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RESUMEN

Antecedentes: La Restriccion de Crecimiento Extrauterino (RCEU) es comUn en
RN de muy bajo peso al nacer (RNMBPN) y se asocia con alteraciones en el
desarrollo neuroldgico. Objetivo: Determinar la incidencia y factores asociados a
la RCEU en RNMBPN entre 22 y 32 semanas de edad gestacional (EG).
Métodos: En este estudio longitudinal, observacional, de tipo cohorte Unica
retrospectiva se incluyeron neonatos menores de 33 semanas de edad gestacional,
con muy bajo peso al nacer (menor o igual a 1500gr), nacidos en los centros
hospitalarios que pertenecen a la red neonatal NEOCOSUR entre los afios 2002-
2016. Se determind la incidencia acumulada y densidad de incidencia de la
RCEU, definida como una disminucién > 2 en el valor de z score entre el
nacimiento y las 36 semanas de EG, determinada en referencia a los cambios en el
peso y perimetro cefalico del prematuro. Se determinaron los factores
independientemente asociados a RCEU para lo cual se construyeron modelos de
Poisson multinivel, tanto bivariados como multivariados y se calcularon los
riesgos relativos de dichos factores. Resultados: Se incluyeron 7,946 pacientes
con un z score (IC95%) promedio al nacer de -0,56 (-0,57; -0,54) y -2,01 (-2,03; -
1,99) a las 36 semanas de EG. La incidencia acumulada de RCEU en referencia a
los cambios en el peso y perimetro cefalico fue del 23,5% y 15,3%,
respectivamente. Los factores asociados con RCEU determinada en referencia a
los cambios en el peso fueron pais de procedencia, genero femenino, EG,
hipertension materna, ventilacion mecanica, uso de surfactante, la presencia de
ductus persistente, sepsis de inicio temprano, enterocolitis necrotizante y

displasia broncopulmonar. Los factores asociados con RCEU determinada en



referencia a los cambios en el perimetro cefélico fueron el pais de procedencia, el
sexo femenino, EG, la clasificacion Fenton, cuidado prenatal, la presencia de
hipertensién materna, ventilacion mecénica, la presencia de ductus persistente, la
enterocolitis necrotizante y hemorragia intracraneal. La incidencia acumulada de
RCEU determinada en referencia a los cambios en el peso, disminuyé con el paso
de los afios estudiados, disminuyendo del 26,2% en el quinquenio inicial (2002-
2006) al 23,3% entre 2007-2011 y 21,6% en el Gltimo quinquenio analizado
(2012-2016). Conclusiéon: RCEU es frecuente en NEOCOSUR y esta asociado
con factores perinatales y del pais de procedencia. Durante los Ultimos afios se

evidencio una disminucion en la RCEU.

Palabras claves: Restriccion crecimiento extrauterino; z score; neonatos muy

bajo peso.



ABSTRACT

Background: EUGR is common in VLBW infants and associated with adverse
neurodevelopmental outcome. Aim: Determine the incidence and associated
factors for EUGR in VLBW infants between 22-32 weeks of gestational age
(GA) at NEOCOSUR. Methods: In this observational, retrospective cohort study,
newborns with less than 33 weeks of gestational age, with very low birthweight
(less than 1500gr), from NEOCOSUR center between 2002-2016 were included.
Cumulative incidence and incidence density for EUGR was calculated, defined as
>2 decrease in z-scores between birth and 36 weeks, for weight and head
circumference. We assessed the independent association of perinatal factors and
time periods with EUGR, assessed through multilevel Poisson model, using both,
univariate and multivariate analysis. Relative risk was calculated for associated
factors. Results: We included 7,946 infants with a mean (Cl 95%) z-score at
birthweight of -0.56 (-0.57; -0.54) decreasing to -2.01(-2.03;-1.99) at 36 weeks of
GA. Cumulative incidence of EUGR according to weight and head circumference
occurred in 23.5% and 15.3%, respectively. . Factors associated with EUGR by
weight were country of origin, female gender, GA, maternal hypertension,
mechanical ventilation, surfactant use, persistent ductus arteriosus, early onset
sepsis, necrotizing enterocolitis and pulmonary broncho dysplasia. Factors
associated with EUGR by head circumference were country of origin, female
gender, GA, Fenton classification, antenatal care, maternal hypertension,
mechanical ventilation, persistent ductus arteriosus, necrotizing enterocolitis and

intracranial hemorrhage. Cumulative incidence of EUGR by weight decreased



from 26.2% in period 2002-2006 to 23.3% in period 2007-2011 to 21.6% in
period 2012-2016. Conclusion: EUGR is common in NEOCOSUR and associated
with perinatal factors and country of origin. A marked decline in EUGR was

demonstrated during the last years.

Key words: Extrauterine growth restriction; z score; very low birthweight.



I. INTRODUCCION

La restriccion de crecimiento extrauterino (RCEU) en prematuros de muy
bajo peso es un fenébmeno casi universal y evidencia la dificultad que tienen los
prematuros para adaptarse al medio extrauterino. El nacimiento prematuro
interrumpe la etapa donde el crecimiento es sumamente rapido; ademas muchos
de estos prematuros desarrollan enfermedades cronicas en sus primeras semanas
de vida cuando se espera un crecimiento rapido, con consecuente aumento en los
requerimientos caloricos. Los cambios de peso durante la primera semana de vida
reflejan principalmente la fluctuacion del agua corporal total, mientras que los
cambios posteriores a la segunda semana de vida parecen reflejar el crecimiento

en respuesta al apoyo nutricional .

La RCEU es comun y, a menudo, grave en los recién nacidos prematuros
de peso extremadamente bajo al nacer.? En comparacion con los recién nacidos a
término, los recién nacidos prematuros tienen una mayor pérdida de peso y tardan
mas en recuperar su peso al nacer, lo que genera un mayor déficit de
crecimiento.>* El estado de los neonatos prematuros es altamente catabolico
debido a enfermedades coexistentes® y, a menudo, no satisfacen las necesidades
de energia y nutrientes para imitar las tasas de crecimiento en el Gtero. Por lo
tanto, la restriccion de crecimiento es comdn en casi todos los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer, especialmente durante las primeras dos o tres semanas
después del nacimiento. Esta condicidén se debe a los déficits acumulativos de
energia y proteinas que se producen a pesar de los suplementos caléricos y

proteicos en las ingestas recomendadas® en un neonato con almacenamiento



enddgeno limitado.”® Otros factores, como la edad gestacional, el peso al nacer,
las enfermedades concomitantes, la ventilacion mecénica y la administracion
concomitante de diuréticos o esteroides, pueden influir en el crecimiento posnatal
en los neonatos de muy bajo peso.>® El crecimiento durante el periodo fetal y
neonatal es importante para las enfermedades de inicio en la edad adulta, como la
enfermedad de las arterias coronarias, la diabetes y la hipertension.'® La razn mas
importante para identificar RCEU es poder optimizar el apoyo nutricional en los
recién nacidos que no estan creciendo bien con el objetivo de mitigar los
resultados adversos posteriores, como un desarrollo neurolégico alterado . Por lo
tanto, es importante monitorear el crecimiento de estos bebés después del

nacimiento.

Por otro lado, si tomamos en cuenta que son 3 factores que podrian
influenciar la RCEU: la ingesta nutricional, el peso al nacer y factores no
nutricionales (comorbilidades, gravedad de la enfermedad, etc.)® seria importante
determinar la incidencia de RCEU a través de los afios, pues se conoce que
durante las dos ultimas décadas, la mejora de la atencion perinatal y neonatal,
ademas de mejoras en practicas nutricionales* > han contribuido a mejorar la
supervivencia y las complicaciones mayores, de los lactantes prematuros y de
muy bajo peso al nacer. '3 Esta disminucion en la RCEU a través de los afios ha

sido demostrada en algunos estudios realizados en otros paises.!*®

En el Gtero, la tasa de crecimiento de un feto estd determinada por su
potencial genético y modificada por factores "ambientales” como la nutricion
materna, la composicion corporal, patologias o la altitud sobre el nivel del mar.

Después del nacimiento, los patrones de crecimiento de los neonatos prematuros



estan bajo el control externo del personal neonatal que modifica la ingesta de
nutrientes de los bebés.!® El crecimiento esperado del feto describe el crecimiento
humano més rapido, aumentando el peso méas de seis veces entre las 22 y las 40
semanas. Los recién nacidos prematuros, que nacen durante esta fase de rapido
crecimiento, dependen de los profesionales de la salud para evaluar su crecimiento
y brindarles una nutricién y atencion médica adecuadas.l’” El riesgo de
desnutricion entre los neonatos esta relacionado con la reduccion de las reservas
de nutrientes al nacer, la inmadurez en la absorcion y el uso de nutrientes, la
inmadurez de los Organos, el poco avance en los alimentos parenterales y
enterales, y la dependencia de los proveedores de atencion médica para identificar
y proporcionar eficazmente los nutrientes necesarios durante un periodo de rapido
crecimiento y desarrollo. Las complicaciones de la prematuridad, como la
enterocolitis necrotizante y la enfermedad pulmonar crénica, pueden contribuir

también al desarrollo de la desnutricion.!®

Los avances tecnoldgicos de los ultimos afios han permitido una mayor
sobrevida de neonatos con menores edades gestacionales y pesos méas bajos al
nacer. Estos pacientes por su misma prematuridad y bajo peso, presentan
maultiples complicaciones en su manejo, algunas de las cuales afectan
directamente su ganancia de peso. ** La mejora en la sobrevida de prematuros de
muy bajo peso al nacer ha cambiado el enfoque del cuidado neonatal hacia
medidas que mejoren el crecimiento postnatal y nutricién con el objetivo de
alcanzar velocidades de crecimiento que optimicen los resultados de salud
posteriores.?’ Diversas sociedades de Pediatria a nivel mundial han recomendado

que el crecimiento postnatal de los prematuros deberia igualar al crecimiento de



un feto que permanece intrautero hasta que llega a término.* 2134 Sin embargo, a
pesar de los avances en el soporte nutricional de los prematuros de muy bajo peso
al nacer mediante nutricién parenteral temprana y agresiva y nutricion enteral se
observa con mucha frecuencia restriccion del crecimiento en el periodo postnatal,
con tasas de crecimiento significativamente menores a las tasas de crecimiento
intrauterino para fetos con la misma edad gestacional, situacion conocida como

RCEU.

La incidencia de RCEU, medida en referencia a los cambios en el peso del
prematuro, esta descrita entre el 8% y el 89% en los diferentes estudios .14 3542 Al
comparar diversos estudios realizados en paises como Estados Unidos, China,
Espafia, Argentina y Brasil se evidencia que existe una variacion en la prevalencia
de RCEU por peso entre las poblaciones, con cifras de 26% en Brasil®® , 28% en
USA | 52% en Argentina®* , 56.8% en Shangai®® , 77% en Espafia*? y hasta 89%
en USA.%® En el Perd, en un estudio realizado por Baltuano®® de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, en Lima, Per( se encontro gue la incidencia de RCEU
segun peso llegaba a 72% . Estas incidencias tan variadas se pueden deber a los
diferentes criterios utilizados para definir RCEU, diferencias en las poblaciones

estudiadas, uso de diferentes curvas de referencia, entre otros.

En los recién nacidos prematuros, la RCEU se puede definir utilizando
diferentes puntos de corte considerando el peso post natal: inferior al percentil 10,
inferior al percentil 3 y disminucion del peso en mas de 2 puntuaciones de z
score.** En cuanto al momento de la evaluacion, encontramos también variacion,

siendo frecuentes los reportes al alta, al alcanzar la edad de término y a las 36



semanas de edad gestacional.** Shah y col.*® examinaron la sensibilidad y la
especificidad de cuatro definiciones de RCEU a las 36 semanas de edad
gestacional corregida utilizando la disminucién del peso post natal de acuerdo a
dos percentiles de referencia, P10 y P3, y la disminucién progresiva del z score
con una caida de uno o dos puntos, desde el nacimiento, para determinar el valor
pronostico de los resultados del neurodesarrollo a los 18-24 meses (Escalas de
desarrollo infantil Bayley Il). El criterio del peso inferior al percentil 10 tuvo la
mayor sensibilidad (88%) pero una especificidad muy baja (13%, razén de
probabilidad 1,0). A partir de estas medidas, la diferencia de mas de dos
desviaciones estandar en la puntuacion z para el peso, entre el nacimiento y las 36
semanas, tuvo la mejor prediccion de un resultado adverso del neurodesarrollo a
largo plazo, como los indices de desarrollo mental, desarrollo psicomotor y
alteraciones auditivas u oculares; combinando la mejor especificidad (77%) y
sensibilidad (46%). Los métodos basados en puntuaciones de desviacidn estandar
como puntuacion z, se han utilizado en pacientes pediatricos y neonatales para
evaluar el crecimiento desviado del intervalo considerado normal y pueden ser
utiles en la poblacion prematura. Una puntuacion z es una medida estadistica que
indica codmo un Unico punto de datos se compara con los datos normales y, si esta
por encima o por debajo del "promedio”, qué tan atipica es la medida.*® La opcion
utilizando una sola medicién en el tiempo es una aproximacion considerada como
simplista, ya que muchos bebés prematuros caeran por debajo de este limite y se
clasificaran como RCEU. Sin embargo, este enfoque no nos permite detectar con
precision diferencias mas sutiles, ya que un paciente cuyo puntaje z ha disminuido

en 0,5 y un paciente cuyo puntaje z ha disminuido en 2 se clasificarian iguales.



Por otro lado, otros bebés podrian clasificarse errbneamente cuando no crecen
bien, pero su puntaje z final no esta por debajo de la definicion de umbral.
Finalmente, el puntaje z de peso de algunos bebés esta alrededor de ese punto de
corte al nacer y permanece cerca de él, lo que lleva a la clasificacién de RCEU, a
pesar de que seguian su tendencia prenatal y crecian como se esperaba. Cualquier
caida en el puntaje z podria ser importante, incluso si el puntaje z del peso final
esta por encima del valor de corte habitual.*’ Es por ello por lo que en este estudio
elegimos la diferencia en el z score entre dos periodos definidos, y no Unicamente

el valor de z score en una sola medicion en el tiempo.

De otro lado, no solo se ha encontrado que un crecimiento de peso
intrahospitalario mas lento se asocia con un desarrollo neuroldgico inferior 475,
pero también el crecimiento lento del perimetro cefalico (PC) durante la

hospitalizacion,3848:49.52-54

A su vez, es importante monitorear el crecimiento para determinar la
incidencia y los factores asociados con la RCEU de estos neonatos en el periodo
posparto inmediato a fin de implementar las acciones oportunas que mejoren y
eviten la RCEU que impacta en la aparicion temprana de enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares en adultos >°>®°7. Se ha demostrado que los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer y aquellos con restriccién de crecimiento
postnatal temprano, tienen alto riesgo de fracaso en el crecimiento posterior y
consecuencias a largo plazo, incluyendo la enfermedad cardiaca coronaria,

accidente cerebrovascular y diabetes®®. El aumento de peso durante la



hospitalizacion y el crecimiento del perimetro cefalico se relacionaron
significativamente con mediciones antropométricas por debajo del percentil 10 a
los 18 a 22 meses de edad corregida . Los prematuros con RCEU severa tienen
un alto riesgo de deterioro del crecimiento durante la infancia®®. Si bien es cierto
que este tema ha sido y es investigado en diferentes paises y que los resultados de
estas investigaciones han sido de gran relevancia, dada la importancia que tiene la
RCEU en nuestros pacientes, es necesario que conozcamos nuestra realidad, la
magnitud del problema, su comportamiento en el tiempo y analizar las causas que
contribuyen a su desarrollo. De esta manera podemos encontrar una forma de

prevenirla y asi proteger el futuro de estos nifios.

Se puede decir entonces que la restriccion del crecimiento extrauterino no
solamente es un problema perinatal, sino que se mantiene y afecta el crecimiento a
lo largo del tiempo®>®>" y que tiene consecuencias significativas en el desarrollo
neuroldgico de estos pacientes a largo plazo.%%-%2 Por lo expuesto, es importante el

estudio de la RCEU en nuestro medio y sentar bases para futuras intervenciones.



Il. HIPOTESIS

Planteamos como hipétesis de trabajo que los nifios nacidos pretérmino menores
de 33 semanas de gestacion y peso < 1,500 gramos, es decir prematuros de muy
bajo peso, presentan una alta incidencia de RCEU y que existe una disminucién
progresiva en esta incidencia en los periodos 2002-2006, 2007-2011 y 2012-

2016.

Asimismo, planteamos que existiria una asociacion independiente entre la RCEU
y determinados factores demograficos maternos y neonatales, asi como con

comorbilidades neonatales especificas.



I11. OBJETIVOS

111.1 Objetivos principales:

Determinar la incidencia de la RCEU en el peso y el perimetro cefalico de
prematuros menores de 33 semanas latinoamericanos de la Red
Colaborativa NEOCOSUR, entre los afios 2002-2016.

Determinar los factores asociados al desarrollo de RCEU en el peso y el

perimetro cefalico de esta poblacion.
111.2 Objetivos secundario:

Evaluar los cambios en la incidencia de RCEU por quinquenios en
prematuros menores de 33 semanas de la Red Colaborativa NEOCOSUR,

entre los afios 2002-2016.



IV. METODOLOGIA

V.1 Disefio del estudio:
Estudio longitudinal, observacional, retrospectivo.
Tipo: Cohorte Unica retrospectiva.

Lugar de estudio: 27 unidades de cuidados intensivos neonatales de 6 paises de
Ameérica Latina (Argentina, Brasil, Chile, Paraguay, Per(G y Uruguay), que

pertenecen a la red neonatal NEOCOSUR.
Tiempo de estudio: 2002-2016 (15 afios)

Para el propoésito de este estudio, tres periodos de tiempo (quinquenios) iguales

fueron examinados: 2002-2006, 2007-2011, 2012-2016.

1VV.2 Poblacion:

Neonatos menores de 33 semanas de edad gestacional, con muy bajo peso al nacer
(menor o igual a 1500gr), nacidos en los centros hospitalarios que pertenecen a la
red neonatal NEOCOSUR cuya informacion se encuentre disponible en la base de

datos NEOCOSUR.

1VV.3 Muestra:

Usando la base de datos NEOCOSUR, formada a partir de una herramienta
electronica, se revisaron todos los registros de los recién nacidos que
sobrevivieron a las 36 semanas de edad gestacional corregida, en 27 unidades de

cuidados intensivos neonatales de 6 paises de América Latina (Argentina, Brasil,

10



Chile, Paraguay, Peri y Uruguay), entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de
diciembre de 2016. Evaluamos a los neonatos con menos de 33 semanas de edad
gestacional estimada y peso inferior a 1500 gr, sin anomalias congénitas mayores,
que fueron atendidos y sobrevivieron hasta las 36 semanas de edad gestacional

corregida en el mismo hospital.

1.4 Criterios de Seleccién:
Criterios de inclusién

a) Neonatos con edad gestacional menor a 33 semanas que sobreviven a las 36

semanas de edad gestacional corregida.
b) Peso al nacimiento menor o igual a 1500gr.

c) Pacientes hospitalizados en la unidad neonatal de los centros hospitalarios
mencionados cuya informacion se encuentre disponible en la base de datos

NEOCOSUR.

d) Pacientes de centros con informacion desde el afio 2002 hasta el 2016

Criterios de exclusion

a) Paciente con anomalias congénitas mayores.

b) Embarazos mdaltiples

c) Pacientes fallecidos, transferidos o dados de alta antes de los 7 dias de vida.

d) Pacientes con hidrocefalia no congénita.

11



IVV.5 Variables y Medicion

a)

b)

d)

f)

9)
h)

)

K)

RCEU variable outcome definida como una disminucion en la puntuacion
z de >2 desviaciones estandar entre el nacimiento y las 36 semanas de
edad gestacional corregida. Los parametros a utilizar fueron el peso y el
perimetro cefélico.

Peso al nacer y a las 36 semanas de edad gestacional corregida, en gramos:
variable numérica

Perimetro cefélico al nacer y a las 36 semanas de edad gestacional
corregida, en cm: variable numérica

Afio de nacimiento: variable numérica

Identificador Centro Hospitalario: variable numérica

Edad gestacional al nacer medida en semanas y dias desde el primer dia
del ultimo periodo menstrual confiable o con la mejor medida obstétrica
ecogréafica y examen neonatal: numérica

Sexo: femenino o masculino: dicotomica

Adecuacion a la edad gestacional:

Adecuado: z score del peso al nacer mayor a -1.29 (10mo percentil)
Pequefio: z score del peso al nacer menor o igual a -1.29 (10mo percentil)
Grande: z score del peso al nacer mayor a 1.29 (90 percentil)

Restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU): crecimiento del feto por
debajo del percentil 10 para la edad gestacional

Uso de corticoides prenatales: si es que se utilizd y si completd el
tratamiento. Variables dicotomicas

Controles prenatales: si es que los tuvo. Dicotomica

12



[) Tipo de parto: vaginal, cesarea. Dicotomica

m) Preeclampsia: Dicotomica

n) Apgar: a los cinco minutos

0) Intubacion al nacer: dicotomica

p) Uso de surfactante: dicotémica

g) Enterocolitis necrotizante: criterio modificado de Bell lla o mayor:
dicotomica

r) Displasia broncopulmonar: dicotdmica. Requerimiento de oxigeno a las 36
semanas de edad gestacional postmenstrual.

s) Ductus arterioso persistente: ductus hemodindmicamente significativo que
requirid tratamiento: dicotomica

t) Hemorragia intracraneal: dicotémica. Diagnosticada por ecografia y
clasificada segun criterio Papile.

u) Sepsis temprana: hemocultivo positivo antes de las 72 horas de vida:
dicotomica

v) Ventilacion mecéanica: si recibié o no: dicotdmica

Para cada paciente, se compararon los valores de crecimiento con los
valores esperados basados en nuestros datos de crecimiento intrauterino y la edad
postmenstrual, el dia correspondiente a las 36 semanas de edad gestacional. El
peso y el perimetro ceféalico son los parametros elegidos para la evaluacion del
crecimiento. Se incluye informacion sobre la demografia materna y neonatal, asi

como comorbilidades seleccionadas.

13



V.6 Técnicas y procedimientos

Fuente de datos: La red neonatal NEOCOSUR cuenta con una base de
datos donde se registran en forma estructurada los datos perinatales,
caracteristicas de salud, complicaciones y tratamientos mas significativos de
prematuros con un peso menor o igual a 1500g. No se utilizaron datos de
identificacion en este estudio por lo que los pacientes se mantendran en el

anonimato.

Recoleccién de datos: La fuente para la recoleccion de todos los datos fue
la base de la Red Colaborativa NEOCOSUR que recoge informacion instantanea,
por medio de una ficha electronica, de las 27 unidades de cuidado intensivo
neonatal que la conforman. La informacidn pasa a la sede central, el Hospital de la
Universidad Catolica de Chile. El uso de esta base de datos requiere autorizacion
del Comité Cientifico de la organizacion que fue otorgado para el presente
estudio. El control de calidad de los datos que compila la Red NEOCOSUR esta a
cargo de un comité integrado por un médico neonatdlogo, una enfermera y dos
estadisticos quienes verifican periédicamente la consistencia y representatividad
de los mismos en los registros electronicos que cada centro ingresa. Las
definiciones operacionales de cada variable fueron establecidas en base a los

estandares internacionales y consenso entre los centros que conforman la red.

IV. 7 Aspectos Eticos
La base de datos recibida de NEOCOSUR mantiene en el anonimato la

14



identificacion de los pacientes. La informacion recopilada corresponde a datos de
procedimientos no invasivos e inocuos (determinacion de peso y talla) o registros

meédicos durante su hospitalizacion.

El problema en investigacion, como ya se ha mencionado, tiene
importancia clinica y social pues pretende estudiar un problema critico, con la
intencion de identificar y mejorar las condiciones que pueden ser modificables, las
cuales conllevarian a mejoras en la atencion del grupo de pacientes a los que
incluye. No significa ningun tipo de riesgo ni efecto adverso para los participantes
al ser un estudio observacional, ya que no se realizara ningun tipo de intervencion
directa sobre ellos. Mas aln, el estudio no requiere datos de identificacién por lo
gue no es necesario el consentimiento informado para la utilizacion de dicha
informacion. Para mantener el anonimato en este estudio se eliminaron los
campos de identificacion de pacientes y a cada unidad de neonatologia se le
asignd un numero aleatorio. Asimismo, al ser una investigacion particular, sin
relacién con productos especificos ni compafiias farmacéuticas asociadas, no

representa ningun conflicto de intereses.

1VV.8 Plan de andlisis

Todos los analisis se realizaron usando el paquete estadistico STATA v16

para Windows (StataCorp, College Station, TX, US).

Descripcion de la poblacion de estudio: Se realizé la descripcion de la

poblacion de estudio usando medias y desviacion estandar (DE) para variables
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numericas, y frecuencias absolutas y relativas para variables categéricas. Ademas,
se compararon las caracteristicas de la poblacion usando la prueba Chi cuadrado

para variables categoricas, y la prueba t de Student para variables numéricas.

Cambio en el Z-score del peso y estimacion de la incidencia de Restriccién
de Crecimiento Extrauterino: Se determinaron las medias y los intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) del Z-score de peso y PC al nacimiento y a las 36
semanas de edad gestacional, en forma global (incidencia acumulada) y por cada
semana de edad gestacional (densidad de incidencia). De la misma forma, se
estimé la proporcion de prematuros que perdieron el equivalente a mas de 2DE
del Z-score del peso y PC, entre el nacimiento y las 36 semanas de edad

gestacional.

Se utiliz6 el concepto de densidad de incidencia donde se verifica el
desarrollo del evento de interés (pérdida de mas de 2 DE del Z-score del peso y
perimetro cefélico) desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad gestacional.
De esta forma, el tiempo de seguimiento fue medido en semanas desde el
nacimiento. Se estimd el tiempo en riesgo de desarrollar retardo de crecimiento
posterior al nacimiento, y se calculé la incidencia total de dicho evento junto a los
IC 95%. ElI mismo procedimiento se utiliz6 para cada uno de los potenciales

factores asociados de restriccion de crecimiento.

Para cada recién nacido, el peso y PC al nacer y a las 36 semanas de edad
corregida se convirtio en una puntuacion z de acuerdo con las tablas de referencia
especificas segun género. Las curvas de Fenton se utilizaron como curvas de
referencia. Las medias y la desviacion estandar se tabularon para permitir el

calculo de la puntuacion z, donde z se calcula segun: (peso/PC observado —
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peso/PC esperado) /DE. Los cambios en la puntuacion z se calculan restando la

puntuacién z al nacer de la que se calculara.

Factores asociados a desarrollo de restriccion de crecimiento extrauterino:
Para evaluar si alguna de las caracteristicas de la poblacion de estudio se
encontraba asociada al desarrollo de retardo de crecimiento, se construyeron
modelos de Poisson multinivel, tanto bivariados como multivariados, usando la

siguiente férmula:

Y =Bo+P1.Var+¢

Donde Y es la variable dicotomica que implica el desarrollo o no de
restriccion de crecimiento (0 = no, 1 = si); Po es el intercepto, es decir, la
incidencia promedio de restriccion de crecimiento en un prematuro sin ningun
factor de riesgo; P1 es el coeficiente que implica si la variable “Var” es un factor
de riesgo o protector para desarrollar retardo de crecimiento; y ¢ es el error.
Adicionalmente, el tiempo se incluy6 dentro de la parte fija del modelo, pero su
coeficiente fue restringido a uno (i.e. usado como logaritmo natural del tiempo
transcurrido, es decir el numero de semanas transcurridas entre el nacimiento y el
desarrollo del evento o censura) para reflejar la cantidad de exposicion en el que

el evento fue observado para cada sujeto de estudio.

Todos los andlisis se realizaron tomando en cuenta dos niveles jerarquicos,
los cuales fueron incluidos en los modelos como interceptos aleatorios: el primer

intercepto fue el centro de salud donde se reclutaran los participantes (hospital,
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clinica u otro), mientras que el segundo intercepto fue el identificador del
participante. En forma similar, todos los modelos fueron creados bajo los
supuestos de méxima verosimilitud, una matriz de covarianza no estructurada y
errores estandar robustos para corregir cualquier mala especificacion de dicha

matriz de covarianza.

Para detectar los factores asociados con el desarrollo de restriccion de
crecimiento, todas las variables evaluadas en forma bivariada fueron introducidas
en el modelo multivariable, usando la misma estructura y especificaciones arriba

descritas.
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V. RESULTADOS

La base de datos NEOCOSUR registrd un total de 21,623 prematuros
desde el 2002 hasta el 2016. Luego de eliminar los registros de prematuros con
malformaciones congénitas mayores (1,198), fallecidos o transferidos antes de los
7 dias de nacido (3,251), embarazos mdaltiples (3,493), nacidos con 33 0 mas
semanas de edad gestacional (1,491) y otros (256), un total de 12,033 prematuros

fueron incluidos en el andlisis, tal como se muestra en la siguiente figura:

1,198 malf cong mayor 57 EG 20-21
16 sexo ambiguo 41 EG >36
11 sin dato sexo 1 sin dato EG

3,251 fallecen/transfiere/alta -
antes de los 7 dias. 99 error EG

3,493 embarazos
multiples

1
Se eliminan 31 por

error
(incongruencia) en
datos.

13,524

1,491
>=33semanas

12,033
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Durante el seguimiento, un total de 4,087 (33.9%) nifios no tuvieron
informacion sobre el peso a las 36 semanas de edad gestacional: 1,460 porque
fallecieron y 2,627 por no tener la medida en el momento apropiado. Asi, 7,946
recién nacidos fueron finalmente incluidos en el anélisis debido a que tenian los
datos de interés, 4,035 (50.8%) fueron varones, una edad gestacional promedio al
nacimiento de 28.9 (DE: 2.2) semanas y 78% fueron adecuados para la edad
gestacional. El peso promedio al nacimiento fue de 1,098 gr (DE 247.9) y el
perimetro cefalico promedio de 26.2 cm (DE 2.15). No hubieron diferencias
significativas (diferencia mayor a 10% en frecuencia) en las variables estudiadas,
entre pacientes excluidos e incluidos. Los pacientes fueron registrados en centros
de Argentina, Brasil, Chile, Paraguay, Pert y Uruguay, siendo Argentina y Chile

los paises con mas registros de pacientes, con un total de 6,459 (81.3%).

Para el proposito de este estudio se consideraron tres periodos de tiempo
iguales (quinquenios): 2002-2006 (n = 1.816), 2007-2011 (n = 2.626) y 2012-
2016 (n = 3.264). Las complicaciones perinatales més frecuentes fueron la
necesidad de ventilacion mecéanica y uso de surfactante en el 66% y 60%,
respectivamente. Le sigue la presencia de ductus arterioso con 44%, siendo
también frecuentes los casos de displasia broncopulmonar y hemorragia
intracraneal en un 30% de los pacientes, aproximadamente. Las caracteristicas de

la poblacion de estudio se detallan en la Tabla 1.
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(N =7,946)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion de estudio segun inclusion en el anlisis

Caracteristica

N=7,946

n (%)

Pais de procedencia

Argentina 2,931 (36.9%)
Brasil 221 (2.8%)
Chile 3,528 (44.4%)
Paraguay 312 (3.9%)
Peru 444 (5.6%)
Uruguay 510 (6.4%)
Ao de estudio
2002 — 2006 1,816 (23.6%)
2007 - 2011 2,626 (34.1%)
2012 — 2016 3,264 (42.3%)
Sex del nifio
Mujer 3,911 (49.2%)
Varon 4,035 (50.8%)

Edad gestacional al nacimiento

De 22 a 26 semanas

1,261 (15.9%)

De 27 a 29 semanas

3,195 (40.2%)

De 30 a 32 semanas

3,490 (43.9%)
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Clasificaciéon de Fenton

AEG 6,173 (77.7%)
PEG 1,603 (20.2%)
GEG 170 (2.1%)

Peso al nacimiento (gr.)

Media (DE) 1,098.7 (247.9)
Z-score del peso

Media (DE) -0.56 (0.84)
Perimetro cefalico (cm)

Media (DE) 26.2 (2.15)
Z-score del perimetro cefalico

Media (DE) -0.35 (1.15)
Cuidado prenatal

No 833 (10.5%)

Si 7,110 (89.5%)

Hipertension materna

No

5,061 (63.8%)

Si

2,873 (36.2%)

Retardo de crecimiento intraut

erino

No

5,671 (71.6%)

Si

2,251 (28.4%)

Uso de corticoides prenatales

No

1,283 (16.4%)
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Si, pero incompleto

4,953 (63.2%)

Si, completo

1,602 (20.4%)

Tipo de parto

Eutécico

2,107 (26.6%)

Cesarea

5,826 (73.4%)

RCP (masaje y adrenalina)

No

7,5747 (95.1%)

Si

388 (4.9%)

Uso de surfactante

No 3,081 (40.0%)

Si 4,615 (60.0%)
VM convencional

No 2,703 (34.0%)

Si 5,242 (66.0%)

Presencia de ductus

No

4,470 (56.4%)

Si

3,461 (43.6%)

Displasia broncopulmonar

No

5,054 (69.3%)

Si

2,241 (30.7%)

Enterocolitis necrotizante

No

7,075 (89.1%)

Si

868 (10.9%)
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Hemorragia intracraneal

No 5,674 (71.5%)

Si 2,257 (28.5%)

Ruptura alveolar

No 7,400 (96.1%)

Si 302 (3.9%)

Sepsis temprana

No 7,707 (97.1%)

Si 231 (2.9%)

AE: Adecuado para la edad gestacional; PEG:
Pequefio para la edad gestacional; GEG: Grande
para la edad gestacional; RCP: Resucitacion

cardiopulmonar; VM: ventilacién mecanica

Entre los 7,946 recién nacidos evaluados, los puntajes z seglin peso
disminuyeron de —0.56 (IC -0.57; -0.54) al nacer a -2.01 (IC -2.03; -1.99) a las
36 semanas de edad gestacional corregida. Los valores promedio de z score al
nacimiento y a la semana 36, asi como la diferencia del z score entre el

nacimiento y la semana 36, por edad gestacional, se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2: Cambio de z-score segln peso entre el nacimiento y las 36 semanas de

edad gestacional

Z-score de peso

Z-score de peso

Delta Z-score peso

(al nacimiento)

(a las 36 semanas)

(36 sem

Nacimiento)

Cambio total

Media (IC 95%)

-0.56 (-0.57; -0.54)

-2.01 (-2.03; -1.99)

-1.45 (-1.47; -1.43)

Cambio por edad gestacional

23 semanas

0.94 (0.60; 1.28)

-1.95 (-2.40; -1.51)

-2.89 (-3.33; -2.46)

24 semanas

0.38 (0.26; 0.51)

2.25 (-2.41; -2.09)

-2.63 (-2.79; -2.47)

25 semanas

0.08 (-0.01; 0.16)

-1.96 (-2.07; -1.85)

-2.03 (-2.13; -1.94)

26 Emanas

-0.05 (-0.12; 0.01)

-1.91 (-1.99; -1.82)

-1.85 (-1.93; -1.78)

27 semanas

-0.14 (-0.19; -0.08)

-1.86 (-1.93; -1.79)

-1.72 (-1.78; -1.66)

28 semanas

-0.29 (-0.34; -0.25)

-1.80 (-1.86; -1.74)

-1.51 (-1.55; -1.46)

29 semanas

-0.43 (-0.47; -0.39)

-1.78 (-1.84; -1.72)

-1.35 (-1.40; -1.31)

30 semanas

-0.72 (-0.76; -0.69)

-2.01 (-2.06; -1.96)

-1.29 (-1.33; -1.25)

31 semanas

-0.99 (-1.03; -0.97)

-2.10 (-2.15; -2.05)

-1.10 (-1.14; -1.06)

32 semanas

-1.41 (-1.43; -1.38)

-2.51 (-2.55; -2.46)

-1.10 (-1.13; -1.06)
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Proporcion de pacientes con restriccion de crecimiento extrauterino segun
peso usando datos a 7 dias, 28 dias y 36 semanas de edad gestacional

corregida

Durante el seguimiento, un total de 1% (IC 95%: 0.8% - 1.2%) de
prematuros fueron catalogados como restriccion de crecimiento extrauterino a los
7 dias después del nacimiento. Estos estimados fueron 5.6% (IC 95%: 5.2% -
6.1%) y 23.5% (IC 95%: 22.6% - 24.4%) para los 28 dias después del nacimiento

y a las 36 semanas de edad gestacional, respectivamente.

En la Tabla 3 se muestran las proporciones de pacientes con restriccion de
crecimiento extrauterino seguin peso en los diferentes quinquenios evaluados,
donde se evidencia una disminucidn en estas proporciones con el transcurrir de los
quinquenios evaluados, tanto a los 7 y 28 dias, como a las 36 semanas de edad
gestacional. Asi, los lactantes nacidos entre 2002-2006 tenian una tasa de RCEU
del 26,2% a las 36 semanas de EG, mientras que en 2012-2016 esta tasa habia

disminuido a 21,6%.

Tabla 3: Proporcién de pacientes con restriccion de crecimiento extrauterino

segun peso a través de los quinquenios analizados

RCEU % (IC 95%)

2002-2006 2007-2011 2012-2016

A los 7 dias de seguimiento

Si 1.3% (0.9% - 1.8%) | 1.0% (0.6% - 1.3%) 0.8% (0.6% - 1.1%)

A los 28 dias de seguimiento
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Si 6.9% (6.0% - 7.9%) | 5.8% (5.0% - 6.6%) 4.3% (3.7% - 5.0%)

A las 36 semanas de EG

Si 26.2% (24.3%-28.3%) | 23.3% (21.7%-24.9%) | 21.6% (20.2%-23.0%)

Los pacientes con RCEU (diferencia de puntuacion z > -2 entre
nacimiento y semana 36 de edad gestacional) segun peso tuvieron
significativamente un mayor descenso en el z score segun perimetro cefalico (-
1.86) comparado con aquellos pacientes que no presentaron RCEU segln peso (-

0.46) (p<0.001).

Incidencia de restriccion de crecimiento extrauterino segin peso

La media de seguimiento de los 7,946 recién nacidos, fue de 7.1 (DE: 2.2)
semanas, y un total de 56,477 prematuros-semana de informacion. De estos, un
total de 1,827 (23%) desarrollaron restriccion de crecimiento extrauterino a la
semana 36 de edad gestacional, lo que equivale a una incidencia de 3.2 (IC 95%:
3.1 — 3.4) por cada 100 prematuros-semana de seguimiento. La incidencia de
restriccion de crecimiento de acuerdo con las caracteristicas de la poblacion de
estudio se muestra en la Tabla 4. Podemos destacar que el pais con mayor y
menor incidencia fueron Brasil 10.1 (IC 8.6-12.0) y Chile 2.0 (IC 1.9-2.2),
respectivamente. La incidencia disminuy6 de 3.6 (IC 3.3-3.9) entre 2002—-2006 a
3.2 (IC 2.9-3.4) entre 2007-2011 a 3.0 (IC 2.8-3.2) entre 2012-2016. Tasas de
incidencias mas altas se presentaron a menor edad gestacional, al igual que ante la
presencia de neonatos con ausencia de atencidén prenatal y comorbilidades

neonatales importantes que incluyen conducto arterioso persistente, enterocolitis
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necrotizante, sepsis de inicio temprano, hemorragia intracraneal, necesidad de
surfactante, ruptura alveolar, uso de  ventilacion mecéanica y displasia
broncopulmonar. En el otro sentido, se presentaron incidencias méas bajas en
aquellos neonatos con antecedentes de hipertension materna, con restriccion de
crecimiento intrauterino, pequefios para la edad gestacional vs adecuados para la

edad gestacional, uso de corticoides y parto tipo cesérea vs vaginal.

Tabla 4: Incidencia de restriccion de crecimiento segin peso (por cada 100
prematuros-semana de seguimiento) de acuerdo a las caracteristicas de la

poblacion de estudio

Caracteristica Incidencia (1C 95%)

Toda la poblacién

Incidencia total 3.2(3.1-3.4)

Pais de procedencia

Argentina 35(3.3-3.9)
Brasil 10.1 (8.6 — 12.0)
Chile 20(1.9-2.2)
Paraguay 55(4.6-6.7)
Pert 4.7 (4.0-5.5)
Uruguay 52 (4.5-6.0)

Ao de estudio

2002 — 2006 3.6(3.3-3.9)

2007 - 2011 3.2(29-3.4)
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2012 - 2016 3.0(28-3.2)
Sex del nifio

Mujer 3.7(3.5-3.9)

Varon 2.8(26-3.0)
Edad gestacional al nacimiento

De 22 a 26 semanas 45(4.1-4.8)

De 27 a 29 semanas 3.3(3.1-3.5)

De 30 a 32 semanas 2.2(20-2.4)
Clasificacion de Fenton

AEG 3.2(3.0-3.4)

PEG 2.7(2.4-3.1)

GEG 6.8 (5.6 -8.1)
Cuidado prenatal

No 4.6 (4.0-5.1)

Si 31(29-32)
Hipertension materna

No 3.8(3.6-4.0)

Si 2.0(19-23)
Retardo de crecimiento intrauterino

No 35(3.4-3.7)

Si 2.3(2.1-26)
Uso de corticoides

No 4.4 (4.0-4.9)
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Si, pero incompleto

2.8 (26-3.0)

Si, completo 3.6(3.3-4.0)
Tipo de parto

Normal 4.6 (4.3-4.9)

Ceséarea 2.7(25-2.9)
RCP (masaje y adrenalina)

No 32(3.1-34)

Si 3.7(3.1-45)
Uso de surfactante

No 2.3(2.1-2.5)

Si 3.8(3.6-4.0)
VM convencional

No 1.6 (1.4—1.8)

Si 3.8(3.7-4.0)
Presencia de ductus

No 25(23-27)

Si 4.0(3.7-4.2)
Displasia broncopulmonar

No 32(3.0-34)

Si 39(33.6-4.2)
Enterocolitis necrotizante

No 29 (2.8-3.1)

Si 5.5(4.9-6.1)
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Hemorragia intracraneal

No 2.7 (26-29)

Si 4.3 (40— 4.6)

Ruptura alveolar

No 32(3.0-33)

Si 4.6 (3.8—55)

Sepsis temprana

No 32(3.0-323)

Si 49(4.0-6.1)

AE: Adecuado para la edad gestacional; PEG: Pequefio para la edad
gestacional; GEG: Grande para la edad gestacional; RCP: Resucitacion

cardiopulmonar; VM: ventilacion mecanica

Factores asociados a restriccion de crecimiento extrauterino segun peso:

modelos bivariados y multivariable usando Poisson multinivel

Los modelos ajustados detallando los factores independientes asociados al
incremento de riesgo para restriccion de crecimiento extrauterino, se muestran en
la Tabla 5. En el modelo multivariado, los factores independientemente asociados
a retardo de crecimiento fueron los siguientes: el pais de procedencia, el sexo
femenino, quinquenios iniciales, la menor edad gestacional al nacimiento, la
poblacion de GEG vs AEG, la presencia de hipertension materna, el uso de
surfactante, el uso de ventilacién mecanica convencional, la presencia de ductus,

la displasia broncopulmonar, la enterocolitis necrotizante y la sepsis temprana.
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Los esteroides prenatales tuvieron un discreto efecto protector significativo en el

modelo bivariado pero no en el multivariado.

Tabla 5: Factores asociados a retardo de crecimiento extrauterino segun peso

Caracteristica

Modelo bivariado

Modelo multivariable

RR (IC 95%)

RR (IC 95%)

Pais de procedencia

Argentina 1.58 (1.10 — 2.25) 1.73 (1.19 — 2.54)
Brasil 5.37 (4.59 - 6.29) 6.53 (5.28 — 8.08)
Chile 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Paraguay 2.97 (2.50 — 3.54) 4.03 (2.95 - 5.50)
Per( 2.06 (1.09 - 3.91) 2.16 (1.09 — 4.27)
Uruguay 2.75 (2.35-3.22) 2.84 (2.41 - 3.34)

Afio de nacimiento

2002 — 2006 1 (Referencia) 1 (Referencia)

2007 - 2011 0.83 (0.73-0.95) 0.77 (0.67 — 0.89)

2012 - 2016 0.71 (0.53 - 0.94) 0.71 (0.54 - 0.94)
Sexo del nifio

Varén (vs. mujer)

0.80 (0.72 — 0.89)

0.77 (0.70 — 0.84)

Edad gestacional al nacimiento

De 22 a 26 semanas

1 (Referencia)

1 (Referencia)

De 27 a 29 semanas

0.64 (0.53—0.78)

0.89 (0.79 — 0.99)

De 30 a 32 semanas

0.37 (0.24 — 0.56)

0.71 (0.56 — 0.90)
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Clasificaciéon de Fenton

AEG 1 (Referencia) 1 (Referencia)
PEG 0.79 (0.66 — 0.93) 1.04 (0.92 -1.17)
GEG 2.20 (1.69 - 2.88) 1.67 (1.27 - 2.21)

Cuidado prenatal

Si (vs. no)

0.87 (0.81—0.92)

1.04 (0.93 - 1.16)

Hipertensién materna

Si (vs. no)

0.58 (0.49 — 0.68)

0.68 (0.59 — 0.78)

Retardo de crecimiento intrauterino

Si (vs. no)

0.68 (0.57 - 0.82)

0.93 (0.84 — 1.04)

Uso de corticoides

No

1 (Referencia)

1 (Referencia)

Si, pero incompleto

0.76 (0.68 — 0.86)

0.95 (0.86 — 1.05)

Si, completo

0.98 (0.88 — 1.08)

1.06 (0.97 — 1.16)

Tipo de parto

Cesarea (vs. normal)

0.72 (0.63 — 0.81)

0.93 (0.85 — 1.02)

RCP (masaje y adrenalina)

Si (vs. no)

1.18 (1.04 - 1.35)

0.89 (0.75 - 1.07)

Uso de surfactante

Si (vs. no)

1.89 (1.42 — 2.52)

1.18 (1.05 - 1.33)

VM convencional

Si (vs. no)

2.46 (1.72 - 3.51)

1.38 (1.21 - 1.58)

Presencia de ductus
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Si (vs. no) 1.81 (1.59 — 2.06) 1.32 (1.21— 1.45)

Displasia broncopulmonar

Si (vs. no) 1.60 (1.39 — 1.84) 1.12 (1.03— 1.21)

Enterocolitis necrotizante

Si (vs. no) 1.65 (1.37 — 1.99) 1.42 (1.21 - 1.66)

Hemorragia intracraneal

Si (vs. no) 152 (1.33— 1.75) 1.04 (0.95 — 1.14)

Ruptura alveolar

Si (vs. no) 159 (1.37 — 1.84) 1.05 (0.92 — 1.21)

Sepsis temprana

Si (vs. no) 1.36 (1.07 — 1.74) 1.23 (1.02 - 1.49)

AE: Adecuado para la edad gestacional; PEG: Pequefio para la edad gestacional; GEG: Grande

para la edad gestacional; RCP: Resucitacion cardiopulmonar; VM: ventilacion mecanica

En el modelo de regresion logistica multinomial, los recién nacidos en
Brasil tenian un riesgo seis veces mayor (RR 6,53 [IC 95% 5,28-8,08]) y en Peru
tenian un riesgo dos veces mayor (RR 2,16 [IC 95% 1,09-4,27]) para RCEU que
los nacidos en Chile. Sin embargo, hay que resaltar que el tamafio muestral de
Brasil y Pert fueron de las mas bajas. La RCEU se asocio de forma independiente
con las principales comorbilidades neonatales, como la ventilacion mecénica (RR
1,38 [IC95% 1,21 - 1,58]), conducto arterioso persistente (RR 1,32 [IC95% 1,21 -
1,45]), sepsis de inicio temprano (RR 1,23 [IC95% 1,02 - 1,49]), displasia
broncopulmonar (RR 1,12 [IC95% 1,03 - 1,21]) y enterocolitis necrotizante (RR

1,42 [IC95% 1,21 - 1,66]). Los recién nacidos entre 2012-2016 tenian un riesgo
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29% menor (RR 0,71 [IC 95% 0,54-0,94]) y los nacidos entre 2007-2011 tenian
un riesgo 23% menor (RR 0,77 [IC 95% 0,67-0,89]) de RCEU que los nacidos
entre 2002-2006. Los recién nacidos entre las 30-32 semanas de edad gestacional
tuvieron 30% menor riesgo de presentar RCEU que aquellos nacidos entre las 22
y 26 semanas de edad gestacional (RR 0.71 [IC 95% 0.56-0.90]). Los neonatos
con antecedente de hipertension materna tuvieron una disminucion del riesgo del
32% en comparacion con aquellos sin este antecedente (RR 0,68 [IC 95% 0,59-
0,78]). La Tabla 6 muestra los factores asociados a RCEU segun peso en los
diferentes periodos (quinquenios) de tiempo analizados. El andlisis de modelos
multivariable y multinivel, muestra que la mayoria de los diferentes factores
estudiados, como cuidado prenatal, hipertension materna, retardo de crecimiento
intrauterino, uso de corticoides, tipo de parto, y aquellos factores asociados a
morbilidad neonatal, tales como presencia de ductus, enterocolitis necrotizante,
hemorragia intracraneal, ruptura alveolar y sepsis temprana, mantienen la misma
tendencia estadistica , ya sea de riesgo o protector para RCEU, entre los

diferentes tres quinquenios establecidos.

Tabla 6: Factores asociados a restriccion de crecimiento extrauterino segun peso
a través de los quinquenios analizados: modelos multivariable usando Poisson

multinivel

2002 — 2006 2007 — 2011 2011 - 2016
Caracteristica

RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Pais de procedencia
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Argentina 1.09 (0.73-1.62) |1.82(1.30-254) |2.17(1.32-357)

Brasil -- 6.95 (5.86 —8.25) | 7.37 (5.36 — 10.13)

Chile 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Paraguay 1.47(1.20-1.80) | 4.70 (4.01-550) | 4.52 (3.00 - 6.80)

Per(i 2.38(2.02-2.80) | 3.66(3.24—4.14) | 1.75 (0.67 — 4.58)

Uruguay 2.96 (2.49-3.53) | 3.88(3.35-4.50) | 1.80 (1.31—2.49)
Sexo del nifio

Varon (vs. mujer)

0.81 (0.66 — 0.99)

0.71 (0.61 — 0.83)

0.78 (0.68 — 0.88)

Edad gestacional

nacimiento

al

De 22 a 26 semanas

1 (Referencia)

1 (Referencia)

1 (Referencia)

De 27 a 29 semanas

0.86 (0.71— 1.04)

1.01 (0.86 — 1.19)

0.85 (0.69 — 1.03)

De 30 a 32 semanas

0.77 (0.52 — 1.14)

0.81 (0.59 — 1.10)

0.67 (0.49 - 0.90)

Clasificaciéon de Fenton

AEG 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
PEG 1.03 (0.78 — 1.38) 1.00 (0.79 - 1.27) 0.98 (0.88 - 1.10)
GEG 150 (1.11-2.01) |1.83(1.17-2.84) | 1.73(1.25-2.38)

Cuidado prenatal

Si (vs. no)

1.01 (0.83 - 1.24)

0.99 (0.85 — 1.15)

1.05 (0.91 - 1.21)

Hipertension materna

Si (vs. no)

0.74 (0.59 — 0.93)

0.57 (0.43 — 0.76)

0.75 (0.63 — 0.89)

Retardo de crecimiento intrauterino

Si (vs. no)

1.00 (0.83 — 1.19)

1.04 (0.92 - 1.18)

0.84 (0.72 - 0.97)
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Uso de corticoides

No

1 (Referencia)

1 (Referencia)

1 (Referencia)

Si, pero incompleto

0.94 (0.82 — 1.09)

0.91 (0.80 — 1.04)

0.97 (0.80 — 1.17)

Si, completo

1.06 (0.91 - 1.23)

1.03 (0.83 - 1.28)

1.06 (0.87 — 1.28)

Tipo de parto

Cesarea (vs. normal)

0.79 (0.69 — 0.90)

1.06 (0.91 - 1.23)

0.88 (0.76 — 1.01)

RCP (masaje

adrenalina)

Si (vs. no)

0.75 (0.50 — 1.12)

1.06 (0.83 — 1.37)

0.86 (0.67 — 1.11)

Uso de surfactante

Si (vs. no)

1.06 (0.91 — 1.23)

1.21 (1.02 - 1.44)

1.17 (0.99 — 1.39)

VM convencional

Si (vs. no)

1.67 (1.11 - 2.51)

1.09 (0.86 — 1.38)

1.52 (1.24 - 1.88)

Presencia de ductus

Si (vs. no)

1.21 (1.01 — 1.45)

1.39 (1.25 — 1.54)

1.29 (1.13 - 1.47)

Displasia broncopulmonar

Si (vs. no)

1.11 (0.91 - 1.45)

127 (1.13-1.42)

1.11 (0.99 — 1.25)

Enterocolitis necrotizante

Si (vs. no)

1.68 (1.39 - 2.02)

1.48 (1.16 - 1.88)

1.38 (1.18 - 1.62)

Hemorragia intracraneal

Si (vs. no)

1.15 (1.00 - 1.32)

1.07 (0.90 — 1.28)

0.99 (0.86 — 1.16)

Ruptura alveolar

Si (vs. no)

1.24 (0.88 — 1.75)

0.94 (0.63 — 1.39)

1.04 (0.83 — 1.31)

37




Sepsis temprana

Si (vs. no) 1.09 (0.81 —1.45) |1.13(0.85-1.51) | 1.25(0.97 —1.62)

AE: Adecuado para la edad gestacional; PEG: Pequefio para la edad gestacional; GEG: Grande

para la edad gestacional; RCP: Resucitacion cardiopulmonar; VM: ventilacion mecanica

Restriccion de Crecimiento Extrauterino segun Perimetro Cefalico

De los 12, 033 neonatos incluidos en la base NEOCOSUR, durante el
seguimiento, un total de 6,204 (51.6%) nifios no tuvieron informacién sobre el
perimetro cefalico a las 36 semanas de edad gestacional. Asi, 5,829 recién nacidos
fueron incluidos en el andlisis debido a que tenian los datos de interés, 2,961
(50.8%) fueron varones, un peso promedio al nacimiento de 1,105.0 (DE: 244.5)
gramos y 79.2% fueron AEG. Los pacientes fueron registrados en centros de
Argentina, Brasil, Chile, Paraguay, Pert y Uruguay, siendo Argentina y Chile los
paises con mas registros de pacientes, con un total de 4,769 (81.8%) pacientes.
Para el propdsito de este estudio, se consideraron tres periodos de tiempo
(quinquenios) iguales: 2002-2006 (n = 1,168), 2007-2011 (n = 2,004) y 2012-
2016 (n = 2,537). Las caracteristicas de la poblacion de estudio se detallan en la

Tabla 7.
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Tabla 7: Caracteristicas de la poblacién de estudio segln inclusion en el anélisis

(N = 5,829)

Caracteristica

N=5,829

n (%)

Pais de procedencia

Argentina 1,789 (30.7%)
Brasil 194 (3.3%)
Chile 2,980 (51.1%)
Paraguay 273 (4.7%)
Per( 287 (4.9%)
Uruguay 306 (5.3%)

Ao de estudio

2002 — 2006 1,168 (20.5%)

2007 - 2011 2,004 (35.1%)

2012 - 2016 2,537 (44.4%)
Sexo del nifio

Mujer 2,868 (49.2%)

Varon 2,961 (50.8%)

Edad gestacional al nacimiento

De 22 a 26 semanas 874 (15.0%)
De 27 a 29 semanas 2,425 (41.6%)
De 30 a 32 semanas 2,530 (43.4%)

Clasificacion de Fenton
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AEG 4,616 (79.2%)
PEG 1,088 (18.7%)
GEG 125 (2.1%)

Peso al nacimiento (gr.)

Media (DE)

1,105.0 (244.5)

Z-score del peso

Media (DE)

-0.54 (0.82)

Cuidado prenatal

No

527 (9.1%)

Si

5,299 (90.9%)

Hipertension materna

No 3,677 (63.2%)

Si 2,146 (36.8%)
Retardo de crecimiento intrauterino

No 4,170 (71.7%)

Si 1,643 (28.3%)
Uso de corticoides prenatales

No 914 (15.8%)

Si, pero incompleto 3,648 (63.2%)

Si, completo 1,206 (20.9%)

Tipo de parto

Eutécico

1,532 (26.3%)

Cesarea

4,289 (73.7%)
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RCP (masaje y adrenalina)

No

5,533 (95.0%)

Si

289 (4.9%)

Uso de surfactante

No

2,367 (41.3%)

Si

3,359 (58.7%)

VM convencional

No

2,068 (35.5%)

Si

3,761 (64.5%)

Presencia de ductus

No

3,340 (57.4%)

Si

2,479 (42.6%)

Displasia broncopulmonar

No 3,765 (70.8%)

Si 1,555 (29.2%)
Enterocolitis necrotizante

No 5,284 (90.7%)

Si 543 (9.3%)
Hemorragia intracraneal

No 4,224 (72.6%)

Si 1,596 (27.4%)
Ruptura alveolar

No 5,473 (96.7%)
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Si 185 (3.3%)

Sepsis temprana

No 5,670 (97.3%)

Si 159 (2.7%)

AE: Adecuado para la edad gestacional; PEG:
Pequefio para la edad gestacional;, GEG: Grande
para la edad gestacional; RCP: Resucitacion

cardiopulmonar; VM: ventilacion mecanica

Entre los 5,829 recién nacidos evaluados, los puntajes z score segun PC
cayeron de —-0.32 (IC -0.34; -0.29) al nacer a -1.08 (IC -1.1; -1.04) a las 36
semanas de edad gestacional corregida. Los cambios promedio en el z score por

edad gestacional se muestran en la tabla 8

Tabla 8: Cambio de Z-score de perimetro cefalico entre el nacimiento y las 36

semanas de edad gestacional

Z-score de perimetro | Z-score de perimetro
cefalico cefalico
(al nacimiento) (a las 36 semanas)
Cambio total
Media (IC 95%) -0.32 (-0.34; -0.29) -1.08 (-1.1; -1.04)
Cambio por edad gestacional
23 semanas 0.48 (0.14; 0.8) -1.48 (-2.15; -0.81)
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24 semanas 0.37 (0.21; 0.54) -1.30 (-1.60; -0.99)
25 semanas 0.16 (0.05; 0.29) -1.34 (-1.52; -1.17)
26 emanas 0.09 (-0.01; 0.20) -1.20 (-1.33; -1.07)
27 semanas 0.005 (-0.08; -0.09) -1.12 (-1.23; -1.01)
28 semanas -0.08 (-0.15; -0.003) -1.01 (-1.10; -0.92)
29 semanas -0.18 (-0.25; -0.11) -0.84 (-0.92; -0.75)
30 semanas -0.48 (-0.54; -0.41) -0.99 (-1.07; -0.92)
31 semanas -0.61 (-0.68; -0.54) -0.98 (-1.07; -0.90)
32 semanas -1.12 (-1.19; -1.05) -1.39 (-1.48; -1.30)

Durante el seguimiento, un total de 15.3% (IC 95%: 14.4% - 16.2%) de
prematuros fueron catalogados como retardo de crecimiento extrauterino a las 36

semanas de edad gestacional.

Incidencia de restricciébn de crecimiento extrauterino segun perimetro

cefalico

La media de seguimiento de los 5,829 recién nacidos, fue de 7.1
(DE: 2.1) semanas, y un total de 41,451prematuros-semana de informacion. De
estos, un total de 890 (15.3%) desarrollaron restriccion de crecimiento
extrauterino a la semana 36 de edad gestacional, lo que equivale a una incidencia
de 2.1 (IC 95%: 2.0 — 2.3) por cada 100 prematuros-semana de seguimiento. Las

incidencias de RCEU de acuerdo con las caracteristicas de la poblacion de estudio
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se muestran en la Tabla 9. El pais con mayor y menor incidencia fueron Brasil 5.0

(IC 95% 3.9-6.5) y Chile 1.5 (IC 95% 1.4-1.7), respectivamente.

La incidencia aumento de 1.7 (IC 95% 1.5-2.0) entre 2002-2006 a 2.1 (IC
95% 1.9-2.4) entre 2007-2011 a 2.3 (IC 95% 2.1-2.5) entre 2012-2016. A
diferencia de la incidencia seglin peso, en donde las incidencias disminuyeron a
través de los quinquenios estudiados. Las tasas de incidencia més altas de RCEU
segun el perimetro cefalico, se presentaron a menor edad gestacional, sexo
femenino, al igual que entre neonatos con ausencia de atencion prenatal y
comorbilidades neonatales importantes, incluido el conducto arterioso persistente,
enterocolitis necrotizante, sepsis de inicio temprano, hemorragia intracraneal,
necesidad de surfactante, rotura alveolar, ventilacion mecéanica y displasia
broncopulmonar. En sentido contrario, se presentaron incidencias mas bajas en
aquellos neonatos con antecedentes de hipertension materna, con retardo de
crecimiento intrauterino, pequefio para la edad gestacional, uso de corticoides y

parto tipo cesarea vs vaginal.

Tabla 9: Incidencia de restriccion de crecimiento segin PC (por cada 100
prematuros-semana de seguimiento) de acuerdo a las caracteristicas de la

poblacién de estudio

Caracteristica Incidencia (1C 95%o)

Toda la poblacion
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Incidencia total 2.1(2.0-2.3)
Pais de procedencia

Argentina 2.3(2.0-2.6)

Brasil 5.0(3.9-6.5)

Chile 1.5(1.4-1.7)

Paraguay 3.3(2.6-4.3)

Perl 39(33.2-49)

Uruguay 3.8(3.1-4.8)
Afio de estudio

2002 — 2006 1.7(1.5-2.0)

2007 - 2011 2.1(1.9-2.4)

2012 - 2016 23(2.1-25)
Sexo del nifio

Mujer 23(2.1-25)

Varon 1.9(1.8-2.2)
Edad gestacional al nacimiento

De 22 a 26 semanas 3.2(2.9-3.6)

De 27 a 29 semanas 2.3(2.1-2.5)

De 30 a 32 semanas 1.1(0.9-1.3)
Clasificacion de Fenton

AEG 2.2(2.0-2.4)

PEG 1.3(1.1-17)

GEG 3.9(29-5.2)
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Cuidado prenatal

No 27(22-3.2)

Si 2.1(1.9-2.2)
Hipertensién materna

No 2.4(2.2-2.6)

Si 1.6 (1.4-1.9)
Retardo de crecimiento intrauterino

No 2.4(22-2.5)

Si 14(1.2-17)
Uso de corticoides

No 3.1(2.7-3.6)

Si, pero incompleto 1.7(1.6-1.9)

Si, completo 2.6 (2.3-2.9)
Tipo de parto

Normal 2.6 (2.3-2.9)

Cesarea 19(1.8-2.2)
RCP (masaje y adrenalina)

No 21(19-22)

Si 3.1(25-3.9)
Uso de surfactante

No 1.3(1.1-1.5)

Si 2.7(25-2.9)

VM convencional
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No 0.9(0.8-1.1)

Si 2.6(25-2.8)
Presencia de ductus

No 1.7(15-1.38)

Si 2.7(25-2.9)
Displasia broncopulmonar

No 21(19-23)

Si 2.6(2.4-2.9)
Enterocolitis necrotizante

No 2.0(1.9-2.2)

Si 3.3(28-3.9)
Hemorragia intracraneal

No 1.8(1.6-1.9)

Si 3.0(2.7-3.3)
Ruptura alveolar

No 2.1(2.0-2.3)

Si 29(22-39)
Sepsis temprana

No 2.1(2.0-23)

Si 23(16-3.3)

AE: Adecuado para la edad gestacional; PEG: Pequefio para la edad
gestacional; GEG: Grande para la edad gestacional; RCP: Resucitacién

cardiopulmonar; VM: ventilacién mecanica
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Factores asociados a restriccion de crecimiento extrauterino segun PC:

modelos bivariados y multivariable usando Poisson multinivel

Los modelos ajustados detallando los factores independientes asociados al
incremento de riesgo para RCEU, se muestran en la Tabla 10. En el modelo
multivariado, los factores independientemente asociados a restriccion de
crecimiento fueron los siguientes: el pais de procedencia, el sexo femenino, la
menor edad gestacional al nacimiento, la poblacion de GEG vs AEG, cuidado
prenatal, la presencia de hipertensién materna, el uso de ventilacion mecénica
convencional, la presencia de ductus, la enterocolitis necrotizante, hemorragia
intracraneal. EIl uso de corticoides en esquema incompleto se asocié con RCEU,
pero esta asociacion desaparece cuando se analizd el uso de corticoides en
esquema completo. A diferencia de los factores asociados a RCEU por peso, no se
encontrd asociacion con el afio de nacimiento por quinquenios, uso surfactante,

displasia broncopulmonar o sepsis temprana.
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Tabla 10: Factores asociados a restriccion de crecimiento extrauterino segun PC:

modelos bivariados y multivariable usando Poisson multinivel

Caracteristica

Modelo multivariable

RR (IC 95%)

Pais de procedencia

Argentina 1.68 (1.23 - 2.29)
Brasil 4.33 (3.76 — 5.00)
Chile 1 (Referencia)

Paraguay 3.21 (2.80 — 3.69)
Per( 3.02 (2.19 - 4.15)
Uruguay 3.13(2.78 - 3.52)

Afio de nacimiento

2002 — 2006 1 (Referencia)
2007 — 2011 1.07 (0.88 — 1.30)
2012 - 2016 1.18 (0.93 - 1.49)

Sexo del nifio

Varén (vs. mujer)

0.82 (0.73 - 0.92)

Edad gestacional al nacimiento

De 22 a 26 semanas

1 (Referencia)

De 27 a 29 semanas

0.86 (0.71— 1.03)

De 30 a 32 semanas

0.51 (0.31— 0.84)

Clasificacion de Fenton

AEG

1 (Referencia)
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PEG

0.77 (0.65— 0.93)

GEG

1.37 (1.03 - 1.83)

Cuidado prenatal

Si (vs. no)

1.23 (1.08 — 1.40)

Hipertensién materna

Si (vs. no)

0.83 (0.69 — 0.99)

Retardo de crecimiento

intrauterino

Si (vs. no)

0.91 (0.78 — 1.07)

Uso de corticoides

No

1 (Referencia)

Si, pero incompleto

0.68 (0.56 — 0.83)

Si, completo

0.90 (0.75 — 1.08)

Tipo de parto

Cesarea (vs. normal)

1.14 (0.97 — 1.34)

RCP (masaje y adrenalina)

Si (vs. no)

1.11 (0.91 - 1.35)

Uso de surfactante

Si (vs. no)

1.22 (0.93 — 1.59)

VM convencional

Si (vs. no)

1.46 (1.09 — 1.95)

Presencia de ductus

Si (vs. no)

1.18 (1.06 — 1.31)
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Displasia broncopulmonar

Si (vs. no) 1.08 (0.90 — 1.29)

Enterocolitis necrotizante

Si (vs. no) 1.38 (1.13-1.67)

Hemorragia intracraneal

Si (vs. no) 1.19 (1.02 - 1.39)

Ruptura alveolar

Si (vs. no) 1.06 (0.82 — 1.38)

Sepsis temprana

Si (vs. no) 0.81 (0.56 — 1.16)

AE: Adecuado para la edad gestacional; PEG: Pequefio para la edad
gestacional; GEG: Grande para la edad gestacional; RCP:

Resucitacidon cardiopulmonar; VM: ventilaciéon mecéanica

En el modelo de regresion logistica multinomial, los recién nacidos en los
diferentes periodos de tiempo evaluados por quinquenios tuvieron un riesgo
similar de RCEU. Los recién nacidos en Brasil tuvieron un riesgo cuatro veces
mayor de RCEU (RR 4,33 [IC 95% 3,76-5,00]) y un riesgo tres veces mayor en
Per0, Paraguay y Uruguay, comparado con los recién nacidos en Chile. Los recién
nacidos entre las semanas 30-32 de edad gestacional tuvieron 50% menor riesgo
de presentar RCEU que aquellos nacidos entre las 22 y 26 semanas de edad
gestacional (RR 0.51 [IC 95% 0.31-0.84]). La RCEU se asoci6o de forma

independiente con las principales comorbilidades neonatales, incluidos los recién

51



nacidos en ventilacion mecéanica (RR 1,46 [IC95% 1,09 - 1,95]), conducto
arterioso persistente (RR 1,18 [IC95% 1,06 - 1,31]), hemorragia intracraneal (RR
1,19 [IC95% 1,02 - 1,39]) y enterocolitis necrotizante (RR 1,38 [1C95% 1,13 -

1,67)).
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VI. DISCUSION

Restriccion de Crecimiento Extrauterino segun el peso

Los recién nacidos prematuros y de muy bajo peso al nacer no aumentan
de peso de acuerdo con las expectativas de crecimiento intrauterino y, a menudo,
estan muy por debajo del crecimiento esperado al momento del alta. 37 € E|
término RCEU se refiere a un crecimiento inferior al esperado segln las
mediciones del crecimiento intrauterino. Sin consenso entre autores para la
definicion de RCEU, en el presente trabajo utilizamos la definicion que se asocia
con la mejor sensibilidad y especificidad para predecir los desenlaces del
neurodesarrollo a largo plazo. Esta es la disminucion de mas de 2 puntos en el z-
score de peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad gestacional
corregida. Nosotros encontramos una disminucion promedio en el z score segun
peso desde el nacimiento hasta las 36 semanas de edad gestacional de -1.45,
similar al encontrado por Zozaya y col. en una poblacion similar a la nuestra de
neonatos de muy bajo peso al nacer (< 1,500 g), menores a 34 semanas de edad
gestacional sin malformaciones congénitas mayores incluidos en el Spanish
Neonatal Society National Network entre los periodos 2010-2014, donde
encontraron una caida en el z score del peso de —1.28 desde el nacimiento a las 36

semanas de EG corregida. 4’

Otros autores han descrito también caidas similares en el z score, como

Embleton y col.® quienes reportaron una disminucion promedio en las
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puntuaciones z de -1,14 entre el nacimiento y las 5 semanas de edad entre los
recién nacidos con < 30 semanas de edad gestacional y Shah y col. con caida en
la puntuacion z de -1,65 en recién nacidos prematuros de 28 semanas de
gestacion.® La incidencia de la RCEU segiin peso esta descrita entre el 8% y el
89% en los diferentes estudios. 14342 Al comparar diversos estudios realizados
en paises como Estados Unidos, China, Espafia, Argentina y Brasil se evidencia
que existe una variacion en la prevalencia de RCEU por peso entre las
poblaciones, con cifras de 8% en Israel 14, 26% en Brasil *° 28% en USA ¥, 52%
en Argentina*, 56.8% en Shangai 3¢, 77% en Espafia > y hasta 89% en USA “°.
En el Perd, en un estudio realizado por Baltuano y col.** de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, en Lima, Peru se encontré que la incidencia de RCEU
llegaba a 72% segun peso, sin embargo, este estudio difiere del nuestro en que se
utilizaron las curvas de crecimiento de Groveman y Olsen (neonatos de 23 a 41
semanas de edad gestacional) y las curvas de la OMS (mayores de 41 semanas)
con las cuales se calcul6 la puntuacion z; se incluyeron a neonatos de méas de 32

semanas de edad gestacional; la RCEU se defini6 al alta (como un punto de corte)
y se incluyeron Unicamente 311 neonatos de los cuales 67% fueron PEG. Estas

incidencias tan variadas se pueden deber a los diferentes criterios utilizados para
definir RCEU, diferencias en las poblaciones estudiadas, uso de diferentes curvas

de referencia, entre otros.

Nosotros encontramos que 23.5% de nuestros pacientes con menos de 33
semanas de EG tuvieron RCEU de acuerdo al peso, entre el nacimiento y las 36

semanas de edad gestacional corregidas. Al compararnos con estudios que usaron
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la misma definicion de RCEU, Shah y col. *® en Canada encontraron 31% de
RCEU en una poblacion de infantes pretérminos menores de 28 semanas de edad
gestacional. Mientras que Marks et al. % informaron una tasa del 10.6% de RCEU
en un estudio basado en el andlisis de la base de datos de la Red Neonatal de
Israel en 5,977 infantes de muy bajo peso al nacer entre 1995 y 2001, en donde el
52% de los pacientes tenian menos de 25 semanas de edad gestacional. Noa et al.
encontraron una incidencia de RCEU de 8.1% al alta, en una poblacion de 13, 531
lactantes de muy bajo peso al nacer de 24 a 32 semanas de gestacion que fueron

dados de alta a las 40 semanas de edad gestacional corregida en Israel. *

La RCEU implica una mayor morbilidad y mortalidad durante la
hospitalizacién en el servicio de recién nacidos y en el seguimiento posterior
generando por lo tanto estancias hospitalarias prolongadas.®® Los estudios han
encontrado una asociacién entre RCEU, el desarrollo neurolégico y la morbilidad
a largo plazo. %%" Para mejorar estas complicaciones las recomendaciones de
nutrientes en los recién nacidos pretenden lograr un crecimiento ponderal similar
al del feto intrautero con la misma edad gestacional.’? Una proporcion
significativa de la poblacion de prematuros que ha sufrido RCEU muestra también
un crecimiento retardado durante la infancia temprana, lo que sugiere la necesidad
de un seguimiento clinico estrecho de estos nifios para determinar su potencial

tedrico de crecimiento e implementar estrategias de intervencion efectivas. 5%
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Factores asociados a la Restriccion de Crecimiento Extrauterino segun el

peso

Al igual que en nuestro estudio, en las distintas revisiones se han
relacionado con el RCEU factores como la edad gestacional, el peso al nacer, el
sexo masculino y diferentes factores asociados con la gravedad del recién nacido,
como la necesidad de ventilacion mecanica, historia de enterocolitis necrotizante,
el uso de corticoides, entre otros. **®° En nuestro estudio se encontraron asociados
a la RCEU los siguientes factores: pais de procedencia, afio de nacimiento, sexo
femenino, menor edad gestacional, hipertensidn materna y factores que son
marcadores subrogados de enfermedades comérbidas neonatales, como el uso de
surfactante, necesidad de soporte ventilatorio, ductus persistente, displasia
broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, y sepsis temprana. Con respecto a la
influencia del género en el crecimiento postnatal, hay autores que describen una
discreta mejor evolucion en las nifias’™® y otros no encuentran diferencias.”* Estos
no coincidirian con nuestros hallazgos, pues nosotros encontramos que el sexo
masculino fue un factor significativamente asociado a menor RCEU comparado
con las mujeres. Esto podria deberse al hecho que la poblacién incluida de
pacientes masculinos seria aquellos con menor severidad, al haberse excluido con
mayor proporcion a los pacientes masculinos que fallecieron tempranamente,
comparado con los pacientes femeninos. Para evitar este sesgo, se podria realizar
un estudio en donde se evalle la severidad de los pacientes como variable a
incluir. La incidencia global de la RCEU a las 36 semanas de EG corregida esta

inversamente relacionada con la edad gestacional.”? Esto coincide con nuestros
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hallazgos, pues con relacion a la RCEU y edad gestacional, encontramos un 30%
de reduccion en el riesgo en aquellos nacidos entre 30-32 semanas versus 22-26

semanas de gestacion.

La mayoria de los nifios que experimentan RCEU tienen un peso normal al
nacimiento para la edad gestacional, lo que indica que el crecimiento intrauterino
era adecuado, pero se quedan atras con respecto al crecimiento global durante su
hospitalizacién, siendo los neonatos con peso <1,500 gr al nacer los de mayor
riesgo.®® > Hay que tener en cuenta que los recién nacidos prematuros transcurren
sus primeras semanas con mdultiples complicaciones que aumentan sus
requerimientos nutricionales, que dificilmente son satisfechos ®”2 lo que conlleva
en estos nifios una situacion de RCEU, de manera que un nimero importante de
ellos llega a la edad de término con un peso por debajo del adecuado para la edad
gestacional, independiente de que fuera 0 no pequefio para la edad gestacional en
el momento del nacimiento. En nuestro estudio, el 78% de la poblacion estudiada
fue catalogada al nacimiento como AEG, y tanto este grupo como los PEG
tuvieron un riesgo similar para presentar RCEU (RR 1.04 [IC 95% 0.92 — 1.17]).
Esto coincide con lo propuesto por Embleton y col. quienes sugieren que el 45%
del retraso de crecimiento de los prematuros se justifica por el aporte postnatal
insuficiente de nutrientes, mientras que el peso al nacimiento explica Gnicamente
el 7% vy el resto quedaria explicado por factores no nutricionales como

comorbilidades y severidad de la enfermedad. ©

Es interesante notar el hallazgo de incidencias de RCEU por peso mas

bajas en aquellos neonatos con antecedentes de hipertensiébn materna, con
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restriccion de crecimiento intrauterino, pequefios para la edad gestacional vs
adecuados para la edad gestacional, uso de corticoides y parto tipo cesarea vs
vaginal. Este fendmeno lo podriamos explicar por el crecimiento compensatorio
acelerado (crecimiento recuperador o catch-up), dado por la aceleracion del
crecimiento que ocurre en nifios que han tenido retraso del crecimiento por
alguna noxa, una vez que ésta desaparece, el organismo trata de recuperar lo

perdido. "

Aunque la edad gestacional es un factor importante que influye en el
crecimiento, la RCEU también se asocia de forma independiente con las
principales morbilidades neonatales, incluido el uso de surfactante, ventilacion
mecéanica, ductus persistente, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante
y sepsis. Se ha informado del efecto de las principales morbilidades sobre las
curvas de crecimiento de los lactantes de muy bajo peso al nacer. Los recién
nacidos prematuros que requieren ventilacion asistida y tienen eventos adversos
importantes (ejm. enterocolitis necrotizante) tienen mas probabilidades de tener
un crecimiento deficiente que los recién nacidos prematuros que no la tienen. Este
hallazgo no es sorprendente. Los recién nacidos enfermos a menudo se alimentan
de manera diferente a los bebés méas sanos, tienen mayores demandas metabélicas
y rara vez se satisfacen sus necesidades nutricionales, lo que resulta en

desnutricion y crecimiento deficiente.!

Nosotros encontramos una alta proporcion de necesidad de uso de

ventilacién mecanica, la cual fue requerida en el 66% de nuestros pacientes y
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estuvo independientemente asociada con un riesgo incrementado del 38% para
RCEU. Se ha descrito previamente que la duracion del soporte respiratorio esta
significativamente asociada con una disminucion del crecimiento extrauterino. °
Esto puede reflejar el efecto acumulativo de la suspension de la alimentacion
enteral y la restriccion de liquidos durante la ventilacion mecénica, especialmente
en presencia de catéteres umbilicales permanentes.” Igualmente, con una alta
prevalencia, el 44% de nuestros pacientes fueron diagnosticados de persistencia
de ductus arterioso, y se asocio de forma independiente con un 32% mas riesgo de
presentar RCEU. En presencia de ductus persistente, es probable que los lactantes
sufran reducciones marcadas en la ingesta calérica antes del cierre ductal

quirdrgico o no quirtrgico.”

La enterocolitis necrotizante con o sin cirugia se ha asociado con un
notable aumento de cinco a seis veces el riesgo de RCEU. Nosotros encontramos
un riesgo incrementado del 42% para RCEU en presencia de enterocolitis
necrotizante comparado con aquellos neonatos que no lo presentaron. La mayor
incidencia de RCEU en estos recién nacidos con enterocolitis necrotizante [5,5
(IC 95% 4,9 - 6,1)] comparado con aquellos sin enterocolitis necrotizante [2,9 (IC
95% 2,8 - 3,1)] puede haber contribuido a la tasa de aumento de peso mas lenta
observada en nuestros pacientes. Walsh et al.”” informaron que aproximadamente
un tercio de los recién nacidos con enterocolitis necrotizante severa tenian pesos
corporales > 2 desviaciones estandar por debajo de la media a los 8 meses de edad
corregida y perimetros cefélicos que estaban> 2 desviaciones estandar por debajo

de la media a los 20 meses de edad corregida. Otros autores @ también han
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informado de un aumento de peso més lento durante la hospitalizacion en recién
nacidos con enterocolitis necrotizante, en comparacion con aquellos sin esta
patologia. Ademas, el crecimiento después del alta parece estar relacionado con la
gravedad de esta patologia. Hintz y col. ”° informaron que, en comparacion con
los recién nacidos sin antecedentes de enterocolitis necrotizante, aquellos que
habian sido manejados quirdrgicamente tenian significativamente mas
probabilidades de tener medidas de peso corporal, longitud y perimetro cefalico
por debajo del percentil 10 a la edad corregida de 18 a 22 meses. Ademas, el
deterioro del desarrollo neurolégico se ha observado con mayor frecuencia en

recién nacidos con enterocolitis necrotizante severa. /-8

La displasia broncopulmonar se desarrollé en el 31% de los recién nacidos
de nuestra poblacion y se asocié de forma independiente con un aumento del 12%
en el riesgo de RCEU. Es bien conocido que la gravedad de la enfermedad
respiratoria esta relacionada linealmente con el gasto energético total.®? Por el
contrario, los lactantes mal alimentados que aumentan de peso lentamente pueden
ser mas propensos a desarrollar enfermedad pulmonar crénica.2® Ademas del
aumento de las demandas nutricionales como consecuencia del aumento del
trabajo respiratorio, el uso temprano de corticosteroides, los problemas de
alimentacion y el uso de diuréticos y la restriccion de liquidos también
contribuyen a la magnitud de la RCEU en estos recién nacidos. Aunque se puede
obtener un mayor crecimiento lineal y masa magra y 06sea con la férmula
enriquecida, los lactantes con displasia broncopulmonar también pueden no crecer

adecuadamente como resultado de un control endocrino alterado.?48
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Otros estudios han evaluado también los factores asociados a RCEU
hallando resultados similares. Clark et al. en los Estados Unidos®* evaluaron
factores asociados a RCEU en mas de 24,700 prematuros de 23 a 34 semanas de
edad gestacional, encontrando en el analisis multivariado que la necesidad de
ventilacion asistida en el primer dia de vida, uso de corticoides durante la
hospitalizacién, necesidad de soporte ventilatorio en el dia 28 de vida y el
diagnostico de enterocolitis necrotizante fueron factores que independientemente
se asociaron a RCEU. En el estudio de Krauel y col.*? se analizo la restriccion
posnatal del crecimiento en una cohorte de recién nacidos de muy bajo peso
menores de 33 semanas en 55 unidades neonatales en Espafia. Se incluyeron
2,317 neonatos y los factores relacionados con el grado de restriccion de peso a
los 28 dias fueron: corticoides prenatales, edad gestacional, lugar de nacimiento,
tipo de hospital, puntuacion CRIB, ductus arterioso persistente sintomatico y
sepsis. Lima y col.® realizaron un estudio longitudinal en 4 unidades neonatales
de la ciudad de Rio de Janeiro analizando 570 recién nacidos de muy bajo peso.
En el analisis univariado se encontr6 que la presencia de hipertension materna (PR
= 1.36; Cl: 1.03-1.79) y el tiempo de hospitalizaciéon (PR = 1.01; ClI: 1.01-1.02)
fueron variables que significativamente estaban asociadas con la restriccion de
crecimiento del peso. En el analisis de regresion la hipertension materna ya no
guedaba en el modelo, pero si tiempo de hospitalizacién. Otros factores
independientemente asociados a RCEU fueron restriccion de crecimiento
intrauterino, sexo masculino, necesidad de soporte respiratorio en el primer dia de

vida y el requerimiento de soporte respiratorio prolongado, tiempo de
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hospitalizacién y la presencia de comorbilidades como displasia broncopulmonar,

enterocolitis necrotizante y sepsis tardia.

Durante las ultimas dos décadas, la mejora de la atencidn perinatal y
neonatal ha contribuido a mejorar la supervivencia, sin complicaciones mayores,
de los lactantes prematuros y de muy bajo peso al nacer.’® Ademas, los
neonatélogos se han vuelto cada vez mas conscientes de las importantes
implicancias de la nutricién temprana en los resultados a corto y largo plazo en

los lactantes de muy bajo peso al nacer. 878

Este estudio poblacional examiné las tasas de RCEU en una cohorte de
7,946 recién nacidos durante tres periodos de tiempo, del 2002-2006, 2007-2011
y 2012-2016. El porcentaje de recién nacidos con RCEU disminuyé del 26.2% en
el primer periodo evaluado al 21,6% en el Gltimo periodo diez afios después.
Después de aplicar un modelo multivariado multinivel, los datos mostraron una
disminucion estadisticamente significativa del 29% en las probabilidades de
desarrollar RCEU en el grupo 2012-2016 y una disminucién del 23% en el grupo
2007-2011 en comparacion con la cohorte 2002-2006. Sera importante en el
futuro determinar si el mejor crecimiento logrado en nuestra poblacion de recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer se traduce en un mejor resultado
del desarrollo neuroldgico a largo plazo. En este mismo sentido, Noa y col.'*
examinaron las tasas de RCEU en una cohorte de 13,531 recién nacidos de muy
bajo peso al nacer durante tres periodos de tiempo, 1995-2000, 2001-2005 y
2006-2010, donde se evidencié también una disminucion en los casos de RCEU

en los ultimos periodos de afios estudiados, de un 11,7% en el primer periodo al
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5,2% en el Gltimo. Otro estudio llevado a cabo en Espafia en 2015, con 5,470
recién nacidos de 22-26 semanas de edad gestacional, comparo los resultados en 2
periodos (2002-2006 vs 2007-2011). En el segundo periodo encontraron un
incremento significativo en el peso al nacimiento, asi como a las 36 semanas de
EG corregida, comparado con el primer periodo. Estos datos indicarian una
posible mejoria en los cuidados generales de los neonatos y en las practicas

nutricionales tras su ingreso en las unidades neonatales.™®

Geary y col.®® informaron que los cambios en el tratamiento, incluida la
introduccién temprana de nutricién parenteral y surfactante profilactico con
extubacion inmediata y colocacion de presiéon nasal positiva continua en las vias
respiratorias, se asociaron con una disminucién en las tasas de RCEU del 48% al

18% en los recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer.

Si tomamos en cuenta lo descrito por Embleton y col.® donde describen
que serian 3 factores que podrian influenciar la variacion en el performance del
crecimiento: la ingesta nutricional, el peso al nacer y factores no nutricionales
(comorbilidades, gravedad de la enfermedad, etc.), podriamos realizar el siguiente
analisis para tratar de explicar las razones que estan detrds de la mejoria en las
tasas de RCEU hallados en nuestra poblacion en los Gltimos quinquenios. Si
analizamos el factor no nutricional, asociado a un mejor manejo de las
comorbilidades neonatales, y el factor del peso al nacimiento, asociado a tener
cada vez menos neonatos pequefios para la edad gestacional, podemos ver que

estos dos primeros factores (comorbilidades y peso al nacer) no variaron como
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factores asociados a RCEU en los tres quinquenios estudiados, sugiriendo que no
serian éstas las principales razones por la cual ha mejorado el RCEU en los
ultimos quinquenios. Podriamos inferir entonces, que la mejora en el RCEU con
el paso de los afios es debido al tercer factor propuesto por Embleton®, mejoras en
el manejo nutricional postnatal como factor clave en el crecimiento de estos recién
nacidos. Desafortunadamente, nuestro estudio est4d basado en el registro
NEOCOSUR y no fue posible identificar cambios especificos en el manejo
nutricional que pudieran confirmar la disminucion en la incidencia de RCEU en
esta poblacion de recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, debido a
la inclusion de mdaltiples centros en paises diferentes de Latinoamérica, los cuales

manejan sus propios y muchas veces diferentes protocolos de manejo nutricional.

El desarrollo de programas educativos para implementar las pautas de
actuacion de los centros neonatales ha mostrado ser eficaz para aumentar el
crecimiento de los recién nacidos de muy bajo peso al nacer. La RCEU es una
morbilidad grave susceptible de prevencion con iniciativas de mejora de la calidad
disefiadas para implementar practicas nutricionales respaldadas por la evidencia
actualmente disponible. A medida que ha aumentado la supervivencia de los
recién nacidos extremadamente prematuros, el apoyo nutricional se ha convertido
en un componente mas destacado de la atencion al paciente. Los objetivos del
manejo nutricional de los bebés prematuros son lograr una tasa de crecimiento y
una composicion corporal similares a las de un feto normal o similares a los
estandares de los bebés prematuros. A pesar de estos objetivos, la RCEU es un

problema casi universal entre los bebés de muy bajo peso al nacer. La RCEU es
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un marcador de suministro o acumulacion insuficiente de nutrientes para
satisfacer las necesidades caldricas de proteinas de un recién nacido en répido
crecimiento que se enfrenta a una serie de complicaciones sistémicas.
Esencialmente, la RCEU implica una detencion del crecimiento en un recién
nacido que ya no puede seguir la tendencia intrauterina anterior, y se ha

relacionado con un deterioro del neurodesarrollo.*’

Restriccion de Crecimiento Extrauterino segun el perimetro cefalico

Aunque acostumbramos a representar el PC en percentiles, y asi se expresa
en la mayoria de las gréficas publicadas, es mas util expresarlo en desviaciones
estandar (z score), ya que permiten mostrar mejor el grado de desviacién en los
intervalos superior e inferior. ® En nuestro estudio encontramos una incidencia de
RCEU segun perimetro cefalico del 15.3%, cifra que se encuentra dentro de lo
reportado por otros investigadores, que han encontrado tasas de RCEU entre el
5% al 24% para el PC en diferentes estudios. 3% Y muy parecido a lo reportado
por Clark et al donde reportan RCEU por perimetro cefalico en el 16% de infantes
pretérminos durante su hospitalizacion.®® En el Per(, en un estudio realizado por
Baltuano et al de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, se encontrd que la

incidencia de RCEU llegaba a 35.4% segun el perimetro cefalico.*®

Si no hay actualmente consenso para definir el criterio de RCEU segun las
variaciones en el z score del peso del neonato, es aun mas dificil encontrar

consenso cuando se refiere al perimetro cefalico. Aunque algunos estudios han
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demostrado que hay una asociacion entre algunos pardmetros de variacion en el z
score del perimetro cefélico y el desenlace neuroldgico posterior, hay aun otros
estudios que no muestran esta asociacion con claridad. *° Lo que si esta mas claro,
es que en neonatos de muy bajo peso se ha descrito que existe una fuerte
correlacion entre ganancia de peso y crecimiento de la cabeza.®%! En este mismo
sentido nosotros encontramos también una fuerte correlacion entre el peso y el
PC. Asi, los pacientes con RCEU segln peso tuvieron una caida en el z score del
PC de -1.86 (DE [-1.93; -1.79]) entre el nacimiento y las 36 semanas de edad
gestacional, cifra muy similar al criterio utilizado cada vez con més frecuencia
para definir RCEU segin PC (APC z score < —2). Por el contrario, los pacientes
que no tuvieron RCEU por peso tuvieron una mucha menor caida en el z score del
PC -0.46 (DE [-0.49; -0.43]). En este sentido, Bloom y col. han mostrado que una
mayor ganancia ponderal, tras optimizar los procesos relacionados con la

nutricion, se asocia con un incremento significativo del PC.%

Raghuram y col. %

Ilevaron a cabo un estudio de cohorte retrospectivo
utilizando datos recopilados de la Red Canadiense de Neonatologia y la Red de
Seguimiento Neonatal Canadiense para evaluar la asociacion entre el crecimiento
de la cabeza durante los periodos neonatal y posterior al alta y los resultados del
desarrollo neuroldgico entre los 16 y 36 meses de edad corregida en neonatos
prematuros (pretérminos) nacidos con <29 semanas de edad gestacional. Ellos
comparan varios grupos, de acuerdo a las diferencias del z score del PC entre el

nacimiento y el alta, incluyendo aquellos con una diferencia menor o igual a -2,

entre -1y -2y -1 a +1. De los 1,973 recién nacidos incluidos, encontraron que el
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24,2% tenia un crecimiento de la cabeza deficiente durante la estancia del lactante
en la UCIN (puntuacion APC z <-2), mayor que el 15,3% encontrado en nuestra
poblacion de estudio, utilizando la misma definicion de RCEU. Ellos encontraron
que los Unicos pacientes que tuvieron una asociacion significativa con un
deterioro en el desarrollo neuroldgico, asi como para los retrasos motores y
cognitivos, fueron aquellos con la menor velocidad de crecimiento de la cabeza
(APC z score <—2), entre el ingreso y el alta en la UCIN en comparacién con otros
grupos con menor disminucion en la puntuacion z de APC. Este resultado refuerza
positivamente el criterio de RCEU para PC utilizado en nuestro estudio (APC z
score < —2), al haber sido el tnico grupo que estuvo significativamente asociado

con déficit neuroldgicos a posteriori.

La exploracion de la cabeza es una etapa esencial del examen de rutina de
cualquier bebé, e incluye siempre la medicion del perimetro cefalico. Bray et al,
mediante una formula derivada de cuatro medidas internas realizadas sobre
radiografias de craneo, observaron que el tamafio de la cabeza se correlacionaba
estrechamente con el volumen intracraneal.®® Esta observacion se ha confirmado
posteriormente mediante resonancia magnética volumétrica en recién nacidos
pretérmino al recibir el alta de Neonatologia. En este estudio, el PC se
correlacion6 con los volumenes globales de sustancia gris y de sustancia blanca.®
Aungue la combinacién de pardmetros como la altura del craneo, la anchura y la
longitud pueden reflejar de forma aproximada el volumen cerebral, en la practica
clinica esta estimacion se infiere casi exclusivamente del PC. Por tanto, mediante

el PC se considera el crecimiento del crdneo y de sus estructuras internas, y, en un
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sentido amplio, la medicién del PC constituye el medio mas sencillo y disponible
que contribuye a evaluar el desarrollo del sistema nervioso central en el neonato.
Ademas, también constituye el parametro de crecimiento mas importante para
predecir el neurodesarrollo ulterior del nifio.®® EI perimetro cefalico es un
parametro facil de obtener que se correlaciona con el volumen cerebral y es un

predictor bien conocido del desarrollo neurolégico. %

Se han documentado asociaciones entre el crecimiento de la cabeza y los
resultados del desarrollo neurol6gico de los recién nacidos prematuros durante la
primera infancia y en la edad escolar; 40919798 gin embargo, los estudios
generalmente han arrojado resultados contradictorios. Se ha reportado una
modesta asociacion entre el crecimiento de la cabeza a intervalos desde la primera
semana de edad hasta la edad corregida a término y los resultados cognitivos a los
18 meses, sin efecto sobre otros aspectos del desarrollo en bebés <33 semanas de
edad gestacional. °* Algunos estudios han argumentado que las ganancias en el
crecimiento de la cabeza durante la admision a la UCIN y después del alta
hospitalaria pueden ser fuertes predictores del resultado del desarrollo
neuroldgico. 489979 Un determinante importante del resultado del desarrollo
neuroldgico de los bebés prematuros es el crecimiento durante la hospitalizacion
en la UCIN. En una cohorte multicéntrica de EE. UU. de 495 recién nacidos de
peso extremadamente bajo al nacer (<1000 g), Ehrenkranz y col.*® demostraron
gue un menor aumento de peso y crecimiento de la cabeza en la UCIN se
asociaron con puntuaciones cognitivas y motoras mas bajas a los 18 a 22 meses de

edad.
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Factores asociados a la Restriccion de Crecimiento Extrauterino segun el

perimetro cefalico

Esté bien descrito que la morbilidad neonatal es un factor importante que
puede afectar al crecimiento cefélico. 1:355363.100.101 g1 crecimiento deficiente de la
cabeza en los recién nacidos prematuros es multifactorial. Este estudio muestra
que los recién nacidos con RCEU de acuerdo al perimetro cefalico se asociaron
significativamente con un aumento de complicaciones neonatales como
ventilacion mecénica, ductus, enterocolitis necrotizante y hemorragia intracraneal.
Especulamos que la deteccion y el manejo tempranos de estas condiciones pueden
ayudar a reducir el impacto de estas condiciones en el crecimiento de la cabeza,
sin embargo, esto debe estudiarse cuidadosamente con los estudios apropiados,
donde el objetivo primario sea el desarrollo cognitivo y neuroldgico a largo plazo.
También es importante seguir haciendo un seguimiento de los nifios con un
crecimiento deficiente de la cabeza hasta la infancia posterior para comprender las

implicaciones funcionales de estos hallazgos.

A diferencia de los factores asociados con RCEU segun el peso en nuestra
poblacién estudiada, en el caso de RCEU segun el perimetro cefélico,
encontramos un aumento en las tasas de incidencia de RCEU con el paso de los
anos, pues la incidencia (IC 95%) entre los afios 2002-2006 fue de 1.7 (1.5 — 2.0);
entre los afios 2007 — 2011 fue de 2.1 (1.9 — 2.4) y entre los afios 2012 — 2016 fue

de 2.3 (2.1 2.5).
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La deteccion y la monitorizacion de las fases de enlentecimiento y de
recuperacion répida del PC son relevantes para estimar el riesgo neuroldgico de
un neonato enfermo, particularmente de los recién nacidos pretérmino con menos

de 1.500 gramos. %

Hubo algunas limitaciones en nuestro estudio. Las mediciones de peso y
PC fueron especificas del centro y no estandarizadas rigurosamente. Nos faltaban
datos sobre peso, talla y PC en un nimero significativo de nuestra poblacion de
estudio y esto explica el elevado nimero de pacientes excluidos. Sin embargo, los
pacientes excluidos no difieren significativamente de los pacientes incluidos. Por
otro lado, hay ciertas variables, como la presencia de sepsis tardia o los dias en
ventilacion mecénica, que no fueron incluidas en el andlisis, pues no habia datos
suficientes. Ademas, hubo diferencias especificas del sitio en el enfoque
nutricional, que también pueden afectar las tasas de incidencia de RCEU que
encontramos. Por otro lado, hay que considerar que la contribucion de pacientes
por pais no fue homogeénea, pues algunos paises contribuyeron con un nimero
relativamente menor de pacientes. Se podria argumentar que el calculo de la
puntuacion z no es practico para los médicos, sin embargo, las tablas de peso al
nacer mas recientes basadas en Fenton tienen valores para varios percentiles en
diferentes edades gestacionales incorporados y estan disponibles para uso general.
Otra limitacién de nuestro estudio, y general a los estudios poblacionales de
crecimiento, es la relacionada a la precision y la fiabilidad de los resultados en
funcién de los instrumentos de medida y el amplio nimero de investigadores que

llevan a cabo las mediciones al nacimiento.
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VII. CONCLUSIONES

En conclusion, el presente estudio demuestra que la RCEU es un problema
significativo en infantes pretérminos de muy bajo peso nacidos en paises que
pertenecen al registro Latinoamericano NEOCOSUR, y marcadamente
influenciado por factores perinatales como la edad gestacional, hipertension
materna, uso de surfactante, ventilacién mecanica, presencia de ductus arterioso,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intracraneal y el pais de origen. Se
demostré una marcada disminucion de RCEU segun el peso durante los Gltimos
quinguenios estudiados, no explicadas por una disminucién en la incidencia de

comorbilidades neonatales.
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VIill. RECOMENDACIONES

Basandonos en nuestros resultados, sugerimos que la identificacion
temprana y el tratamiento de las comorbilidades neonatales, la prevencién de la
sepsis, la promocién de la alimentacion enteral y el avance rapido de la
alimentacion enteral pueden resultar en un mejor crecimiento Los bebés con
menos de 33 semanas de edad gestacional y bajo crecimiento a las 36 semanas de
edad gestacional corregida deben ser identificados y focalizados, ya que esto
brindaria una "ventana" de oportunidad para implementar los pasos necesarios

para mejorar el crecimiento de estos recién nacidos.

Asimismo, se recomienda determinar en la poblacién de NEOCOSUR, la
asociacion entre presencia de RCEU y desarrollo neurologico a largo plazo.
Mejorar la calidad del llenado de informacion, pues un numero considerable de
registros no estaban completos, y tuvieron que ser excluidos del analisis. Evaluar
las acciones correspondientes para mejorar el diagndstico temprano y tratamiento
oportuno de las comorbilidades neonatales asociadas al RCEU, que continuaron
siendo factores asociados en forma significativa a la RCEU a través de los
quinguenios estudiados. Esto ayudaria a disminuir las altas tasas de RCEU en
NEOCOSUR. Coordinar acciones para estandarizar el manejo de RCEU entre los
diferentes paises participantes en NEOCOSUR, pues existen paises con marcada
menor incidencia de RECU, los cuales podrian ofrecer informacion y capacitacion
a paises con incidencias méas altas de RCEU. Se justificaria una evaluacion
adicional de los pacientes identificados con RCEU respecto a la recuperacion del
crecimiento después del alta hospitalaria para comprender su importancia y

evaluar los efectos luego del alta.
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