1% (5) tenían alguna dificultad en el control de la cabeza. 

 

 



 

107 
 

 

Figura 18. Clasificación funcional motora gruesa (GMFCS) en los pacientes con 
parálisis cerebral infantil 

 

El 8,2% (42) tenían dificultad en la comprensión y el 30,5% (156) tenían dificultades en 

la expresión. Dentro de los pacientes con dificultades para la expresión 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 tenían un vocabulario inferior a 10 

palabras, el 8,6% (13) eran incapaces de producir más de 5 sonidos reconocibles y el 

2,6% (4) no tenían vocalización.  

A los 2 años el 5,5 % (28) tenían alguna dificultad visual, entre las que predominaba el 

estrabismo. Un paciente tenía ceguera bilateral y un paciente ceguera unilateral. El 0,6% 

(3 pacientes) tenían hipoacusia neurosensorial, siendo unilateral en 2 casos y bilateral en 

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

El 4,7% (24) habían tenido algún tipo de convulsión, el 3,7% (19) fueron convulsiones 

febriles.  
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4.7.2.2. Patología gastrointestinal. 

Se observaron problemas gastrointestinales en el 8,1% (41): principalmente reflujo 

gastroesofágico en tratamiento, trastornos de conducta alimentaria e intolerancia a 

proteínas de leche de vaca. Dos pacientes eran portadores de gastrostomía. 

4.7.2.3. Patología respiratoria. 

El 20,1%  (103) de los pacientes tenían episodios de asma/sibilantes recurrentes y el 

9,7% (50) recibían profilaxis con corticoides inhalados. Ningún paciente utilizaba 

oxígeno domiciliario. 

4.7.2.4. Patología nefrourológica. 

Un paciente estaba diagnosticado de enfermedad renal crónica (sin precisar diálisis) a 

los 2 años (este paciente tenía a la vez parálisis cerebral infantil tipo cuadriplejia y 

estrabismo y  precisaba gastrostomía para alimentación).  

Hubo un caso de hidronefrosis izquierda, un caso de infección urinaria de repetición y 

un caso de hiperoxaluria.  
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5.1  Aportación de nuestro estudio. 

Este estudio permite conocer el desarrollo somatométrico hasta los 2 años de edad 

corregida de una cohorte de niños 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 evolución somatométrica durante el ingreso neonatal, 

analizando la concordancia entre dos gráficas de crecimiento diferentes y por otra parte 

en su capacidad predictiva del crecimiento a los 2 años. Comparamos la concordancia 

de las gráficas 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 niños con MBPN son frecuentes tanto la RCIU como la RCEU, 

contribuyendo estos dos factores al peor pronóstico de crecimiento de los niños con 

MBPN. Sin embargo, la prevalencia de RCIU y RCEU varía según las referencias de 

crecimiento utilizadas. Consideramos por tanto de suma importancia la comparación 

entre las gráficas de crecimiento neonatales para dilucidar que gráfica resulta más útil a 

la hora de definir RCIU, RCEU y analizar que gráfica se relaciona mejor con la 

somatometría a los 2 años.  

5.2 Epidemiología y relevancia del nacimiento del niño con MBPN. 

Los avances en la atención obstétrica, la administración de corticoides prenatales y 

surfactante así como a los nuevos métodos de ventilación y mejora en la nutrición 

neonatal, han llevado a un aumento en la supervivencia de los niños prematuros en las 

últimas décadas. Sin embargo, la morbimortalidad continua siendo alta, sobre todo en 

los niños con MBPN[28,217].  
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Actualmente la prematuridad es causa de un tercio de las muertes infantiles, el 45% de 

los niños con parálisis cerebral, el 35% de los niños con discapacidad visual y el 25% de 

los niños con discapacidad cognitiva o auditiva[218]. 

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 educación especial, carga adicional de cuidados para la familia y  

comunidad en la que viven)[220]. Estos gastos aumentan a medida que mejora la 

supervivencia de los prematuros con menor EG.  

Los prematuros tendrán además una mayor tasa de mortalidad por todas las causas. En 

el estudio de Risnes et al[220]  que incluyó 6 millones de niños de diferentes países de 

todas las edades gestacionales hasta los 15 años, se observó en los niños prematuros una 

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

enfermedad cardiovascular, diabetes o enfermedad pulmonar crónica. 

En el periodo estudiado de 16 años ingresaron en el HUCA 792 niños 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%, observándose una tendencia a una menor mortalidad 

en el último octenio, aunque estas diferencias no tienen significación estadística). 

Shah et al[221] analizaron la mortalidad y morbilidad  mayor al alta de 58.004 niños con 

MBPN pertenecientes a 8 países miembros de la International Network for Evaluating 

Outcomes (iNEO). La mortalidad global fue del 10%, oscilando entre el 5% en Japón y 

el 17% en España (similar a la de nuestra serie). 
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En el periodo neonatal la mediana de días de ingreso incluyendo todo el periodo 

estudiado alcanzó una duración de aproximadamente 2 meses (54 días), ligeramente 

superior a la mediana de días de ingreso registrada en el informe de 2017 de la SEN 

1500 (50 días)[27], en probable relación con haber incluido para el cálculo pacientes 

nacidos de un periodo muy amplio de tiempo. 

 En los dos primeros años de vida requirieron un segundo ingreso el 40% de los niños, 

reingresando 1 de cada 2 niños menores de 28 semanas. Esto nos señala una secuencia 

lógica que a menor peso y/o EG mayor riesgo de morbilidad mayor y más probabilidad 

de reingreso. Así en nuestro estudio fueron factores de riesgo de reingreso el EBPN, la 

prematuridad extrema y la RCEU dinámica. Kuint et al[222] analizando una muestra de 

6.386 niños con MBPN obtuvieron que el 62% reingresaran al menos una vez hasta los 

18 años, sucediendo los ingresos principalmente en los 3 primeros años. El mayor 

riesgo de reingreso se asoció a la presencia de morbilidad mayor (DBP, ECN, HIV 

grado 3-4, ROP). Gäddlin et al[223] estimaron que los niños con MBPN reingresan 3 

veces más que los niños a término. 

La principal causa de ingreso en los 2 primeros años en nuestra serie son las infecciones 

respiratorias y dentro de ellas, la bronquiolitis aguda, al igual que otras series[33]. Esto 

indica que pese a realizar profilaxis frente al VRS con palivizumab es necesario realizar 

al alta neonatal una adecuada educación sanitaria a los cuidadores en la prevención de 

infecciones respiratorias, ya que se trata de una causa de ingreso potencialmente 

evitable y con margen de mejora. Sería interesante analizar si la implantación forzosa de 

medidas de higiene respiratoria a nivel poblacional y el confinamiento domiciliario 

durante unos meses en el último año en relación con la pandemia COVID19 han 

contribuido a disminuir la tasa de reingreso en los primeros años en niños con MBPN. 
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La prevalencia de parálisis cerebral infantil (causa importante de discapacidad en niños 

con MBPN) fue del 5,3%, similar, aunque ligeramente superior, a la publicada por 

García et al[224] de los datos correspondientes a la red SEN1500 (4,5%). En esta 

publicación se recogen los datos de 10.456 niños nacidos entre 2002-2007, de los que 

solo el 49,7% fueron evaluados a los 2 años, a diferencia de nuestra serie, en la que el 

80,8% de los niños completaron el seguimiento a los 2 años. Esta disparidad de 

pacientes en los que no se completó el seguimiento puede influir en la diferencia de 

prevalencia de parálisis cerebral infantil, no se puede descartar la influencia de las 

variaciones en la distribución de EG y/o pesos entre los distintos estudios. En otras 

series la prevalencia de parálisis cerebral infantil en niños con MBPN alcanza el 6%[44]. 

La larga duración del ingreso neonatal (siendo la mayor parte de días en UCIN, con alto 

coste de la hospitalización por día),  la morbilidad posterior asociada a la prematuridad 

y los ingresos frecuentes en los primeros años contribuyen al alto coste global del parto 

prematuro[219]. Pese a que las mejoras en la atención obstétrica han contribuido a 

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 más frecuente de técnicas de reproducción asistida en relación a 

gestaciones en edades tardías, que a su vez aumentan las gestaciones múltiples, causa de 

parto prematuro[18,21,22]. 

Las consecuencias de la prematuridad no finalizan en la infancia. Los niños con 

antecedente de prematuridad, tendrán con más frecuencia morbilidad en la edad adulta. 

En el estudio de Crump et al[225] realizado con 2 millones de personas nacidas en Suiza 

y seguidas hasta los 30 años, se observó que utilizando el Índice de comorbilidad de 

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

extremos y del 81% en niños nacidos a término. 
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5.3. Valoración somatométrica al nacimiento de niños 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 tenían RCIU. Para definir RCIU existen diferentes puntos de 

corte (P10, P3 o -2DE), en el estudio presente utilizamos el Pl0[90]. 

La prevalencia al nacimiento de RCIU se analizó según las gráficas de Fenton e IW-21. 

Cuando utilizamos de forma simultánea ambas gráficas 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%)[226–228], probablemente debido en gran 

parte al uso del peso al nacer en lugar de la EG como criterio de selección de la cohorte. 

Utilizamos como criterio de inclusión el neonato con MBPN debido a que todos ellos 

habían sido incluidos al nacimiento en la red SEN1500 y se había indicado en todos 

ellos el mismo protocolo de seguimiento hasta los 2 años. La prevalencia de RCIU 

obtenida fue similar a la del total de la red SEN-1500 (33,3%)[224]. 

Cuando analizamos los datos de RCIU de forma separada para cada gráfica de 

crecimiento, observamos que IW-21 y Fenton realizan una clasificación 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[189], 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 

contrario, Tuzun et at[229], utilizando solo menores de 32 semanas, identifican más 

RCIU con IW-21 (15% vs 12%).  En otro estudio, Barreto et al[227], 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 tardíos 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. Además, la gráfica de Fenton pierde el paralelismo con las curvas 

intrauterinas después de la 36 semana por lo que no se considera adecuado su uso en 

niños que nacen con una EG ≥ 37 semanas[229].  

Cuando comparamos la morbilidad entre RCIU para ambas gráficas frente a  no RCIU 

en ambas gráficas, observamos que los RCIU  tenían 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 gráficas difieren al definir 

RCIU. 

5.4 Valoración somatométrica al alta de neonatología en niños con MBPN. 

Restricción de crecimiento postnatal. 

La restricción postnatal del crecimiento es considerada un problema universal del RN 

con MBPN[224]. García-Muñoz et al[101] observaron que el Z-score del peso disminuye 

en todas las edades gestacionales 1,25 puntos en los primeros 28 días, y que este 

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

Existe controversia sobre qué clasificación utilizar para definir RCEU en niños con 

MBPN o EG inferior a 32 semanas, y cuáles definen mejor su pronóstico a largo plazo: 

estático (peso inferior al P10) o dinámico (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. Más recientemente, con el fin de separar el factor de confusión que 

pueden ocasionar los niños con RCIU, cuyo crecimiento postnatal puede estar 

influenciado por factores prenatales, se introdujo el concepto de RCEU verdadera, la 

RCEU que ocurre en niños sin antecedente de RCIU. 
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En nuestra serie la prevalencia de RCEU estática (peso inferior al P10 al alta), varió 

ampliamente según la gráfica 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 (más de 1 de cada 4 niños clasificados como 

RCEU para el peso por Fenton, no lo eran por IW-21) es que el límite de RCEU (p10 

para el peso) para cada EG en la gráfica de Fenton es más alto que para IW-21, 

aumentando dicha diferencia a partir de la semana 34 y siendo más evidente en las 

niñas. En la figura 19, extraída de la comparación entre Fenton e IW-21 realizada por 

Reddy et al[226] podemos observar estas diferencias. 

 

Figura 19. Comparación en el percentil 10 para el peso en niñas a diferentes edades 
gestacionales entre Fenton 2013 y las gráficas de crecimiento postnatal 
INTERGROWTH-21st. Extraído de Reddy et al[226]. 
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En el caso de la longitud, el P10 tiene un punto de corte más alto en Fenton que en IW-

21 hasta la semana 33-34, igualándose posteriormente (figura 20). Respecto al PC, en 

mujeres el P10 en Fenton tiene un punto de corte más alto hasta la semana 29, 

igualándose 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 más alto en IW-21 que 

en Fenton (figura 22). 

 

Figura 20. Comparación en el percentil 10 para la longitud en niñas a diferentes edades 
gestacionales entre Fenton 2013 y las gráficas de crecimiento postnatal 
INTERGROWTH-21st. Extraído de Reddy et al[226]. 
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Figura 21. Comparación en el percentil 10 para el perímetro craneal en niñas a 
diferentes edades gestacionales entre Fenton 2013 y las gráficas de crecimiento 
postnatal INTERGROWTH-21st. Extraído de Reddy et al[226]. 

 

 

Figura 22. Comparación en el percentil 10 para el perímetro craneal en niños a 
diferentes edades gestacionales entre Fenton 2013 y las gráficas de crecimiento 
postnatal INTERGROWTH-21st. Extraído de Reddy et al[226]. 
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Uno de los motivos de la diferencia en el valor del P10 entre ambas gráficas 

probablemente esté en relación con que las gráficas de Fenton están construidas 

basándose en el crecimiento en el entorno intrauterino y las de IW-21 en el extrauterino. 

Además de las diferencias nutricionales que pueden existir entre un ambiente y otro, las 

gráficas de Fenton no tienen en cuenta la pérdida fisiológica del peso. 

Ávila-Álvarez et al[103] utilizaron  las gráficas de Fenton para establecer la prevalencia 

de RCEU estática en una cohorte de 130 pacientes con MBPN nacidos entre los años 

2013 y 2016; obteniendo una incidencia del 59,2%. Figueras-Aloy et al[110] 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 comparación es necesario considerar diferencias en el 

periodo temporal del estudio, en los criterios de inclusión y en el porcentaje de niños 

con RCIU (35,5% frente a 27,7 y 14,2% en las series mencionadas). Los cuales, en gran 

proporción serán RCEU. 

Si nos centramos en la población 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[104], 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 análisis dinámico del crecimiento posnatal refleja mejor cómo ha sido este, 

diferenciando el efecto protector de los RCIU y el efecto negativo de los no RCIU. Así, 

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

y 97%, respectivamente. 

Cuando analizamos el conjunto total de la muestra (pacientes con o sin RCIU) de forma 

dinámica utilizando simultáneamente ambas gráficas, el 29,0%, 41,4% y 9,8% tuvieron 

RCEU dinámico para peso, longitud y PC respectivamente. 

Cuando clasificamos a los niños utilizando ambas gráficas de forma independiente, la 

prevalencia de RCEU dinámica 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 más restrictivo para todos los parámetros, de forma similar al 

análisis estático tanto (excepto para PC en este último).  

 La prevalencia RCEU verdadera estática y dinámica 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 gráficas para longitud y PC fue mejor que para el peso, especialmente para 

RCEU estática. 

 Cuando comparamos  la prevalencia de RCEU verdadera estática de nuestra serie con 

la de Figueras-Aloy[110], observamos que la nuestra es inferior (35,7 vs 42,7% IW-21), 

pero hay que tener en cuenta que en nuestro caso la evaluación 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 inclusión es por EG y no por peso como en nuestro caso. Sin 

embargo, dicha prevalencia fue superior a la de Tuzun et al[229], 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 inclusión la EG y realizan la evaluación final a las 36 semanas o alta. 
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Los pacientes que experimentaron RCEU verdadera han tenido con más frecuencia 

morbilidad perinatal durante su ingreso respecto al correspondiente grupo no RCEU 

(sepsis tardía, SDR, anemia, hipotensión, DBP, ROP ≥ grado 2, DAP, NP a los 28 días 

de vida y ECN) e ingreso neonatal más prolongado. Se observó un mayor riesgo relativo 

para estas patologías al utilizar el criterio dinámico para definir RCEU frente al criterio 

estático y, en ambos casos, mayor asociación estadística utilizando IW-21. Por tanto, la 

RCEU verdadera definida de forma dinámica 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[110]. En 

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

Según el criterio y las gráficas que utilicemos para definir RCEU, la prevalencia varía 

sustancialmente dentro de la misma serie.  Desde el 73,8% de los pacientes utilizando el 

criterio estático en las gráficas de Fenton hasta el 29,3% utilizando el criterio dinámico 

en las gráficas IW-21 como se mencionó previamente.  Por tanto, hasta el doble de 

pacientes pueden ser diagnosticados de RCEU según el criterio que utilicemos, de ahí la 

importancia de dilucidar qué clasificación es mejor. 

En nuestra serie IW-21 resulta más estricto que Fenton para clasificar RCEU  (estática, 

dinámica y verdadera). Además, los pacientes diagnosticados por IW-21 como RCEU 

han tenido con mayor frecuencia morbilidad neonatal durante su ingreso. 

Kim el at[230] obtuvieron un resultado similar tras comparar  la RCEU dinámica 

(descenso superior a 1 DE en el peso) y estática en ambas gráficas 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[229] utilizaron también el criterio estático para definir RCEU y realizaron 

una comparación entre las gráficas 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 at[226] 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 proporción de 

RCIU del 15%. 

En un reciente estudio europeo[107] en el que se comparaba la prevalencia de RCEU 

estática en menores de 32 semanas de EG se observó una amplia variación entre los 11 

países analizados. Cuando se utilizan las gráficas de Fenton la prevalencia oscilaba del 

24% (Suecia) al 60% (Portugal) frente al 13% (Suecia) y el 43% (Portugal) utilizando 

IW-21[107]. La variación entre países se asoció fuertemente con el peso medio de 

nacimiento a las 40 semanas de EG del país. Este hallazgo apoya el uso de gráficas del 

propio país en vez de las internacionales para el diagnóstico de RCEU, aunque se 

precisan más investigaciones. Por otro lado, la amplia variación entre los países sin 

aparente justificación lleva a hacer preguntas sobre la variabilidad en la práctica clínica. 

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 función 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[80]. 

El amplio periodo de estudio que utilizamos (16 años) nos ha permitido observar que en 

los últimos años en nuestra unidad se ha producido un descenso en la prevalencia de 

RCEU dinámica (comparando los años 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[231] en niños con EBPN y 

DBP se observa una disminución en la RCEU en los nacidos en 2006-08 en 

comparación con los nacidos en 1997-2000 en relación con las mejoras en el soporte 

nutricional (prevalencia RCEU estática 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 valoración de la RCEU, de forma que sea posible comparar 

resultados, generar hipótesis para la mejora de la nutrición neonatal y realizar estudios 

sobre su implicación a largo plazo. 

En los últimos años, la RCEU ha adquirido gran relevancia al haberse relacionado, en 

diversos estudios, la restricción en el crecimiento postnatal con un desarrollo 

neurológico adverso a largo plazo, aunque esta asociación no está claramente 

demostrada[155–158,164]. La morbilidad asociada con la prematuridad contribuye a la 

RCEU y al daño neurológico, pero no se puede olvidar el importante papel que juega la 

nutrición. 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 aún siendo en muchas ocasiones de bajo 

peso para su edad gestacional. Para evaluar las proporciones corporales de los 

prematuros, el IMC resulta mejor parámetro que el índice ponderal o el peso para la 
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longitud[232]. Utilizando las gráficas de Olsen et al[211] (realizadas a partir de los datos de 

391.681 nacidos entre las semanas 22 y 42), observamos que en nuestra muestra los 

niños con MBPN que experimentan RCEU verdadera presentan un menor Z-score de su 

IMC al alta en comparación 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[149] observaron que la 

composición 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 malnutrición 

postnatal que experimentan los prematuros lleva a un menor número de adipocitos, que 

en contexto de un aporte energético excesivo, favorece el aumento de grasa visceral y la 

insulinoresistencia[233]. La RCEU se asocia tanto con un mayor riesgo de resistencia 

insulínica como con la hipertensión arterial y el perfil lipídico desfavorable en edad  

prepuberal[234,235] así como con una menor talla a largo plazo[96,155].  

Aunque son necesarios más estudios, creemos que IW-21 podría ser el mejor estándar 

para evaluar el crecimiento posnatal, tanto en términos del método en el que se 

construyeron las gráficas como de su correlación con los factores de riesgo RCEU. 

También consideramos que el cambio en la puntuación Z refleja el crecimiento posnatal 

mejor que el análisis estático del crecimiento al alta 

5.5 Importancia de la somatometría a los 28 días de vida en niños con MBPN.  

En nuestro estudio, similar al estudio de García-Muñoz et al[101] el mayor descenso o 

descanalización del Z-score de peso (Fenton o IW-21) en los primeros 28 días de vida 

se relacionó directamente con un mayor riesgo de RCEU estática o dinámica al alta 

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

periodo crítico del crecimiento, con alta probabilidad de morbilidad y dificultades en el 
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crecimiento, cuya repercusión en el crecimiento se mantendrá al alta hospitalaria. Es 

fundamental, por tanto, priorizar y enfatizar la nutrición en los primeros 28 días de vida.  

5.6  Valoración somatométrica a los 2 años en niños con MBPN.  

Los niños con antecedente de MBPN presentarán inicialmente un periodo de restricción 

de crecimiento postnatal (durante el ingreso neonatal) y posteriormente un periodo de 

crecimiento de recuperación o catch-up que sucederá principalmente en los 2-3 

primeros años de vida[64,236,237]. Sin embargo, el catch-up frecuentemente es incompleto 

y tiene además un coste a largo plazo, relacionándose con las enfermedades no 

transmisibles[65]. Además aquellos niños que a los 2 años tengan desnutrición y 

experimenten una rápida ganancia de peso a partir de entonces, tendrán también un 

mayor riesgo de enfermedades no transmisibles[238]. 

El 80,8% de los pacientes incluidos en el estudio en el periodo neonatal completaron el 

seguimiento a los 2 años. Observamos que los pacientes que se perdieron en el 

seguimiento tenían 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 

pronóstico mejor a los 2 años respecto a los que completaron el seguimiento. 

La prevalencia global de talla baja, desnutrición,  microcefalia  y obesidad a los 2 años 

en nuestra serie fue del  17,2%,  6%,  4%,  y 2,5%, respectivamente. El 82,8% de los 

niños alcanzaron una talla en límites normales para la edad corregida, aunque ésta fue 

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

otras series [96,189,239] 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 Evolución de niños con antecedente de MBPN y RCIU a los 2 años. 

Cuando analizamos cómo influye la RCIU en los parámetros somatométricos a los 2 

años, observamos que estos niños eran más bajos, pesaban menos y tenían menor PC 

que los no RCIU, con valores similares para ambas gráficas. 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 desnutrición a los dos años (IW-21: 9,4% vs 4,2%, 

p=0,019. Fenton: 9,0 vs 4,3%, p=0,032), y los niños con antecedente de RCIU para el 

peso según Fenton tuvieron además un riesgo significativamente mayor de microcefalia 

a los dos años (6,4% vs 2,8%, p=0,048). Cuando analizamos cómo influye la evolución 

del peso durante el ingreso en la talla a los 2 años, observamos que la mayoría (94,2%) 

de los niños con RCIU que realizan cacth-up (peso al alta >P10 para IW-21), 

alcanzaban a los 2 años una talla ≥ -2DE, frente al 74,4% en los que no lo hacen. En el 

caso de utilizar las gráficas de Fenton, el porcentaje de niños que realizaban catch-up y 

alcanzaban una talla normal fue mucho menor (66,6%), mientras quienes no lo hacían, 

el 75,4% alcanzaban una talla ≥ -2DS. Aunque estos datos parecen indicar que aquellos 

niños con RCIU que realizaban un crecimiento de recuperación antes del alta, según 

IW-21, tienen una muy alta probabilidad de tener una talla normal a los 2 años, es 

necesario tener en cuenta el escaso número 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 [242] obtuvieron una prevalencia del 17%  de talla baja a los 3 años (talla 

inferior a  < -2,5 DE) en una cohorte de 217 niños con MBPN y RCIU, siendo el Z-

score de la talla a los 2 años de edad corregida uno de los factores de riesgo de falta de 

catch-up a los 3 años. Takayanagui et al [96] siguiendo hasta los 6 años una cohorte de 
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niños con MBPN y RCIU (definida como peso o longitud al nacimiento < -2DE), 

obtuvieron una prevalencia de talla baja a los 6 años 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 más el 

pronóstico de talla en el adulto[242–245]. Diversos estudios ponen de manifiesto que el 

crecimiento alterado en la infancia temprana, especialmente en los 2 primeros años, 

tendrá repercusión en la talla final [246,247].  

5.8 Relación entre somatometría neonatal y somatometría a los 2 años.  

En nuestro estudio los Z-score del peso al nacimiento y al alta resultaron útiles para 

predecir riesgo de talla baja y desnutrición a los 2 años en niños con MBPN, sin 

observar diferencias estadísticas al comparar las gráficas de Fenton e IW-21. El Z-score 

del peso al alta resultó útil además para predecir microcefalia, sin existir diferencias 

entre las dos gráficas. No se logró establecer relación entre el riesgo de obesidad a los 2 

años 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 útiles para predecir riesgo de 

talla baja a los 2 años (sin diferencias entre usar Fenton o IW-21).  La asociación directa 

positiva entre la somatometría neonatal y la talla a los 2 años fue mayor utilizando la 

longitud respecto al peso y utilizando la somatometría al alta respecto a la del 

nacimiento. De la misma manera, Kim et al[248] obtuvieron una mayor correlación 

utilizando la longitud en lugar del peso al nacimiento para pronosticar la talla a los 2 

años en una población de 130 menores de 37 semanas. 

Las gráficas de Fenton se utilizan de forma habitual en la práctica diaria para valorar el 

crecimiento longitudinal de los niños menores de 37 semanas de EG, a pesar de que 

estas gráficas 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 teóricas de IW-21, no resulta superior a la hora de predecir talla 

baja, desnutrición o microcefalia a los 2 años, en nuestra serie, cuando se utiliza la 

somatometría al nacimiento o al alta. Por otra parte, Lebrão et al[189] relacionaron el 

percentil del peso al nacimiento según Fenton e IW-21 en prematuros con EG entre 26 y 

33 semanas, con el crecimiento a los 12 meses. La curva ROC evidenció 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% tenía talla baja, 11% desnutrición y 7,5% 

microcefalia. Estos últimos datos son claramente superiores a los de nuestra serie 

(17,2%, 6% y 4% respectivamente), lo que probablemente esté en relación 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 años en niños con MBPN.  

En el análisis univariante la talla baja a los 2 años se relaciona de forma significativa 

con el peso al nacimiento inferior a 1000 g, la RCIU para el peso, la mayor duración del 

ingreso y la hipotensión arterial. Por otra parte, en el análisis de regresión logística, la 

mayor duración del ingreso y la RCIU para el peso fueron factores de riesgo 

independientes de talla baja a los 2 años. Estos datos son concordantes con los de Durá-

Travé et al[249], que siguió una cohorte de 170 niños con MBPN hasta los 14 años 

encontrando que el peso al nacimiento < 1000 g se asociaba de forma independiente con 

talla baja a los 2, 4 y 10 años de edad. De igual manera, en el estudio de Kim et al[248] la 

mayor duración del ingreso neonatal también demostró ser factor de riesgo 

independiente en la talla a los 2 años. Estos datos sugieren que el fallo en el catch-up se 

asocia no solo con la somatometría al nacer sino también con factores postnatales. 
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En el análisis univariante y en el análisis de regresión logística de talla baja a los 2 años, 

sorprende que el SDR sea un factor protector independiente. Este dato probablemente 

esté influido por el mayor número de neonatos con RCIU en el grupo talla baja. La 

selección de la muestra por peso al nacimiento en lugar de por EG determinó 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[25] y, en parte, a la maduración pulmonar acelerada por el 

estrés intrauterino prenatal[250].  

En el total de la muestra, el mayor riesgo de talla baja a los 2 años lo experimentaron los 

niños con RCEU estática para el peso o para longitud según IW-21 (22,5 y 22,1% vs 

10,5 y 10,3%, respectivamente) o con RCEU dinámica 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 estática verdadera (Fenton) 

con una prevalencia de talla baja a los 2 años 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 niños con MBPN la prevalencia de talla baja a los 2 años variará de un 

7,5% (en niños sin RCIU que no experimentan RCEU) hasta triplicarse en niños RCIU 

(24,9%), debiendo realizarse en estos casos un control más exhaustivo de la talla. Los 

datos obtenidos utilizando IW-21 son similares (riesgo de talla baja del 10,9% en niños 

sin RCIU que no experimentan RCEU vs 23,8% en niños RCIU). 

Si consideramos de forma global el total de niños con talla baja a los 2 años, alrededor 

del 50% habían sido RCIU (53,4% Fenton; 48,9% IW-21) y del 50% restante un 48,9% 

(IW-21) y un 75,6% (Fenton), habían presentado RCEU (verdadero) al alta. Según esto, 

las gráficas de Fenton parecen tener más sensibilidad para detectar talla baja en los 

niños con RCEU verdadero, a costa de incluir más niños 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 

precaución dado el escaso número de casos. Estos niños serían los que precisarían un 

control más exhaustivo del crecimiento. 

Los prematuros con EG inferior a 33 semanas (y de forma más pronunciada los menores 

de 29 semanas) no suelen alcanzar la talla diana familiar[97]. La talla baja en la edad 

adulta en niños con antecedente de MBPN se relaciona con resistencia insulínica y 

perfil lipídico desfavorable como describieron Sato el al[251], independientemente de la 

talla diana familiar. Estos niños, además de tener menor talla final en la edad adulta, 

tienen con mayor probabilidad una  composición corporal alterada presentando un 

mayor porcentaje de grasa corporal[98,192,240]. 

 Existen similitudes entre el patrón de crecimiento de los niños prematuros con 

antecedente de RCIU al nacimiento y de aquellos prematuros con peso adecuado pero 

que experimentan RCEU[204]. Sin embargo, en caso de cumplir los criterios del 

Ministerio de Sanidad, solo los primeros serán candidatos a tratamiento con hormona de 

crecimiento bajo la indicación de talla baja/bajo peso al nacimiento ya que no se tiene 

en cuanta la somatometría en la EG a término, sino al nacimiento[95]. 

Finken et al[204]observaron que los niños muy prematuros que experimentaban RCEU 

tenían un patrón 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 relación con los problemas de crecimiento que experimentan tanto 

los niños 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 indicación 

de talla baja/bajo peso al nacimiento en los niños que no realizan catch-up, como ya 
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propusieron Wit et al[252] en 2006. La restricción de crecimiento postnatal que 

experimentan los prematuros sucede en el periodo correspondiente al tercer trimestre de 

gestación y podría equiparse a la restricción de crecimiento intrauterino que 

experimenta en el tercer trimestre de gestación un niño nacido a término que sufre 

insuficiencia placentaria. 

A la hora de diferenciar que niños tendrán mayores probabilidades de alcanzar una talla 

final normal, cobra importancia la talla a los 2 años. La somatometría a los 2 años se 

relaciona con el pronóstico en la edad adulta: talla final, índice de masa corporal, 

tensión arterial, perfil lipídico, niveles de glucemia y peso al nacimiento de los 

descendientes[238].  

Trebar et al[239] 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 años y desarrollan 2 modelos 

de predicción. Los mejores predictores fueron la altura al primer año y el cambio en la 

DE entre el 1º y 2º año. Observaron un rápido catch-up en toda la cohorte durante el 

primer año, seguido por un incremento posterior gradual. El porcentaje de niños < -2DE 

fue de 14,1% a los 5 años y 11,1% a los 6 años (RCIU: 16,6% y 13,4%. PAEG: 10,9% y 

8,3%, respectivamente). Los niños RCIU tienden a ser bajos a los 5-6 años si ganan 

poca altura durante el primer año de vida, ganan escaso peso durante este tiempo y si 

sus padres son relativamente bajos. Por otra parte, los niños con PAEG tienden a ser 

bajos a los 5-6 años si ganan poca altura/peso durante primeros 2 años de vida, y si sus 

padres son más bajos que sus contrapartes del estudio. 

Takayanagui et al[96], en una cohorte de 322 niños con MBPN obtiene a los 6 años una 

prevalencia del 11,8% para  talla baja y desnutrición. La RCEU, definida a la EG a 

término, se asoció significativamente con ambas medidas, independientemente del 
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grado de RCIU. Estas diferencias en prevalencia de talla baja y desnutrición 

probablemente se relacionen con la falta de homogeneidad de los estudios y la duración 

del proceso de catch-up. 

5.10 Factores relacionados con desnutrición a los 2 años en niños con MBPN.  

En nuestro estudio, el mayor riesgo de desnutrición a los 2 años (6% en la muestra) lo 

experimentaron aquellos niños con RCEU (estática, dinámica, verdadera) frente a la 

población no-RCEU.  

Takayanagui et al[96] de forma similar, en una cohorte de niños con MBPN, encuentran 

una asociación significativa entre RCEU (definida como peso o talla al alta < -2DE)  y 

desnutrición a los 6 años  (prevalencia 11% para desnutrición). 

Si consideramos de forma global el total de niños con desnutrición a los 2 años, el 

54,8% habían sido RCIU (Fenton e IW-21) y, del 45,2% restante, el 71,4 y 78,6% (IW-

21 vs Fenton, respectivamente) había presentado RCEU (verdadero) al alta. Como 

comentamos previamente, estos datos se deben de valorar con precaución dado el 

escaso número de casos. 

5.11 Factores relacionados con microcefalia a los 2 años en niños con MBPN. 

En nuestro estudio, cuya prevalencia de microcefalia fue del 4%, el mayor riesgo de la 

misma lo presentaron aquellos niños 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 crítico del desarrollo (periodo neonatal) 

tendrá consecuencias a largo plazo, con una mayor dificultad para el catch-up. Lebrao et 

al[189] obtuvieron en un estudio similar al nuestro una prevalencia de microcefalia (< -

2DE) a los 12 meses del 7,5%, y Chiriboga et al[253] una prevalencia de microcefalia (< 
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P5) a los 6 años y 8 meses en una cohorte de 198 niños con MBPN del 15%. Las 

diferencias observadas se explican por los diferentes periodos de seguimiento y la 

definición de microcefalia. 

 

5.12 Factores relacionados con obesidad a los 2 años en niños con MBPN. 

A los 2 años, 13 niños (2,5%), tenían un IMC > +2DE. Dado el número escaso de datos 

no se encontró ningún factor de riesgo. Sí se observó una tendencia de mayor frecuencia 

de obesidad en el grupo no RCIU (69,2 y 84,6%; Fenton e IW-21, respectivamente). No 

se observó relación 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 años. 

 

5.13 RCEU dinámica vs RCEU estática. 

Peila et al[254] analizaron en una cohorte de 803 neonatos con MBPN o EG < 30 

semanas,  si la RCEU dinámica (descenso del peso > 1 DE) o estática (peso < P10) en 

diferentes tiempos (36 semanas, 40 semanas, alta) predice la evolución auxológica a los 

24-30 meses, utilizando las gráficas INeS (Italian Neonatal Study). La concordancia 

entre ambas definiciones fue baja. La RCEU dinámica se asoció con menor peso y PC 

al final del seguimiento que la definición estática, y no se observaron diferencias para la 

talla. Recomiendan por ello el uso del método longitudinal-dinámico. 

En nuestra serie (tabla XXXIX) se observa que los pacientes que experimentaron RCEU 

dinámica (por Fenton o por IW-21) en peso, longitud o PC, tienen a los 2 años un Z-

score inferior que al nacimiento, y los que no tuvieron RCEU dinámica tienen un mayor 

Z-score a los 2 años que al nacimiento; sin embargo, esto no siempre se produce en 

RCEU estática. Por tanto, la RCEU dinámica parece reflejar mejor la tendencia en 

crecimiento en los primeros años (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 único centro hospitalario. 

Abarca un periodo muy amplio de estudio (16 años) dada la baja incidencia de niños 

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 podría ayudar a 

aclarar mejor la mejor forma de definir RCEU y qué gráfica de crecimiento utilizar. 

Además, no se tiene en cuenta la talla de los padres por el carácter 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 restricción de crecimiento intraútero de aquellos constitucionalmente 

pequeños, ya que no disponíamos de ese dato. 

5.15 Fortalezas. 

El tamaño de la muestra utilizado (513 niños seguidos hasta los 2 años) en este estudio 

creemos que le otorga relevancia a la hora de obtener conclusiones. Además, se realiza 

una comparación de la prevalencia de RCIU y RCEU, en función de las gráficas 

clásicas (Fenton) y las novedosas, aunque poco utilizadas en la práctica diaria, IW-21; 

incluyendo una comparación entre las diferentes formas de definir RCEU (estático, 

dinámico y verdadero) y sus factores asociados. Se analiza la repercusión en la 

somatometría a los 2 años de vida de los diagnósticos RCIU/RCEU por ambas gráficas.  
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6. CONCLUSIONES 
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1) Las gráficas y estándares 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 niños ni de pronosticar su talla a los 2 años. 

2) El uso de los estándares IW-21 diagnostica menos RCIU que las gráficas de 

Fenton.  

3) El uso de los estándares de crecimiento IW-21 en comparación con los gráficos 

de Fenton en RN de MBPN lleva a un menor diagnóstico de RCEU estático y dinámico. 

Sin embargo, los pacientes diagnosticados de RCEU por IW-21 tienen más 

probabilidades de haber tenido morbilidad neonatal, especialmente si usamos la 

definición dinámica 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 puntuación Z-score en el peso en los primeros 28 días 

predice el riesgo de RCEU al alta en ambas gráficas de crecimiento.  

6) El Z-score del peso al alta resulta útil para predecir el riesgo de talla baja, 

desnutrición y microcefalia a los 2 años, no habiendo diferencias estadísticas entre 

utilizar la gráfica de Fenton o IW-21. Por tanto, no se puede concluir que un gráfico sea 

mejor que otro. 

7)  La mayoría de los niños con MBPN logran realizar catch-up en su crecimiento a 

los 2 años. Sin embargo, una proporción significativa de los mismos, especialmente en 

el grupo RCIU, tienen talla baja a los 2 años de edad corregida.  

8)  La RCIU y la duración del ingreso neonatal se identificaron como factores de 

riesgo independientes para talla baja a los 2 años. 

9) Los pacientes con RCIU tienen el doble de riesgo de talla baja a los 2 años que 

los pacientes sin RCIU.  
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10) La RCEU estática verdadera (Fenton) incrementa el riesgo de talla baja a los 2 

años, sin llegar a alcanzar el riesgo de los pacientes RCIU.  
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8.1. Anexo 1. Consentimiento informado.  

La Sociedad Española de Neonatología está interesada en crear un registro de los nacidos de 
bajo peso (menos de 1.500 g), con el fin de conocer mejor su evolución y estado de salud 
durante los dos primeros años de vida. Para ello, solicitamos la colaboración de los padres 
mediante la cumplimentación con carácter VOLUNTARIO de este cuestionario. La 
información que se extraiga del mismo se presentará siempre con carácter agrupado, nunca 
individual. 

Los datos recogidos serán tratados con absoluta confidencialidad, según establece la 
LEY ORGÁNICA DE PROTECCIÓN DE DATOS DE CARÁCTER PERSONAL 15 / 1999, DE 
13 DE DICIEMBRE, modificada por la LEY 41 / 2002, BÁSICA REGULADORA DE LA 
AUTONOMÍA DEL PACIENTE Y DE DERECHOS Y OBLIGACIONES EN MATERIA DE 
INFORMACIÓN Y DOCUMENTACIÓN CLÍNICA, DE 14 DE NOVIEMBRE. 

CÓDIGO (PP/HH/AA/Nº): __ __/__ __/__ __/__ __  

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 dirección y teléfono de una persona próxima:  

 

Persona de contacto: 
....................................................................................................................... 

Calle o plaza: ....................................................................... nº: ................. piso: 
.............................            

Localidad................................................. Código postal ..................... Teléfono: 
___/___________    

 

(Sigue detrás) 
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Muchas gracias por su colaboración 

CÓDIGO (PP/HH/AA/Nº): __ __/__ __/__ __/__ __  

Fecha nacimiento (DD/MM/AAAA): __/__/____    

 

Nombre y apellidos: _______________________________ Historia: ___________ 

 

--------Recortar por esta línea antes de enviar (Solo para registro del hospital--------
- 
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8.2 Anexo 2. Autorización Comité de Ética. 
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8.3 Anexo 3. Publicaciones. 
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