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Introduccién

1.1 PREMATURIDAD

1.1.1 Clasificacion del recién nacido

El recién nacido (RN) puede ser catalogado segun la edad gestacional y antropometria al nacimiento
en diferentes categorias. Cada una de las cuales llevara implicitos diferentes riesgos en términos de
salud, tanto a corto como a largo plazo.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la clasificacion en funcién de la edad gestacional (Figura 1) o
la clasificacién en funcidn de la relacion entre peso y edad gestacional, cobran mayor importancia que
aquella basada exclusivamente en el peso.

1.1.1.1 Clasificacién en funcién de la edad gestacional

La clasificacién de los RN en base a la edad gestacional, clasificacién cldsica en el ambito de la Pediatria,
se expone en la Figura 1.

285G 325G 345G 3756 395G asg 5@
PT EXTREMO MUY PT MODERADO TARDIO TEMPRANO COMPLETO  TARDIO
PRETERMINO ATERMINO POSTERMINO

Figura 1. Clasificacion del RN en funcién de la edad gestacional.

PT: pretérmino. SG: semana de gestacién

o RN postérmino: aquel cuyo nacimiento se produce a partir de la 42 semana de gestacion.

e RN atérmino: aquel cuyo nacimiento se produce desde la semana 37 hasta la 41+6 semana de
gestacion. En el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), se ha respaldado
una nueva subdivisidn de estos recién nacidos (1):

o RN atérmino temprano: nacimiento comprendido entre la 37 y la 38+6 semana de gestacion.
o RN a término completo: nacimiento entre la 39 y la 40+6 semana de gestacion.

o RN a término tardio: nacimiento entre la 41 y la 41+6 semana de gestacion.
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e RN prematuro o pretérmino (PT): aquel cuyo nacimiento se produce antes de la semana 37, es
decir hasta la semana 36+6 semana de gestacidn (2). En dias seria aquel que nace antes de 259
dias (3).

o RN prematuro extremo: menor de 28 semanas de gestacion (hasta la semana 27+6).

o RN muy prematuro o gran prematuro: de 28 a 31+6 semanas de gestacion. Si bien
habitualmente se hace referencia a todos los <32 semanas de gestacion.

o RN moderadamente prematuro: de 32 a 33+6 semanas de gestacion.

o RN prematuro tardio: de 34 a 36+6 semanas de gestacion.

1.1.1.2 Clasificacién en funcién del peso al nacimiento

Esta clasificacién utiliza como criterio de corte el peso al nacimiento del RN. Muchos de los estudios
antiguos han utilizado como criterio de seleccidn de la poblacién a analizar el peso al nacimiento (de
hecho, son numerosos los desarrollados en base a RN de menos de 1.500 g de peso neonatal), debido
a las dificultades que existian antes para obtener un adecuado conocimiento de la edad gestacional.
La existencia de RN con restriccion del crecimiento, hacia que se incluyeran en una misma categoria,
casos con distinta maduracién debido a las diferencias en la edad gestacional.

Las definiciones mas comunmente aceptadas en relacién a la clasificacion segun el peso neonatal, son
las siguientes:

o RN de peso normal al nacimiento: peso entre 2.500-4.000 g.

e RN de bajo peso al nacimiento: peso inferior a 2.500 g. Este grupo se divide en dos subgrupos:

o RN de muy bajo peso: peso entre 1.000-1.499 g. Si bien frecuentemente se hace referencia
a todos los menores de 1.500 g.

o RN de extremado bajo peso: peso inferior a 1.000 g.

1.1.1.3 Clasificacién en funcion de la relacion peso/edad gestacional

Esta clasificacién introduce dos variables, peso y edad gestacional, mientras las dos clasificaciones
resefiadas anteriormente eran univariable, edad de gestacién o peso neonatal. La relacién entre peso
al nacimiento y la edad gestacional permite determinar el percentil (P) en el que se encuentra el RN
en base a un determinado estandar de crecimiento.

e RN de bajo peso para la edad gestacional: RN con peso al nacimiento por debajo del P10.

e RN de peso adecuado para la edad gestacional: RN con peso al nacimiento entre P10 y P90.

e RN de peso elevado para la edad gestacional: RN con peso al nacimiento por encima del P90.
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1.1.2 Incidencia de prematuridad

La tasa de prematuridad varia entre paises, pero la tendencia al aumento de la misma es algo comun
en todos ellos. Segln datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que cada afio
nacen unos 15 millones de nifios prematuros, mas de uno de cada 10 nacimientos.

De los 11 paises con indices de nacimientos prematuros que superan el 15%, todos menos dos se
encuentran en el drea de Africa Subsahariana (4). Sin embargo, esto no significa que la prematuridad
sea un problema que afecte exclusivamente a paises en vias de desarrollo, ya que Estados Unidos, por
ejemplo, tiene tasas préximas al 12% (4,5) (Figura 2).

Imagen retirada para la version online.
Disponible para consulta en la versién impresa en la Biblioteca Universitaria

Esta tendencia al aumento de las tasas de prematuridad parece estar mas relacionada con el aumento
del nimero de prematuros moderados y tardios. En Estados Unidos, entre los afios 1990 y 2006, la
tasa de prematuros tardios nacidos de gestacidn Gnica aumentd un 20,9%, desde el 6,7% hasta el 8,1%

(6).

En Espafia, durante las ultimas décadas, se observa una tendencia similar a la descrita en otros paises,
con aumento de la incidencia de prematuridad que ocurre principalmente a expensas de los
prematuros nacidos entre las 34+0 y 36+6 semanas de gestacion. En el estudio de Demestre et al. (7)
se comunicé un aumento en la tasa global de prematuridad del 3,9% en 1992 al 9,8% en 2008, debida
al incremento de la frecuencia de los prematuros tardios, manteniéndose mas estable en las edades
gestacionales menores.

En relacidn a los prematuros mds inmaduros, segin datos de la SENeo (Sociedad Espafola de
Neonatologia), en la Base de Datos de la Red Nacional Espafiola SEN1500, las cifras absolutas de
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nacimientos prematuros recogidos presentan una fluctuacién a lo largo de los ultimos anos, oscilando

entre un total de 2.700 a 3.000 RN. Su distribucién en funcién de la edad gestacional la mostramos en

la Figura 3.

RN SEGUN EDAD GESTACIONAL < 1.500 g
1400

1200
1000
800
600

400

0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 Afio
<24SG MW 24-25SG 26-27 SG 28-29 SG >30SG

Figura 3. Distribucidn segun edad gestacional de los RN menores de 1.500 g recogidos en la base SEN1500.

n: nimero de sujetos. SG: semanas de gestacion.

Los datos correspondientes a los siete Ultimos afios del Hospital Universitario (HU) Donostia, se reflejan

en la Figura 4. Se observa un ligero descenso en el nimero total de RN con un aumento en el porcentaje

de prematuridad que pasa del 8,41% en el afio 2010 al 9,88% en el afio 2016. Este aumento se debe

principalmente al aumento del porcentaje de prematuros moderados y tardios respecto al total de RN

que en el 2010 corresponderia a un 7,23% frente al 8,68% en el 2016, lo que supone un incremento

del 20,05%.

5000
4000
3000
2000

1000
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RN DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DONOSTIA
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RN pretérmino RN a término

Figura 4. RN en el HU Donostia. Estadistica 2010-2016.

RN: recién nacido
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1.1.3 Factores de riesgo asociados a la prematuridad

Se han identificado numerosos factores de riesgo (8) relacionados con la prematuridad que pueden
ser maternos, ambientales, utero-placentarios, fetales u obstétricos (Figura 5).

Se considera que el parto prematuro es consecuencia de la interaccidn de distintos de estos factores.
Aun asi, el 45-50% de los partos prematuros se consideran idiopaticos (3).

Un metaandlisis publicado en el afio 2012 observa que el parto
FACTORES MATERNOS

retérmino es mas frecuente en progenitores de raza negra
Edad materna P prog g

Raza (9). Esto puede estar en relacion también con factores
Bajo nivel socioeconémico genéticos y socioeconémicos.
Bajo nivel educativo

Estrés sociolaboral y depresidon

Situacién nutricional materna FACTORES AMBIENTALES
Enfermedades maternas (diabetes, Polucid
olucion FACTORES FETALES

hipertension)
Anomalias congénitas

Antecedente de conizacion cervical

Consumo de sustancias Sexo

PREMATURIDAD

El antecedente de un parto pretérmino espontdneo es el

principal factor de riesgo para la recurrencia (10,11) HISTORIA OBSTETRICA-GESTACION

Tiempo entre gestaciones

Antecedente de prematuridad

FACTORES UTERO-PLACENTARIOS Antecedente de aborto
Oligo/polihidramnios Antecedente de muerte subita
Placenta previa Embarazo multiple
Utero septo Infeccién intrauterina

Técnica de reproduccion asistida

Rotura prematura de membranas

Muiltiples estudios hacen referencia al aumento del riesgo de prematuridad cuando la gestacién se
produce mediante técnicas de reproduccidn asistida. Esto ocurre principalmente por el aumento de
riesgo de gestacidon multiple, aunque también se ha visto un mayor riesgo de prematuridad en los casos

de implantacidn de un solo embridn (12,13).

Figura 5. Factores de riesgo para la prematuridad.

27



Introduccién

1.1.4 Morbimortalidad asociada a la prematuridad

1.1.4.1 Morbilidad perinatal

Al nacimiento
o Hipoxia perinatal

El RN prematuro tiene mayor riesgo de asfixia perinatal (definida como hipoxemia, hipercarbia e
insuficiencia respiratoria) y por lo tanto mayor necesidad de reanimacién en sala de partos. Esto
es debido a la mayor dificultad que presenta a la hora de establecer una adecuada expansién
pulmonar y paso de la circulacién fetal a la circulacién adulta.

o Hipotermia

La temperatura 6ptima de los prematuros en los primeros minutos de vida es de 36,5-37,59C. La
hipotermia, definida como temperatura corporal por debajo de 36,52C (14), es uno de los
problemas mds frecuentes tras superar los primeros minutos de vida de los RN prematuros.

La termorregulacién esta afectada por un metabolismo basal bajo con escasa produccion de calor,
disminucién de la reserva de grasa corporal, aumento de la superficie cutdnea relativa y un
deficiente control vasomotor (15).

De ahi la importancia de la temperatura de las cunas de reanimacidn en los paritorios y quiréfanos
donde la temperatura ambiente es fria, asi como el uso de las bolsas de polietileno en los RN mas
prematuros y gorros en todos los prematuros. El traslado a la Unidad Neonatal se debe realizar
también con especial atencién a la temperatura de la incubadora de transporte y en el caso de
haber utilizado una bolsa de polietileno, ésta no debe retirarse durante el traslado.

Patologia respiratoria

El RN prematuro presenta mayor riesgo de patologia respiratoria debido a una serie de factores: la

inmadurez del sistema nervioso central, la debilidad de los musculos respiratorios, el escaso desarrollo

alveolar y menor produccién de surfactante, y la vascularizaciéon pulmonar incompleta con una capa

muscular arteriolar de menor grosor y disminucion del nimero de capilares alveolares.

En relacién con las fases del desarrollo pulmonar (16), hay que precisar que cuanto mas inmaduro sea

el RN puede que nazca en una fase canalicular de desarrollo pulmonar (Figura 6), donde todavia no se

ha iniciado la septacién, de manera que los cuidados aplicados pueden influir en cdmo se desarrollara

ese pulmén postnatalmente.
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Pero no sélo los mas inmaduros presentan problemas respiratorios. También en los recién nacidos
prematuros tardios la patologia respiratoria es uno de los principales problemas. En una revision de
Teune et al. (17) han comunicado que los prematuros tardios en comparacién con RN a término, tienen
mayor riesgo de precisar ventilacion mecanica (RR=4,9; IC 95%: 2,8-8,6) o presentar sindrome de
distrés respiratorio (RR=17,3; IC 95%: 9,8-30,6). En el afio 2003 la tasa de prematuridad en EEUU era
del 12,3%, lo que supone un aumento del 31% respecto a tasas de 1981, siendo este aumento
principalmente a expensas del grupo de prematuros tardios (18), de manera que la patologia en este
grupo de edad cobra especial relevancia en los ultimos afios.

Y se ha comprobado que la patologia respiratoria sigue siendo una causa frecuente de mortalidad en
los prematuros <1.500 g seglin datos recogidos en la base de datos SEN1500 (Figura 7).
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Figura 7. Fallecimientos por causa respiratoria segin datos de la base SEN1500.

29



Introduccion

Entre la patologia respiratoria identificada en el prematuro:

30

o Enfermedad de membrana hialina

Se trata de un cuadro respiratorio, motivado por un déficit en la produccion de surfactante debido
a la inmadurez de los neumocitos tipo Il y que condiciona una alteraciéon de la ventilaciéon-
perfusién. La clinica es de comienzo agudo y precoz en las primeras horas de vida, con aparicion
de signos de dificultad respiratoria, cianosis y requerimientos de oxigeno.

Existen multiples factores de riesgo asociados a la aparicidn de dicha patologia: la edad gestacional
(a menor edad gestacional mayor riesgo), el sexo varon, el parto por cesarea, la diabetes materna
con mal control glucémico, la asfixia perinatal y la hemorragia fetomaterna, entre otros.

Una de las mejores medidas de profilaxis, junto a evitar el parto prematuro, es la administracién
de corticoides a la gestante, con el fin de acelerar la maduracién pulmonar. El NICHD (Instituto
Nacional de la Salud y el Desarrollo Humano), en 1994, llega a un consenso y elabora la
recomendacién de que toda gestante que presenta riesgo de parto entre la semana 24 y 34 de
gestacion, reciba tratamiento con corticoides, ya que esta terapia logra una disminucién de la
morbilidad y mortalidad neonatal (19,20). La aplicacion precoz de nCPAP (presion positiva continua
nasal) es otra de las estrategias encaminadas a la prevencion de esta patologia, ya que puede
disminuir la inactivacion del surfactante (21).

En un informe de la SENeo en base a datos de la SEN1500 (22) se observa, en los RN <1.500 g, un
aumento en el diagndstico de enfermedad de membrana hialina (EMH) entre los afios 2006-2010.
Segun los datos de los informes anuales en los siguientes afios, parece que la tendencia progresa
hacia la estabilizacion hasta 2013 con ligero descenso posterior. Las tasas oscilan entre el 52-58%
aproximadamente (Figura 8).
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Figura 8. Tasas de enfermedad de membrana hialina segun datos de la base SEN1500.

EMH: enfermedad de membrana hialina.
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o Apneas

Se considera apnea patoldgica al cese de flujo respiratorio durante 20 segundos (sin conllevar
necesariamente repercusion clinica) o al cese de flujo respiratorio de menor duracién pero que
produce repercusion clinica en el RN como bradicardia o hipoxemia. Se trata de apneas centrales,
es decir, no hay participacion activa de la musculatura respiratoria.

Las apneas de la prematuridad (apneas primarias) se relacionan directamente con la inmadurez de
los mecanismos de regulacién de la respiracién, por lo tanto mas frecuente a menor edad
gestacional, mientras que las apneas secundarias se relacionan con patologias asociadas a la propia
prematuridad (ej., sepsis, ductus, hemorragia intraventricular). Ocasionalmente también se
pueden apreciar apneas obstructivas en las que a pesar de haber esfuerzo respiratorio, no hay
entrada de aire por obstruccién de la via respiratoria.

o Maladaptacién pulmonar

La maladaptacion pulmonar, también denominada taquipnea transitoria del RN, pulmoén humedo
o distrés respiratorio tipo Il, es la principal causa de dificultad respiratoria inmediata al nacimiento,
si bien su manifestacién clinica suele ser leve. Se produce por un retraso en la eliminacion del
liquido que rellena los alveolos durante la vida fetal o por una aspiracién de liquido amnidtico
claro.

La cesdrea electiva sin trabajo de parto es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
taquipnea transitoria en el neonato (23).

o Displasia broncopulmonar

Es la principal morbilidad respiratoria crénica asociada a la prematuridad. Se debe a la accion
negativa de diferentes factores sobre un pulmén inmaduro, dando lugar a un proceso inflamatorio
complejo, produciendo una alteracién del desarrollo alveolar y vascular. Se caracteriza por una
dependencia prolongada de oxigeno, junto con cambios clinicos y radioldgicos, que reflejan una
afeccidn pulmonar crénica.

Su etiologia es multifactorial habiéndose identificado como factores de riesgo la corioamnionitis,
la hiperoxia, la EMH, la necesidad de ventilacidn mecanica, la sepsis nosocomial, fluidoterapia
excesiva y la persistencia de un ductus arterioso permeable.

Aunque se desarrolla en el periodo neonatal, sus consecuencias pueden extenderse hasta la edad
adulta, con enfermedad respiratoria restrictiva de muy amplio abanico de severidad, alteraciones
cardioldgicas, retraso del crecimiento postnatal y/o trastornos en el neurodesarrollo.

Descrita inicialmente por Norhtway et al., Bancalari et al. (24) en 1979, definieron que un lactante
tenia displasia broncopulmonar (DBP), si habiendo recibido ventilacion mecanica en la primera
semana de vida, precisaba aporte suplementario de oxigeno a los 28 dias de vida con datos clinicos
y radioldgicos compatibles. Pero esta definicidn, o mejor, aquellos criterios definitorios de DBP han
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ido cambiando a lo largo de los aifos. En 2001, el NICHD planted una reunién de expertos en la que
se propusieron los criterios de DBP en base a necesidad de oxigeno durante al menos 28 dias, con
los criterios de graduacidn de severidad de la DBP segun la edad gestacional (25). Posteriormente,
la Comisiéon de Estandares de la Sociedad Espaiiola de Neonatologia ha sugerido emplear también
la definicion fisioldgica, a través de la utilizacion del test de reduccidn fisioldgica de oxigeno (26).

En Espafia, segln datos de la SEN1500 y en base a la definicion de DBP como oxigenoterapia o
soporte respiratorio a las 36 semanas de edad gestacional corregida, las tasas de DBP se mantienen
entre un 14-16% en los ultimos afos (Figura 9).
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Figura 9. Tasas de displasia broncopulmonar segln datos de la base SEN1500.

DBP: displasia broncopulmonar.
e Hipotension arterial

Debido a la incapacidad del sistema nervioso auténomo para mantener un adecuado tono vascular, el
RN prematuro presenta un riesgo elevado de tener hipotension arterial sistémica. Este riesgo aumenta
a medida que disminuye el peso o la edad gestacional o si existe morbilidad asociada como la sepsis.

No es facil definir hipotensidn arterial, y cada vez se da mas importancia a monitorizar el flujo sistémico
y el gasto cardiaco, mas que considerar la hipotensidn arterial como objetivo capital de monitorizacidn
e intervencién. Sin embargo, tampoco es facil medir dicho gasto cardiaco. La mayoria de investigadores
aceptan definir hipotension arterial en el RN prematuro en funcién de la edad gestacional y las horas
de vida del RN, aunque existe controversia en el punto de corte a partir del cual considerar el estado
de hipotension.

El tratamiento de la hipotensidon arterial en el prematuro (farmacos vasoactivos, corticoides,
expansores de volemia) es objeto de estudio y preocupacion (27), por el riesgo aumentado de
complicaciones que demuestran algunos estudios.
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e Ductus arterioso permeable

El retraso en el cierre del ductus es frecuente en el RN prematuro y su frecuencia aumenta a medida
gue disminuye el peso y la edad gestacional.

Se produce debido, por una parte, a la insensibilidad al aumento de la oxigenacion y, por otra parte, a
la caida anticipada de la presién pulmonar que hace que el shunt izquierda-derecha se establezca
precozmente (15).

Cuando el ductus arterioso resulta hemodindmicamente significativo, puede condicionar una
evolucién mas térpida, con mayor riesgo de mortalidad, hemorragia intraventicular, enterocolitis
necrotizante o DBP. La administracién de antiinflamatorios no esteroideos es un tratamiento efectivo
para el cierre del ductus arterioso permeable (DAP). Existe evidencia reciente que sugiere un
tratamiento relativamente conservador, excepto cuando hay repercusién hemodinamica del mismo
(28).

e Patologia neuroldgica

El RN prematuro posee un sistema nervioso central inmaduro, con escasa capacidad de adaptacion
postnatal por tener una cronologia madurativa relativamente fija. Tiene menor regulacién del tono
vascular cerebral con un flujo cerebral pasivo, lo que le hace vulnerable tanto a la hipertensidn arterial
que condicionaria riesgo de sangrado, como a la hipotensién con riesgo de hipoxia/isquemia.
Estructuralmente hay fragilidad vascular a nivel de la matriz germinal, escasa migracion neuronal,
pobre mielinizacidn de la sustancia blanca y crecimiento exponencial de la sustancia gris (15).

En los RN prematuros se pueden encontrar las siguientes lesiones (29):
o Lesidn de sustancia blanca

= Laleucomalacia periventricular (LPV). Esta zona de lesidn, debido a su irrigacion arterial, es
especialmente susceptible a situaciones de hipoperfusién. La lesién es consecuencia de la
necrosis de la sustancia blanca periventricular por dafio hipdxico, dorsal y lateral a los
angulos externos de los ventriculos laterales. Desde el punto de vista anatomopatoldgico,
se constata necrosis focal, con evolucidon rapida (10-20 dias) hacia la destruccién del
parénquima cerebral y formacion de cavidades o quistes; y lesion difusa, mas lenta, con
evolucién hacia una disminucion del volumen cerebral. La correlacion y el estadiaje
ecografico, se muestran en la Tabla 1. Hoy en dia se da relevancia no tanto a las lesiones
quisticas, sino a la LPV ecogénica, sin evolucidn clara a quistes, pero que sugieren pérdida
de tejido cerebral.
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= El infarto hemorragico periventricular: consecuencia de la necrosis hemorrdgica de la
sustancia blanca periventricular, generalmente grande y unilateral. Se produce y progresa
después de la apariciéon de la hemorragia intraventricular. El prondstico de morbilidad en
cada RN va a depender principalmente de la localizacidn y extensién del mismo, asi como

de la existencia de lesiones asociadas.

o Hemorragia no parenquimatosa: la hemorragia en la matriz germinal y en el plexo coroideo
son las lesiones cerebrales mas frecuentes del prematuro. La susceptibilidad a la hipoxia y a
los cambios de osmolaridad y flujos de perfusidn, favorece la aparicién de sangrado a nivel
subependimario. La primera clasificacién de la hemorragia intraventricular (HIV) fue realizada
por Papile et al. en 1978 (31) (Tabla 2) si bien ahora se tiende mas a clasificar la hemorragia en
funcidén de los hallazgos ecograficos y extensién de la misma. Actualmente se considera que el
grado IV de Papile corresponde con una afectacion de la sustancia blanca cuya base es un
infarto hemorragico periventricular mas que una extensién de la HIV (29).

Imagen retirada para la version online.

Disponible para consulta en la version impresa en la Biblioteca Universitaria
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o Existen otro tipo de lesiones mds raras como necrosis de ganglios basales, hemorragia
cerebelosa o hidrocefalia posthemorragica por imposibilidad para la correcta circulacién del
liguido cefalorraquideo secundario a una hemorragia extensa.

Las lesiones cerebrales del prematuro conllevan tanto un aumento de la mortalidad a corto plazo,
como de la morbilidad a largo plazo con mayor riesgo de discapacidad motora o intelectual.

Durante los ultimos afios se esta dando mas importancia a las lesiones “sutiles” relacionadas con la
hiperecogenicidad moderada persistente, o la aparicion de aumento del tamafo ventricular
(ventriculomegalia) o aumento del espacio extraaxial, que sugieren un menor volumen cerebral.
Conviene recordar que durante esta fase del desarrollo en que tiene lugar la migracidn vy
sinaptogénesis de forma progresiva, una lesibn a este nivel, aunque no sea una lesidon
macroscépicamente importante, puede originar pequefios trastornos cognitivos que pueden aparecer
mas frecuentemente en los RN prematuros.

e Patologia digestiva
o Trastornos de alimentacion

El uso de la alimentacién tréfica precoz, administrada a menudo mediante sonda (orogdstrica o
nasogastrica), y los soportes nutricionales parenterales en las primeras horas de vida, asi como la
fortificacién de la leche materna y el uso de fdrmulas especificas en etapas posteriores, son los
pilares basicos para la adecuada alimentacién y crecimiento de los prematuros.

El RN prematuro es susceptible de tener problemas de alimentacidn y tolerancia alimentaria. Por
un lado, debido a la inmadurez de la coordinacidén de la succidn y la deglucién, que no se completa
hasta la semana 32-34 de gestacion y, por otro lado, debido a la existencia de una escasa capacidad
gastrica, con una evacuacion lenta y presencia de reflujo gastroesofagico.

o Enterocolitis necrotizante

La prematuridad es el factor de riesgo individual mas importante para el desarrollo de enterocolitis
necrotizante (ECN), que supone la urgencia gastrointestinal mas frecuente y grave de estos nifios.
En su produccién influyen factores madurativos, vasculares, hipoxémicos e infecciosos.

Su incidencia se correlaciona con el grado de prematuridad. En un estudio de EEUU y Canada se
estima una prevalencia del 7% entre los prematuros de 500 g a 1.500 g y la mortalidad asociada a
ECN oscila entre un 20-30%, siendo mayor en aquellos casos que requieren cirugia (32).

La gravedad de la ECN se realiza en base a los estadios modificados de Bell (33) (Tabla 3).
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e Patologia oftalmoldgica

La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una vitreo-retinopatia propia de los prematuros. El
nacimiento prematuro supone la detencién de la vascularizacién normal de la retina, dando lugar a
una retina inmadura sobre la que van a actuar diferentes factores, produciendo un crecimiento
desordenado de los neovasos y la aparicion de tejido fibrovascular. Esto puede dar lugar a la traccién
de la retina produciendo el desprendimiento de la misma.

Existen multiples factores de riesgo asociados con la ROP, entre los que destacan la extrema
prematuridad, el bajo peso para la edad gestacional, los elevados niveles de oxigeno en sangre en
nifios con oxigenoterapia, las transfusiones, la sepsis y la persistencia del ductus arterioso permeable.
La incidencia ha disminuido con la mejora de los cuidados neonatales, principalmente en el uso mas
restringido de la oxigenoterapia y la asistencia respiratoria, asi como de las transfusiones (15).

Se debe realizar un adecuado seguimiento, personalizando la frecuencia de revisiones a cada caso
particular segun los hallazgos de la exploracién. Existe una graduacién de la afectacidn a partir de la
cual se establecen los controles o tratamientos necesarios. La clasificaciéon internacional de la
retinopatia del prematuro (34) (ICROP) hace referencia a localizacién, extensién y estadios de la
retinopatia, asi como a la existencia o no de enfermedad plus (Tabla 4).
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Los prematuros son una poblacién de alto riesgo oftalmoldgico por el potencial dafio de las areas
visuales centrales y por la prevalencia de alteraciones de la refraccion.

e Patologia inmunoloégica e infecciosa
o Sistemainmune

El sistema inmune del RN prematuro es inmaduro, lo que le hace mas susceptible frente a las
infecciones.
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Algunas de las caracteristicas encontradas son (15): la vulnerabilidad de la barrera cutanea,
mucosa e intestinal, laincompleta fagocitosis y funcién bactericida de los neutrdéfilos y macréfagos,
la disminucién de IgG (de transferencia materna) y prdctica ausencia de IgA e IgM, y la respuesta
celular relativamente competente.

o Infecciones

Existen infecciones prenatales que pueden ser motivo de prematuridad y también producir
patologia en el feto, causadas por virus (ej., citomegalovirus, rubeola), bacterias (ej., tuberculosis,
listeriosis) o parasitos (ej., toxoplasmosis).

Las infecciones también pueden ser adquiridas en el canal del parto o postnatales. Cuando el
germen invade el torrente sanguineo se produce una bacteriemia o septicemia con sintomatologia
(clinica o analitica) y se clasifica en:

= Sepsis vertical, la producida por gérmenes del canal vaginal que acceden al RN bien por via
ascendente o bien en el canal del parto.

=  Sepsis nosocomial, la producida por gérmenes del ambito hospitalario. A mayor gravedad
clinica e inmadurez del prematuro, mayor riesgo de sepsis nosocomial debido a que
habitualmente van a precisar un mayor nimero de procedimientos invasivos (cateterismo
vascular, alimentacién parenteral), en un organismo con una capacidad de respuesta
inmunitaria deficiente (15).

La mortalidad es mayor a menor edad gestacional, tanto en las sepsis nosocomiales como
verticales.

e Patologia hematoldgica

No es infrecuente que el RN prematuro presente anemia, con mayor riesgo a menor edad gestacional.
La serie roja del prematuro tiene unos valores promedios inferiores a los del RN a término, con la tasa
de eritroblastos aumentada. Estos valores varian en funcion de las semanas de gestacion y son
importantes a la hora de determinar si un prematuro tiene anemia o poliglobulia.

La anemia tardia del prematuro es la maxima expresién de la anemia fisioldgica del lactante en la que
influyen diferentes factores, como la menor supervivencia de los hematies, extracciones sanguineas
frecuentes o menores depdsitos de hierro, entre otros (15).

La serie blanca del prematuro tiene valores muy variables y sus alteraciones no son especificas.

Las plaquetas al nacimiento estan en valores normales. Sus alteraciones tienen relacién con patologia
asociada y no son propias de la prematuridad.
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Alteraciones del metabolismo de la glucosa
o Hipoglucemia

El aporte de glucosa en el RN y mas aun en el RN prematuro es de vital importancia debido a que
tras el nacimiento se produce una interrupcion del aporte transplacentario de glucosa desde la
madre al RN. En el RN a término sano este descenso en los niveles de glucosa durante las dos
primeras horas de vida es considerada fisioldgica y no suele disminuir por debajo de 40 mg/dL.
Posteriormente, la produccién de glucosa se produce en un primer momento mediante la
glucogenolisis, es decir la degradacion del glucégeno hepatico y a partir de las 12 horas de vida
mediante la gluconeogénesis, es decir sintesis de glucosa a partir de lactato, glicerol y aminoacidos.
En estas primeras horas de vida el prematuro es mas susceptible de presentar hipoglucemia,
debido a que tiene una escasa reserva de glucégeno, ya que los depdsitos de glucégeno se
producen principalmente durante el tercer trimestre.

El aporte de glucosa en el RN prematuro debe ser precoz y adecuado en las primeras horas, bien
en forma de aporte intravenoso en los nifios mas inmaduros o en forma de alimentacién enteral
en los menos inmaduros.

Existe controversia en la definiciéon de hipoglucemia, asi como en el manejo de la misma. Para un
correcto manejo, hay que valorar diferentes aspectos como el momento de aparicion, el nivel de
glucemia (se considera como recomendacion un umbral de 45 mg/dL), la sintomatologia clinica
acompaiiante si la hubiera, y los factores de riesgo que presenta el recién nacido (15).

Es importante conocer los factores de riesgo de hipoglucemia porque seran esos neonatos
precisamente los que requeriran un control o vigilancia mas estrecho. Dentro de estos factores de
riesgo esta la prematuridad (incluidos los prematuros tardios), los RN hijos de madre diabética,
macrosomas, restriccion del crecimiento intrauterino, la asfixia perinatal, policitemia o el consumo
materno de algunos farmacos (propranolol).

o Hiperglucemia

Si bien el prematuro tiene mayor riesgo de hipoglucemia por las razones seialadas, también tiene
mayor riesgo de hiperglucemia. Ocurre con mayor frecuencia en los prematuros mas inmaduros,
generalmente debido a un disbalance entre los aportes que reciben, la producciéon enddgena vy el
consumo que tienen.

Los mecanismos implicados mas frecuentemente en su patogenia son una respuesta inapropiada
de insulina con un descenso en el consumo hepatico y periférico de glucosa, la falta de supresion
de la produccién enddgena de glucosa en respuesta a la infusion de glucosa, y en algunos casos la
secrecion inadecuada de hormonas contrarreguladoras (cortisol y adrenalina) asociadas al estrés.
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1.1.4.2 Morbilidad a medio/largo plazo

Los recién nacidos prematuros no sélo presentan morbilidad en el periodo neonatal, sino que a lo largo
de su evolucion posterior pueden presentar mayor morbilidad.

e Patologia respiratoria

La patologia respiratoria es uno de los problemas de salud que se observan mas frecuentemente en
estos ninos, en forma de cuadros de sibilancias recurrentes e infecciones respiratorias, y la
hospitalizacidn por este motivo durante los dos primeros afios de vida es frecuente (35).

Se han descrito alteraciones de la funcién pulmonar en el seguimiento de niflos prematuros,
independientemente de que tengan DBP o no. Observandose que los prematuros sin DBP también
muestran peor funciéon pulmonar que los RN a término (35). En un estudio longitudinal de seguimiento
de una cohorte de nifios menores de 1.500 g al compararlos con un grupo de RN a término, se observd
gue a los dos afios de edad los prematuros presentaban mayor morbilidad respiratoria, especialmente
en los afectados de DBP (episodios de sibilancias en prematuros sin DBP 41,4%; prematuros con DBP
86,2%; RN a término 18,8%; p<0,0001), disminuyendo los mismos a partir de los dos afios, si bien no
desaparecen (36). Un grupo de hospitales espafoles participaron en la publicacion en 2016 de un
protocolo de seguimiento de los nifios con DBP (37) en el que se revisa la estrategia de manejo de
estos nifios como es la profilaxis de infecciones, el cuidado nutricional y el control cardiovascular entre
otros.

No sdlo los grandes prematuros presentan riesgo de morbilidad respiratoria tras el alta hospitalaria,
sino que los prematuros tardios también son una cohorte de nifios en riesgo. En un estudio realizado
en Finlandia, en el que analizan asma, observaron que los prematuros tardios tenian mayor riesgo de
desarrollar asma que los RN de 39-40 semanas de gestacion (OR=1,7; IC 95%: 1,4-2,0) (38).

e Alimentacién y crecimiento

Datos del NICHD indican que el 16% de los RN de extremado bajo peso al nacimiento, tienen un peso
por debajo del P10 al nacimiento; a las 36 semanas de edad corregida el 89% presenta un fallo de
crecimiento (definido como peso <P10); y el seguimiento a los 18-22 meses de edad corregida
demuestra que el 40% aun presenta un peso <P10 (39).

En un estudio realizado en prematuros <34 semanas de gestacion y <1.750 g, que analiza el aporte
energético durante su estancia hospitalaria en relacién al peso de los prematuros, se observé que los
prematuros tienen un déficit de nutrientes durante su estancia hospitalaria, que se relaciona con el
retraso del crecimiento postnatal, encontrando en el analisis de regresién que la variacién en el aporte
de nutrientes explicaria el 45% de la variacion del Z-score (40). En otro estudio reciente realizado en
prematuros de 24 a 27+6 semanas de gestacidn, encuentran un fallo de crecimiento postnatal de 46,4-
50,3% (41).
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Por ello se ha estudiado cual puede ser la mejor estrategia de nutricidn al alta de los prematuros. En
una revisiéon Cochrane publicada en el afio 2016 (42), en la que se evalla la alimentacion con formula
enriquecida o férmula estandar para los RN prematuros tras el alta hospitalaria, concluye que no hay
evidencia suficiente para recomendar la alimentacion con férmula enriquecida (74 Kcal/100 ml) frente
a una férmula de inicio (67 Kcal/100 ml), y que una evidencia limitada sugiere que la alimentacién del
RN con férmula para prematuros (80 Kcal/100 ml) puede aumentar las tasas de crecimiento a los 18
meses.

No solo existe morbilidad con respecto al crecimiento sino que se han observado también trastornos
alimentarios (rechazo de la alimentacidn, alteracidén de la deglucidn o inapetencia entre otros), que
pueden ser debidos bien a patologia organica por afectacién neuroldgica del prematuro, pero también
pueden ser reflejo de un trastorno de conducta. Samara et al. (43) evaltan trastornos de alimentacién
a los seis afios de edad en un grupo de prematuros <25 semanas de gestacidon en comparacién con un
grupo de RN a término, observando que los problemas de alimentacidn en general eran mas frecuentes
en el grupo de prematuros (OR=3,6; IC 95%: 2,1-6,3), incluyendo trastornos motores (OR=5,2; IC 95%:
2,8-9,9), trastornos de hipersensibilidad (OR=3,0; IC 95%: 1,6-5,6) y trastornos del comportamiento
(OR=3,8; IC 95%: 1,9-7,6). Crapnell et al. (44) en un estudio realizado en prematuros <30 semanas de
gestacion en los que evaluaron trastornos de alimentacion a los dos afios de edad mediante una escala
de evaluacion socio-emocional alimentaria (ej., negacion a ingerir alimentos, escupir la comida),
identificaron la hipotonia y el bajo nivel socioecondmico como factores de riesgo para el desarrollo de
estos trastornos de alimentacién. En otro reciente trabajo realizado en prematuros de 32-36 semanas
de gestacidn, Johnson et al. (45) objetivaron que el mayor riesgo de trastornos de alimentacion que se
observd en este grupo en comparacidn con el de RN a término estaba asociado con otros factores
como la sonda nasogastrica prolongada (RR=1,87; IC 95%: 1,07-3,25), trastornos de conducta (RR=2,5;
IC 95%: 1,93-4,52) y retraso en la competencia social (RR=2,28; IC 95%: 1,49-3,48).

e Visiony audicién

Dentro de los programas de seguimiento multidisciplinares de los RN muy prematuros, estan el
seguimiento visual y auditivo debido al riesgo que presentan estos nifios de alteraciones a dichos
niveles.

En un estudio prospectivo realizado en RN <1.701 g a los que se reevalua a los 10-12 afios de vida, se
observo una incidencia de patologia visual del 50,8% frente al 19,5% del grupo de nifios a término con
peso >1.700 g (p<0,001). Si bien el grupo de nifios con ROP grado llI-IV tenian las tasas mas altas de
afectacion, los nifios sin ROP también presentaban peor evolucién que el grupo control (46).

En un estudio retrospectivo con datos recogidos prospectivamente en la base de datos SEN1500, se
objetivé una incidencia de alteraciones visuales del 5,21% siendo la mayoria de los déficits visuales
leves, presentando ceguera de uno o ambos ojos el 0,5% de los nifios y la incidencia de sordera fue
0,22% (47).
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1.1.4.3 Mortalidad

Segun los datos de la OMS, de los 15 millones de nacimientos prematuros, aproximadamente un millén
fallece a consecuencia de la prematuridad. En los paises en vias de desarrollo, mas del 90% de los
neonatos extremadamente prematuros van a fallecer en los primeros dias de vida (4).

Se considera que la prematuridad es la primera causa de morbilidad y mortalidad neonatal y la segunda
causa de mortalidad infantil en menores de cinco afos (después de la neumonia) a nivel mundial,
considerandose un problema de salud publica. De ahi el esfuerzo impulsado a través de la iniciativa
“Nacidos Demasiado Pronto” en la cual se proponen objetivos y metas para el afio 2025 como son la
reduccion de las tasas de prematuridad y la mortalidad asociada a la misma.

En Espafia, segun datos de la base SEN1500 la mortalidad de los menores de 1.500 g se sitia entre 11-
16% con tendencia a una disminucion de la misma (Figura 10).
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Figura 10. Mortalidad en el recién nacido menor de 1.500 g en Espafia segln datos de la base SEN1500.

En el HU Donostia en los RN <1.500 g se encuentra en torno al 10-12% en los ultimos afios (Figura 11).
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Figura 11. Mortalidad en el recién nacido menor de 1.500 g en el HU Donostia.
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A menudo se asocia la mortalidad del prematuro con el RN extremadamente prematuro sin prestar la
atencién necesaria a la mortalidad de los prematuros tardios. En una revision sistematica de 2011
vemos como el riesgo relativo de mortalidad neonatal de los prematuros tardios es 5,9 veces mayor
que el de los RN a término (RR=5,9; IC 95%: 5,0-6,9) (17). En un estudio de Demestre et al. (7) la tasa
de mortalidad neonatal fue del 5% en el grupo de pretérminos tardios frente al 1,1% en el grupo de
RN a término (p<0,0001) (OR=4,7; IC 95%: 2,3-9,5).

1.1.5 Neurodesarrollo

1.1.5.1 Concepto, maduracidén, adquisiciones y evaluacién

El desarrollo cerebral supone una serie de cambios tanto anatémicos como funcionales, con la creacion
de una importante red neuronal que va a posibilitar la maduracidon neurolégica. Este desarrollo
comienza en la etapa intrauterina y se prolonga posteriormente durante la vida extrauterina hasta que
el cerebro llega a alcanzar su configuracién adulta. Durante la etapa intrauterina es un proceso rapido
y dindmico que da lugar a las diferencias neurofuncionales que podemos observar al explorar un
prematuro de 24 semanas de gestacion, un prematuro de 34 semanas o a un RN a término.

El proceso neuroontogénico va a comenzar hacia la 2-3 semana de edad gestacional con el plegamiento
y fusion del ectodermo para formar el tubo neural (48,49). La produccion de las primeras neuronas
tiene lugar a partir del dia 42 tras la concepcion y seglin avanza el proceso de proliferacion neuronal
comienza la migracion de esas células hacia diferentes dreas del cerebro, donde dara comienzo la
sinaptogénesis, donde tiene lugar la conexidon de unas neuronas con otras estableciendo redes
neuronales mds extensas (50). Errores en la migracién neuronal pueden tener importantes
consecuencias en el neurodesarrollo, como por ejemplo la lisencefalia (en la que se produce una
interrupcién del patron normal de circunvoluciones y cisuras cerebrales), dando lugar a un retraso
mental e incluso la muerte en la infancia (48). Las circunvoluciones cerebrales se van produciendo
secuencialmente (Figura 12).
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Figura 12. Desarrollo de las circunvoluciones del cerebro. Reproducido de Asociacién Educar.
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Es en los dltimos tres meses de la gestaciéon donde el aumento de las cisuras y circunvoluciones sera
mads importante, resultando un cambio en el aspecto de los hemisferios cerebrales que adquieren un
aspecto mas rugoso.

El proceso de mielinizacién cerebral es otro de los procesos claves en el desarrollo del cerebro, a partir
de los oligodendrocitos premielinizantes (48). La produccién de mielina por parte de estas células va a
permitir un aumento de la velocidad y calidad de la trasmisién de la informacién. Estos
oligodendrocitos son especialmente sensibles a la hipoxia perinatal que puede alterar la sustancia
blanca frontal o temporal dando lugar a paralisis cerebral o retraso mental. Asi, la exposicién a
sustancias de abuso o incluso un parto prematuro que afecte a este proceso de mielinizacién puede
predisponer a alteraciones del neurodesarrollo (48). El proceso de mielinizacidn se inicia en momentos
distintos segun la region del sistema nervioso y va a continuar tras el nacimiento de manera que el
patron general de mielinizacion de un adulto esta presente al final del segundo afio, pero este proceso
va a continuar de manera mas lenta, hasta la edad adulta (51). El periodo postnatal inmediato va a
suponer un gran cambio en la estructura y funcidn del cerebro de forma que el volumen cerebral total
va a crecer un 101% en el primer afio y un 15% en el segundo afio, alcanzando el 80-90% del volumen
cerebral adulto a los dos afios (51). Durante este periodo postnatal el RN va a experimentar respuestas
conductuales e interacciones con el ambiente que van a favorecer el desarrollo (48).

Con todo ello, sabemos que para el correcto desarrollo neurolégico de los nifos, tan importante es el
factor anatémico como la influencia del ambiente y la interrelacion con el entorno, que van a dar lugar
a un aprendizaje progresivo. Esto es lo que se conoce como neuroplasticidad, que es la capacidad de
moldeamiento del cerebro a través de las experiencias del ambiente, tanto fisioldgicas como
patoldgicas. Esta capacidad de moldeamiento serd algo bueno para el nifio cuando la influencia que
reciba del ambiente sea positiva, permitiendo a ese nifio un rico aprendizaje y evolucidn. Sin embargo,
cuando las influencias que reciba sean negativas, al estar en un periodo vulnerable, esa capacidad de
moldeamiento tendrd un efecto que se conoce como rehabilitacion neuroldgica (52).

El principal mecanismo neurobiolégico de la neuroplasticidad es la formacién de conexiones sinapticas
(52). Estas nuevas conexiones sinapticas y su organizacion van a depender en gran medida de los
estimulos que reciban. Por eso cuando se habla de factores de riesgo para el desarrollo, no sélo hace
referencia a aquellos factores de riesgo bioldgicos, sino que engloba también los factores psicoldgicos
y sociales.

Esta interrelacidon del neonato con el ambiente y sus pautas de comportamiento son la base para la
valoracion del estado neuroldgico. La primera premisa a la hora de valorar el neurodesarrollo de un
prematuro, es hacerlo respecto a su edad gestacional o su edad corregida, y no su edad cronoldgica,
con el fin de mitigar los efectos de la madurez bioldgica sobre el desarrollo.

Los términos “maduracion” y “desarrollo” hacen referencia a dos conceptos diferentes. Maduracion
es el proceso genéticamente determinado de organizacidn progresiva de las estructuras morfoldgicas
y desarrollo refleja un incremento de las habilidades funcionales (53).
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La diferencia entre realizar una exploracién neurolégica o una valoracién conductual es dificil en el
periodo neonatal, donde a menudo se solapan. Existen diferentes instrumentos que se utilizan en el
periodo neonatal para valorar al RN, como puede ser el examen neuroldgico neonatal de
Hammersmith, que se desarrollé con el objetivo de poder valorar neonatos a término o pretérmino
(de acuerdo a su edad gestacional desde las 28 a las 35 semanas), o el examen Amiel-Tison,
desarrollado para la valoracién de neonatos a término o a las 40 semanas de edad corregida (54).
Ambos, ademds de la parte de valoracién neuroldgica, cuentan con items para valoracién de
neuroconducta derivados del Neonatal Behavioral Assessment Scale (NBAS) de Brazelton, que
pretende valorar la neuroconducta del neonato asi como su interaccion con sus cuidadores (54).

La valoracién del desarrollo del nifio durante los primeros meses y afos de vida, se basa en la
observacién de sus capacidades. Un desarrollo que es progresivo y secuencial, es decir, el nifio ira
desarrollando habilidades que le permitirdn adquirir otras nuevas e ira ampliando conocimientos en
las diferentes esferas del desarrollo, potencidndose entre si para lograr un adecuado desarrollo global.
Cuando el desarrollo del nifio no es adecuado podemos encontrar un nifio con retraso en la adquisién
de hitos propios de su edad o un estancamiento, e incluso retroceso de las aptitudes del nifio.

Se considera trastorno del neurodesarrollo a todo cuadro crénico de inicio precoz, en el periodo en
desarrollo, que implica dificultad en la adquisicién de actividades motoras, de lenguaje y de habilidades
sociales que impiden el correcto desarrollo del nifio y por lo tanto implican limitaciones en el ambito
personal, social, académico u ocupacional. Se trata por lo tanto de déficits del desarrollo que van a
tener como consecuencia limitaciones que pueden ser especificas de un area concreta o limitaciones
globales, y que tendran mayor o menor repercusion en la vida de nuestros pequefios y sus familias.

Por lo tanto, mas alla de clasificaciones estrictas, vamos a tener nifios con afectacidn de alguna de las
siguientes areas:

Area cognitiva: percepcién, atencién, memoria.
- Psicomotora: gruesa y fina, y coordinacion.
- Comunicativa-linglistica: lenguaje receptivo, comprensivo y expresivo

- Socio-emocional.

Existen diferentes herramientas de valoracion del desarrollo y la capacidad intelectual en los nifios que
varian en los items o areas de analisis, segun la edad. A lo largo de los afios se han ido desarrollando
nuevas escalas. Un ejemplo es la escala Bayley (55-57), que es una de las mas utilizadas durante los
primeros afios de la vida, como por ejemplo en el seguimiento de los prematuros en la red SEN1500,
siendo ademads una de las escalas mas ampliamente utilizadas en investigacion.

La Escala Bayley de Desarrollo Infantil (BSID) fue disefiada y validada por Nancy Bayley en 1969 (55) y
posteriormente se han ido elaborando nuevas versiones, de manera que en la actualidad disponemos
de tres ediciones. En 1993 se realizé una revision y estandarizacién de la primera edicion de la escala
dando lugar a la denominada Escala de Desarrollo Bayley Il (56). Inicialmente tuvo sus detractores,
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pero rapidamente superd las expectativas y se convirtio en una de las herramientas mas
recomendadas para la valoracidon del neurodesarrollo, principalmente para la valoracién de los
neonatos de alto riesgo neurolégico. Mediante la aplicacidon de estas dos primeras ediciones de la
herramienta se obtienen dos scores, uno es el denominado Indice de Desarrollo Mental (MDI) y el otro
es el Indice de Desarrollo Psicomotor (PDI). Mediante el MDI se realiza la valoracién cognitiva y del
lenguaje y mediante el PDI se realiza la valoracion de la motricidad. En el 2006 se volvid a revisar y
estandarizar la herramienta, dando lugar a la Escala de Desarrollo Bayley Il (57), que resolvia una de
las debilidades de la BSID-Il, ya que realizaba una valoracién cognitiva y del lenguaje por separado.
Recientemente, se ha realizado la validacidn de la BSID-III al castellano que se puede aplicar hasta
nifios de 42 meses. Asi pues, la BSID-IIl va a explorar cinco areas principales, alguna de ellas subdividida
en otras dos: cognitiva, lenguaje (expresivo y receptivo), motricidad (fina y gruesa), socio-emocional y
conducta adaptativa.

Sin embargo, la nueva estructura de la herramienta en areas separadas, dificulta la interpretacion y
comparaciéon de resultados con trabajos previos realizados con la BSID-Il. Algunos estudios (58-60)
sugieren que la BSID-Ill sobreestima los resultados y por lo tanto infraestima los nifios con retraso del
neurodesarrollo, o en riesgo de presentarlo. De manera que, aplicado a la préctica clinica puede que
nifios candidatos a programas de atencién temprana no sean incluidos, porque no son detectados.

Algunos autores (59,61,62) han planteado el hecho de identificar un punto de corte 6ptimo que
discrimine adecuadamente a los nifios con retraso del neurodesarrollo en las diferentes areas. En un
estudio publicado en el afio 2012 con nifios del estudio EPICure-2 (62), se evallan nifios de <26
semanas de gestacion a la edad corregida de 29-41 meses mediante la BSID-Il y la BSID-Ill con el
objetivo de comparar el MDI de la escala BSID-Il con la escala cognitiva y de lenguaje de la BSID-III,
para calcular un indice combinado de la escala cognitiva y del lenguaje. En este estudio vieron que el
indice combinado de la escala BSID-IIl puntuaba una media de 7 puntos mas que el MDI de la BSID-II,
dando lugar a una infraestimacion de los nifios en rango de MDI <70. En sus resultados el punto de
corte segun el cual el indice combinado de la BSID-Ill categorizaba mejor el retraso moderado-severo
era la puntuacidon <80 en vez de <70, con una sensibilidad de 89% y especificidad del 99% en la
identificacion de MDI <70.

1.1.5.2 Neurodesarrollo y prematuridad

En el RN prematuro, el nacimiento se produce en un momento en el que el cerebro es inmaduro,
pudiendo afectar a diferentes fases del desarrollo, segun la edad gestacional a la que se produce el
nacimiento. En ese momento el cerebro del prematuro no estd preparado para afrontar las barreras
que se le presentan y por lo tanto tiene mayor riesgo de lesiones, como pueden ser una disminucién
del volumen cerebral, lesién de la sustancia blanca o la alteracidn de la mielinizacién (63).

El entorno pasa de ser el vientre materno a la Unidad Neonatal, y en los mas pequefios, la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales. Este entorno conlleva una serie de agresiones fisicas para el
prematuro, que serdn mayores cuanto mas delicada sea la situacion del neonato que a menudo va de
la mano de su grado de prematuridad, y ademas va a dificultar la interrelacién del RN con sus padres,
que frecuentemente se encuentran en una situacion de desorganizacion emocional. De ahi la
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importancia de los programas de cuidados centrados en el desarrollo que intentan promover la
vinculacion afectiva de los padres con el RN y favorecer la neuroproteccidon del RN prematuro o
enfermo. Por ello, los RN prematuros pertenecen a un grupo de riesgo de neurodesarrollo adverso
junto a aquellos RN con encefalopatia hipdxico-isquémica, enfermedades metabdlicas o infartos
cerebrales. Este riesgo en los prematuros es mayor a medida que disminuye la edad gestacional, el
peso al nacimiento o si existen lesiones en neuroimagen (63-65). En una revisidn sistematica publicada
en el aflo 2012 (66) se concluye que el 26,7% de los niflos prematuros tienen riesgo de tener al menos
una secuela en las areas del desarrollo cognitivo y aprendizaje, paralisis cerebral, drea visual o auditiva,
motricidad y coordinacidn, epilepsia o trastornos conductuales. Son muchos los estudios que han
utilizado cohortes de nifios muy prematuros por ser una de las poblaciones en mayor riesgo debido a
su extrema vulnerabilidad, demostrando un aumento del riesgo de alteraciones del desarrollo motor,
cognitivo, lenguaje o conductual (67-72).

Si bien es cierto que los prematuros extremos son una de las poblaciones de mayor riesgo, no debemos
olvidar que los prematuros tardios no son nifios “casi a término” sino que también son prematuros en
riesgo de alteraciones del neurodesarrollo debido a que nacen en un momento en que su cerebro aun
estd en desarrollo. Nacen en un periodo de sinaptogénesis y arborizacion dendritica, importante
organizacion cerebral, que sera incompleta en comparaciéon con la del RN a término (73). En la
siguiente figura (Figura 13) podemos observar como aproximadamente el 40% del total del volumen
cerebral se desarrolla desde la semana 32 a 40 de gestacion (73).

Imagen retirada para la version online.
Disponible para consulta en la version impresa en la Biblioteca Universitaria
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Hasta hace unos afios eran los grandes olvidados pero cada vez son objeto de mds estudios. En una
revision reciente en la que analizan la evolucién a corto y largo plazo de los prematuros moderados y
tardios, a nivel de neurodesarrollo, la mayoria de los estudios demuestran un aumento del riesgo de
alteracion del desarrollo cognitivo y del lenguaje, asi como déficit del razonamiento visuoespacial y
funcionamiento ejecutivo entre los dos y los 15 afios (74).

La mayoria de los estudios revisados hacen referencia a trastornos en una determinada area del
neurodesarrollo, en base a los resultados obtenidos en diferentes escalas. Asi, no se hace referencia a
un trastorno concreto sino a una alteracién de un area del desarrollo. A medida que la edad del nifio
avanza, muchos de estos trastornos pueden ser catalogados de forma mas precisa segun las
caracteristicas que presentan. Estas clasificaciones son necesarias para poder evaluar y catalogar los
trastornos del neurodesarrollo, con el objetivo de tener un lenguaje comun y asi poder desarrollar
teorias, descripciones y lineas de trabajo. Una de estas es la del DSM (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders) que se expone en el siguiente apartado (75).

1.1.5.3 Clasificacion DSM 5 de trastornos del neurodesarrollo

Es frecuente que en los primeros afos de vida sea dificil la diferenciacién de los mismos y que se
puedan superponer diferentes trastornos. Como ejemplo de ello tenemos que hasta un 50-70% de los
trastornos del espectro autista (TEA) tienen discapacidad intelectual (76).

e Trastornos de la comunicacion

Son alteraciones en la comprension o el uso del lenguaje que afectan a la habilidad lingtistica o
comunicativa del nifio. El DMS 5 (75) recoge varios trastornos dentro de este grupo: trastorno del
lenguaje, trastorno del habla, trastorno de la comunicacidn pragmatica, trastorno de la fluencia de
inicio en la Infancia (tartamudeo), trastorno de la comunicacién no especificado.

Los tres primeros trastornos se agrupan en lo que habitualmente se denomina en Pediatria como
trastorno especifico del lenguaje (TEL). Se define como dificultad para comunicarse de forma efectiva
mediante el lenguaje y/o para utilizar el lenguaje como base para alcanzar otros aprendizajes, que no
estd causada por ningun déficit evidente a nivel neuroldgico, sensorial, intelectual o emocional. Se
trata de nifos que inician el lenguaje mas tarde y tienen una alteracion del desarrollo del lenguaje
expresivo y receptivo. Con ayuda pueden mejorar su capacidad comunicativa, pero se trata de un
trastorno crénico. Se debe diferenciar del retraso madurativo que puede observarse en los nifios
prematuros, en el que se produce un retraso en la adquision de habilidades cognitivas o motoras y que
se suele manifestar también como un retraso del lenguaje. Es lo que se ha denominado “retraso simple
del lenguaje”. Este término conlleva un proceso evolutivo, con una cronologia moderadamente
retrasada que lejos de ser definitiva, evoluciona hacia la normalidad. No suele estar afectada la

comprension.
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e Trastorno especifico del aprendizaje

Segun los criterios del DMS 5 (75) son nifios con alteracidn de la lectoescritura y/o del calculo
(aptitudes por debajo de lo esperado para su edad), que no puede ser explicada por su capacidad
intelectual. Antes se separaba en trastorno de la lectura, trastorno de la expresion escrita y trastorno
del cdlculo. Se trata de nifios con dificultad para deletrear o reconocer las palabras escritas, que
ademas tienen mayor riesgo de afectacidén de otras areas como las matematicas.

Dislexia es un término alternativo usado para referirse a una alteracién del patrén de la lectura, con
dificultad para deletrear o reconocer palabras escritas de forma precisa y fluida.

Discalculia es un término alternativo usado para referirse a un trastorno especifico de las capacidades
aritméticas como el aprendizaje de datos numéricos o realizacidn de calculos.

e Trastornos motores

Dentro de este grupo en el DMS 5 se engloban los siguientes trastornos: trastorno del desarrollo de la
coordinacioén, trastorno de movimientos estereotipados y trastornos de tics.

A comentar el trastorno del desarrollo de la coordinacién motora ya que son nifios que pueden ser
catalogados como “nifio torpe” cuando en realidad lo que tienen es un trastorno real, que no puede
ser explicado por un trastorno neurolédgico especifico o un retraso intelectual global (77). La
prevalencia segun los diferentes autores varia entre el 1-15% y segun la Asociacién Americana de
Pediatria seria del 5-6% (77). Estos nifios tienen un retraso en la adquisicion de hitos motores, se caen
con facilidad y les cuestan las habilidades manuales y los dibujos ya que presentan torpeza, lentitud y
escasa precision en la ejecucién de las habilidades motoras. Posteriormente se vera como les cuesta
practicar deporte, mala escritura y pobre rendimiento escolar.

e Trastorno del espectro autista

Se han englobado dentro de esta categoria los que antes se agrupaban bajo el nombre de trastornos
generalizados del desarrollo: el trastorno autista o el trastorno de Asperger entre otros.

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un grupo de trastornos de origen biolégico, en los que la
comunicacion social y el comportamiento son las dreas principalmente afectadas. Tienen una gran
variabilidad de manifestaciones clinicas, asi como de evolucién y prondstico. La gravedad esta basada
en las deficiencias en la comunicacidn social y en los patrones de conducta restrictivos o repetitivos.

La guia NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (78) sefiala la prematuridad menor de
35 semanas de gestacion, el peso al nacimiento menor de 2.500 g y el ingreso en una Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales como factores de riesgo, entre otros, de desarrollo de TEA.
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e Trastornos del desarrollo intelectual

La discapacidad intelectual, anteriormente denominada retraso mental, se caracteriza por una
alteracion del rendimiento cognitivo (cociente intelectual bajo) y del funcionamiento adaptativo. Son
niflos que presentan un ritmo de aprendizaje que no es el esperado para su edad. El punto de corte se
establece en un cociente intelectual menor de 70 (dos desviaciones estandar por debajo de la media)
y en funcién de la afectacién se cataloga de leve, moderado, grave o profundo.

El retraso global del desarrollo es un trastorno que afecta a menores de cinco afios que presentan
retraso en la adquisicidn de hitos en al menos dos dominios, donde es dificil valorar la gravedad debido
a que la edad dificulta la realizacién de pruebas especificas. Estos son nifios que requieren un
seguimiento estrecho y revaloracién en el futuro.

e Trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad

Es el trastorno del neurodesarrollo mds frecuente en la infancia. Aunque el cuadro tiene una expresién
muy variable segun la edad a la que se presente, viene definido por tres sintomas principales que son
disminucién de la atencidn, impulsividad e hiperactividad. Estos deben ser de un grado tal que
produzca alteraciones en el funcionamiento o desarrollo de la vida familiar, escolar o social del nifio.

1.1.5.4 Paralisis cerebral

La definicion de paralisis cerebral consta de cinco elementos clave, basados en el grupo de trabajo de
la SCPE (Surveillance of Cerebral Palsy in Europe), red de vigilancia de paralisis cerebral en Europa (79):

- Setrata de un grupo de trastornos

- Supone un dafio permanente

- Implica la alteracidn de la funcién motora, con alteracion de la postura y/o movimiento.
- Laalteracién causal es no progresiva

- Dicha alteracién causal tiene su efecto en el cerebro en desarrollo.

Segun la SCPE, el diagndstico definitivo de pardlisis cerebral, desde un punto de vista estricto, no se
puede establecer hasta los cuatro afos de edad.

Es la principal causa de discapacidad fisica a edades tempranas, con una incidencia global de 2-3 por
cada 1.000 RN vivos, incidencia que aumenta en RN prematuros de extremado o muy bajo peso al
nacer (79). Segun los datos de la base SEN1500 (47) de 2002 a 2007 se encontrd una frecuencia de
paralisis cerebral del 4,56%, cifra algo menor a la encontrada en otros grupos, como la Vermont Oxford
Network (VON), que reporta un porcentaje de 8,5% en poblacién similar. Esta cifra seria mayor si nos
centramos en aquellos prematuros mas extremos, como demuestra una revision sistematica publicada
en el afo 2008, donde en el rango de 22 a 27 semanas de gestacidn la prevalencia es de 14,6% y en el
rango de 28 a 31 semanas de gestacion es de 6,2% (80).
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Se han realizado diferentes estudios para evaluar el poder predictivo de los diferentes factores de
riesgo analizados, y se han encontrado como factores de riesgo de paralisis cerebral el sexo masculino,
la rotura prematura de membranas o inicio espontaneo del parto pretérmino, la asfixia perinatal, la
ventilacién mecdnica durante mds de siete dias y la lesién neurolégica documentada por ecografia
(81,82).

La clasificacion en subtipos de la paradlisis cerebral viene determinada por la sintomatologia
neurolégica predominante (79):

o Espastica: aumento del tono muscular y reflejos patoldgicos.

o Discinética: movimientos involuntarios, incontrolados, recurrentes y a veces estereotipados
con un patrén predominante de reflejos primitivos y tono muscular variable.

=  Distdnica
= Coreo-atetosica.

o Ataxica: pérdida de coordinacidn muscular, con movimientos de fuerza, ritmo y precision

anormales.

La clasificacidn de la funcién motora a través GMFCS (Gross Motor Function Classification System) se
desarrollé con el objetivo de promover un método simple y préctico de clasificacidon de la paralisis
cerebral. Este sistema esta basado en el movimiento autoiniciado por el paciente con énfasis en la
sedestacidon (control del tronco), las transferencias y la movilidad. El sistema se clasifica en cinco
niveles y la diferencia entre cada uno de ellos se basa en alteraciones de la funcién motora gruesa que
condicionan cambios importantes en la capacidad de desempeiiar actividades para la vida diaria. Esta
clasificacidn en niveles existe para diferentes rangos de edad. Realizada por Palisano et al., hay una
version cldsica en 1997 (83) y una versidén extendida en 2007, en la que se incluye la clasificacion de
pacientes en un rango de edad entre los 12 y los 18 afios.

A continuacion, se expone la clasificacion referida para nifios hasta los dos afios de edad:

o Nivel I: el nifio se mueve desde y hacia la posicidn de sentado. Se sienta en el suelo libremente
y puede manipular objetos con las dos manos. Se arrastra o gatea sobre manos y rodillas,
empuja con los brazos para colocarse en bipedestacidn y realiza marcha sujetandose de los
muebles. Habitualmente logran la marcha entre los 18 meses y los dos afios de edad sin
necesitar un dispositivo manual auxiliar de la marcha.

o Nivel II: el nifio se mantiene sentado en el suelo, pero utiliza las manos para apoyarse y
mantener el equilibrio. Se arrastra sobre el estdmago o gatea con manos y rodillas, empuja
con los brazos para colocarse en bipedestacién y realiza marcha sujetandose de los muebles.

o Nivellll: el nifio se mantiene sentado en el suelo con soporte en la regién lumbar. Puede reptar

y voltearse.
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o Nivel IV: el nifo controla la cabeza, pero requiere soporte en el tronco para mantenerse
sentado. Se voltea a decubito supino y a veces puede voltearse a decubito prono.

o Nivel V: gran limitacion del control voluntario. Incapacidad para sostener la cabeza y el tronco
en posiciones antigravitatorias en prono ni en sedestacién. Requieren ayuda para voltearse.

1.1.5.5 Factores de riesgo de alteracion del neurodesarrollo

Es importante identificar los factores que, bien asociados con la prematuridad o de forma
independiente tienen influencia en el neurodesarrollo, con el objetivo de intentar controlar aquellos
qgue lo sean, e intentar conocer el riesgo de desarrollo adverso que tiene cada RN pretérmino segun
las condiciones que presente.

En una revision sistemdtica publicada en el afio 2015 en la que se evallan los factores de riesgo en
relacion con peor desarrollo cognitivo en nifios <32 semanas de gestacién o <1.250 g, se observé que
el sexo masculino, la etnia no caucasica, el bajo nivel educativo de los padres o el menor peso al nacer
eran predictivos de deterioro cognitivo global en menores de cinco afios y el sexo masculino también
fue predictor de alteracion del lenguaje en la primera infancia, pero no posteriormente (84).

En relacién con paralisis cerebral y alteracion motora, en una revisidn sistematica publicada en el afio
2016, identifican como factores de riesgo la hemorragia intraventricular y la leucomalacia
periventricular, y en prematuros menores de 32 semanas de gestacién también se identifican la edad
gestacional y el sexo masculino (85).

Identificar factores de riesgo de trastornos de conducta y trastornos psiquiatricos en los prematuros
es mas complicado, como demuestra una revision publicada en el afio 2016, donde concluyen que
debido a la heterogeneidad de las medidas de resultado y de los factores de riesgo estudiados, asi
como el escaso numero de estudios existentes en cada dominio, no pueden obtener resultados que
identifiquen dichos factores (86).

La identificacion de factores de riesgo es esencial, dado que permite el planteamiento de programas
de intervencion dirigidos a minimizar su impacto. De acuerdo a los conocimientos de plasticidad
neuronal que hemos comentado antes y sus bases biolégicas, se impulsan los programas de NIDCAP
(Programa de evaluacién y cuidado individualizado del desarrollo para RN) y Atencién Temprana. El
modelo NIDCAP es un modelo que se basa en la observacidn e interpretacion de las conductas del RN
con el objetivo de poder elaborar planes de cuidados individualizados que ayuden al desarrollo de cada
nifio. De esta manera se busca apoyar las metas y autorregulacion del RN, asi como ayudar a las familias
y profesionales a su cuidado. Se han realizado estudios en los que se ha demostrado que el NIDCAP es
efectivo en los prematuros con restriccidn del crecimiento intrauterino en cuanto a que presentan un
mejor funcionamiento autonémico, motor y de autorregulacién (87,88) asi como mayor coherencia
espectral y volumen del cerebelo (89).

El Libro Blanco de Atencidon Temprana editado en el afio 2000 por el Real Patronato de Atencidén a la
Discapacidad, realiza la siguiente definicion: “conjunto de intervenciones, dirigidas a la poblacion
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infantil de 0 a 6 afos, a la familia y al entorno, que tienen por objetivo dar respuesta lo mas pronto
posible a las necesidades transitorias o permanentes que presentan los nifios con trastornos en su
desarrollo o que tienen riesgo de padecerlos. Estas intervenciones, que deben considerar la globalidad
del nifio, han de ser planificadas por un equipo de profesionales de orientacidn interdisciplinar o
transdisciplinar” (90). En una revision Cochrane publicada en el afio 2015, los autores concluyen que
los programas de atencién temprana para niflos prematuros tienen una influencia positiva en el
desarrollo cognitivo y motor durante la infancia y que estos efectos beneficiosos a nivel cognitivo se
mantienen en la edad preescolar (91).

Sin embargo, la variabilidad en los criterios de grado de prematuridad de los nifios a tratar, asi como
en la calidad de los programas de atencion temprana dificulta poder obtener conclusiones claras sobre
cuales han de ser las caracteristicas de estos programas (91).

1.2 PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL, RETRASO/RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO y BAJO PESO

Durante muchos afios, términos como “pequefio para la edad gestacional”, “bajo peso para la edad
gestacional”, “bajo peso al nacimiento”, “crecimiento intrauterino retardado” y “restriccion del
crecimiento intrauterino”, han sido utilizados de forma indistinta.

Aunque por definicion no son sindnimos, y cada uno representa diferentes caracteristicas del RN, a
menudo se han utilizado para hacer referencia al mismo concepto. Este es por lo tanto un tema
controvertido, con diferentes posiciones y puntos de vista, tanto obstétricos como neonatales, en el
gue no es facil llegar a un consenso universal.

Conceptualmente son términos que definen situaciones diferentes, como se sefialan a continuacion:
e “Bajo peso al nacimiento”, hace referencia a aquellos RN con un peso al nacimiento <2.500 g.

e “Pequeiio para la edad gestacional” (PEG), sefiala una situacién estatica, una determinacién en
un momento concreto. Es decir, la antropometria del RN en el momento del nacimiento serd la
que catalogue al RN como PEG, sin conllevar necesariamente una condicién patoldgica ya que
puede estar reflejando una mera condicién estadistica. Estos nifios pueden ser nifios pequefios
pero normales ya que dicha condicidon puede venir determinada por la edad materna, el peso
materno o la etnia, y no necesariamente van a estar en riesgo de padecer mas complicaciones.

”n u

e “Restriccion del crecimiento intrauterino”, “retraso del crecimiento intrauterino” o “crecimiento
intrauterino retardado”, fue establecido por primera vez por Warkani en 1960 y comenzaron a
sentarse las bases del mismo en el Il Congreso Europeo de Medicina Perinatal en 1970 (92). Se
establecié de forma definitiva por la OMS en 1979, definiéndolo como aquel crecimiento que esta
dos desviaciones estandar por debajo del crecimiento normal de la poblacion (92).
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El concepto hace referencia a un proceso dindmico en el cual el RN no alcanza su potencial
crecimiento esperado debido a una serie de factores genéticos, maternos, fetales o ambientales.
Es decir, conceptualmente seria necesario observar mediante controles ecograficos seriados una
detencion en el crecimiento del feto que finalmente no logra el potencial de crecimiento esperado.
El concepto es claro pero su aplicacion real no es tan clara, y como veremos mas adelante, en la
actualidad se utilizan para el diagndstico puntos de corte para el peso respecto a la edad de
gestacion y flujos del estudio doppler. Durante muchos afios se han utilizado las siglas CIR para
hacer referencia al nifio con retraso del crecimiento intrauterino y actualmente con el cambio en
la terminologia se tiende mas a utilizar RCIU para hacer referencia a la restriccion del crecimiento
intrauterino, que proviene de la terminologia anglosajona IUGR (intrauterine growth restriction).

Asi pues, los RN que tienen una restriccién del crecimiento intrauterino es mas probable que nazcan
con bajo peso para la edad gestacional. Pero no siempre es asi y puede ocurrir que un RN con RCIU
nazca con un percentil de peso por encima del P10. Del mismo modo un RN catalogado como PEG al
nacimiento puede que no haya sufrido una restriccién del crecimiento intradtero, sino que sea
constitucionalmente pequeiio.

Un concepto que deberia ser claro es que RCIU hace referencia al feto y PEG hace referencia al RN. Sin
embargo, en la literatura ambos términos se usan indistintamente y se cruzan en muchos momentos,
haciendo mds complicado aun la clara diferenciacion de los mismos.

Con todo esto vemos que a pesar de que los conceptos anteriormente expuestos a priori parecen
claros, no es asi una vez llevado a la practica clinica ya que como hemos apuntado, existen
controversias en muchos aspectos de los mismos. El NICHD, en un intento de unificar criterios respecto
a los fetos que tienen una restriccion del crecimiento intrauterino, considerd el término RCIU en
referencia a todos aquellos fetos con un peso al nacer por debajo del percentil 10 para tablas
poblacionales (93).

A continuacidn, se exponen el concepto PEG y el concepto RCIU anteriormente mencionados de una
forma mas detallada, intentando aclarar en la medida de lo posible la controversia existente alrededor
de ellos, o en su defecto, dejando constancia de la problematica existente.

1.3 RECIEN NACIDO PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL

Un RN catalogado como PEG seria aquel con una determinacién antropométrica al nacimiento por
debajo de un umbral determinado, considerando la poblacién de referencia de su misma edad
gestacional y sexo. Es decir, una determinacién puntual en un momento dado y no evolutiva en el
tiempo. En este caso la determinacién se realiza en el momento del nacimiento. En esta definicién
vemos como hay tres puntos clave: una medida antropométrica, un punto de corte y una poblacion de
referencia. Y como veremos a continuacion, en la eleccion de los tres existe controversia.
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1.3.1 Maedida antropométrica y punto de corte

Algunos autores hacen referencia al peso y otros autores al peso y/o la longitud del RN como medida
antropomeétrica a tener en cuenta a la hora de hacer la clasificacién. La SENeo en sus protocolos
diagndsticos utiliza en la definicidon de PEG el peso o la longitud (94). Asi mismo, el grupo de trabajo de
estudio del paciente pequeifio para la edad gestacional de la SEEP (Sociedad Espafiola de
Endocrinologia Pediatrica) (95), también utiliza el criterio de peso y/o longitud para catalogar al
paciente como PEG, si bien luego realiza una subdivisidn en tres grupos, en base a si la afectacién es
principalmente del peso, de la longitud o de ambas. Sin embargo, numerosos articulos (96-101) se
basan en el peso a la hora de seleccionar su muestra de RN PEG.

Tampoco existe consenso a la hora de definir el punto de corte a partir del cual consideraremos que el
RN es PEG, es decir a partir de qué punto se va a considerar que el crecimiento de ese RN no ha sido
el correcto. Hay autores (96,99,101-105) que utilizan el peso al nacimiento por debajo del P10 como
punto de corte; sin embargo otros autores (100,106) utilizan el P3 y la SEEP en su protocolo de
seguimiento del nifio PEG (95) utiliza dos desviaciones estandar por debajo de la media.

Asi pues, tenemos diferentes opciones tales como:
- RN con peso y/o longitud una desviacion estandar por debajo de la media
- RN con peso y/o longitud dos desviaciones estandar por debajo de la media
- RN con peso y/o longitud por debajo del P10
- RN con peso por debajo del P10.
- RN con peso y/o longitud por debajo del P3

- RN con peso por debajo del P3.

1.3.2 Patrones de referencia

1.3.2.1 Poblacion de referencia

Sobre percentiles y desviaciones estandar, nos referimos a gréficas de referencia o estandares de
crecimiento en las cuales vienen reflejados dichos puntos de corte. Es decir, sefialaremos que ese RN
se encuentra en un determinado percentil respecto al crecimiento de una poblacidn de referencia de
su misma edad gestacional y sexo.

Existen diferentes curvas de crecimiento elaboradas en base a distintas poblaciones a lo largo de los
afios. De ahi que algunos autores se hayan planteado la pregunta de si el ser PEG viene condicionado
por la curva de crecimiento a utilizar (107) y si el utilizar un tipo de curva de crecimiento u otra a la
hora de determinar la situacion de PEG tiene implicacién en cuanto a riesgo de morbilidad y mortalidad
(97,104). Estas curvas de crecimiento también son utilizadas para monitorizar el crecimiento postnatal
del RN prematuro, por ejemplo, durante su estancia en las unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales.
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Existen diferentes curvas de crecimiento para la valoracién antropométrica del RN. Algunas de ellas se
basan en poblacion de RN y otras estan basadas en peso fetal estimado, unas son especificas de cada
pais y otras mas globales. También existen las curvas de crecimiento personalizadas o customizadas
(108). Hay muchas otras disparidades a la hora de definir los criterios para la elaboracién de los
estudios que daran lugar a las curvas de referencia: exclusion de malformaciones, gestaciones Unicas,
todos los RN o solo RN vivos, asi como unirraciales o multirraciales, entre otras.

Antes de exponer algunas de las curvas de crecimiento disponibles, vamos a exponer conceptos que
nos sirvan para comprender las diferencias entre los estudios, tanto a la hora de elaboracién de los
mismos como su aplicabilidad.

1.3.2.2 Estandar de crecimiento y referencia de crecimiento

Las curvas de crecimiento pueden ser de dos tipos: estandares o referencias (109).

e Los estandares de crecimiento nos van a dar una muestra del crecimiento sano e ideal de una
determinada poblacién, es decir, cdmo deberian crecer los nifios de una determinada poblacién
en condiciones éptimas de salud, nutricion y ambientales. Son, por lo tanto, curvas de crecimiento
prescriptivas.

e Lasreferencias de crecimiento no son prescriptivas sino descriptivas, es decir nos describen coémo
crecen los individuos de una determinada poblacion.

1.3.2.3 Tablas fetales y neonatales

e Las tablas de crecimiento basadas en datos neonatales se elaboran a partir de los datos
antropomeétricos de los RN en el momento del nacimiento. Se elaboran en base a diferente edad
gestacional y sexo.

e Llas tablas de crecimiento basadas en datos fetales se elaboran a partir de los datos
antropomeétricos obtenidos mediante ultrasonografia fetal a distintas edades gestacionales. Es
decir, es una estimacién de la antropometria fetal obtenida por ultrasonografia.

1.3.2.4 Estudios longitudinales y transversales

e Através de estudios transversales (110) se elaboran gréficas efectuando un corte en un momento
dado en una poblacién a estudio (con individuos de diferente edad gestacional y sexo). Aqui
encontramos graficas de peso, talla, perimetro craneal e indice de masa corporal. Al ser un corte
en un momento dado, podemos comparar a un individuo de determinada edad y sexo respecto a
la poblacidon de referencia y ver su situacién concreta, pero no podemos ver velocidad de
crecimiento de ese individuo.

e Através de estudios longitudinales (110) se elaboran las graficas de velocidad de crecimiento. En
este tipo de estudios se selecciona una poblacién de RN y se realiza un seguimiento a lo largo del
tiempo elaborando una grafica en la que si podemos disponer de velocidad de crecimiento. Son
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fundamentales fuera del periodo neonatal para evaluar fendmenos tales como el desarrollo
puberal. Estos estudios son lentos y largos, que por lo general incluyen pocos sujetos.

e Estudios longitudinales mixtos (110). En este caso se seleccionan varias cohortes de nifios de
diferentes edades y se hace un seguimiento longitudinal de las mismas, haciendo una agrupacién
final de las curvas. Obtiene datos de velocidad de crecimiento en menor tiempo.

1.3.3 Curvas antropométricas para valoracion del recién nacido

1.3.3.1 Neonatales

Analizaremos algunas de las principales curvas que han sido utilizadas a lo largo de la historia en
Espafa, para valoraciéon antropométrica tanto de RN prematuros como a término y su crecimiento
postnatal, asi como otras curvas mds recientes.

e Lubchenco et al. (111,112). Estudio de crecimiento publicado en los afios 60 del siglo anterior. Se
basaron en 7.827 RN, nacidos entre julio de 1948 y enero de 1961 en un hospital de Colorado.
Utilizaron medidas de peso, longitud y perimetro craneal en el primer dia de vida.

e Delgado et al. (113,114). Estudio de crecimiento publicado en el afio 1996. Se basaron en 33.753
RN vivos, nacidos entre enero de 1987 y diciembre de 1992 en el Hospital Cruces, Vizcaya.
Utilizaron medidas de peso, longitud y perimetro craneal en la primera hora de vida. Las tablas
obtenidas no diferenciaban en cuanto a sexo.

e Carrascosa et al. publicaron en el afio 2004 unas curvas de crecimiento (115) en base a 3.256 RN
vivos, de etnia caucasica, nacidos entre 1997 y 2002 en el Hospital Materno-Infantil de Vall
d’Hebron, Barcelona. Analizan peso, longitud y perimetro craneal. Para la muestra de 1.470
prematuros los datos antropomeétricos fueron recogidos con cardcter retrospectivo, a partir de las
mediciones realizadas en el momento del ingreso en la Unidad Neonatal entre los afios 1997 y
2002 (obtenidas por varios investigadores). Para la muestra de 1.786 RN a término, los datos
antropomeétricos fueron obtenidos con caracter prospectivo entre los afios 2001 y 2002 (obtenidas
por un Unico investigador; peso en las primeras 12 horas de vida y longitud y perimetro craneal en
las primeras 24-48 horas de vida).

e Posteriormente en el afio 2008, se publicé el estudio transversal espafnol de crecimiento 2008
(Carrascosa et al.) (116) para valores de peso y longitud en recién nacidos de 26-42 semanas de
edad gestacional. Realizado en base a 9.362 RN vivos, de raza caucasica, nacidos entre 1999y 2002
en los Hospitales materno-infantiles de Vall d’"Hebron de Barcelona y Miguel Servet de Zaragoza.
En los prematuros, los pardmetros antropométricos se obtuvieron de forma retrospectiva a partir
de los datos en el momento del ingreso en la Unidad Neonatal (medidos por diferentes
investigadores). En los RN a término los datos antropométricos fueron obtenidos con caracter
prospectivo por un unico investigador.
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Fenton et al. (117,118), publicaron en el afio 2003 unas curvas de crecimiento para valorar el
crecimiento del RN prematuro desde la semana 22 hasta la 50 postconcepcional. Se plantearon
llevar a cabo una actualizacién de las graficas de Babson y Benda publicadas en el afio 1976 (119),
gue segln una encuesta realizada eran unas curvas comunmente utilizadas en las Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales (117). Para ello realizaron una revisidn sistemdtica a través de
Pubmed, Cochrane y EMBASE desde 1980 a 2002.

La Academia Americana de Pediatria publicd en el afio 2010 un estudio de crecimiento elaborado
por Olsen et al. en base a 391.681 RN de 22 a 42 semanas de gestacién, nacidos en 248 hospitales
de 33 estados diferentes entre los afios 1998 y 2006 (120). Fueron excluidos aquellos RN en los
que faltaba el dato de peso, longitud o perimetro craneal, asi como el sexo. También se excluyeron
a RN que tuvieran un factor conocido con impacto en el crecimiento fetal (por ejemplo,
nacimientos multiples o anomalias congénitas) o aquellos con medidas antropométricas
fisiolégicamente improbables.

El proyecto Intergrowth 21st (The International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st
Century) ha desarrollado un estudio con el principal objetivo de construir unas nuevas normas
preceptivas, que consigan describir el éptimo crecimiento fetal y crecimiento postnatal del
prematuro (121), de una forma similar a lo realizado en el estudio multicéntrico de la OMS (122).
Desarrollaron un proyecto internacional, multicéntrico, basado en poblacidn en el que participan
ocho paises (Brasil, China, India, Italia, Kenia, Oman, Reino Unido y EEUU). Ademas del criterio
poblacional, se incluyeron como criterios de inclusion el tener una adecuada atencién prenatal, asi
como la ausencia o niveles bajos de contaminacion (tabaco, radiacién). Para asegurar al maximo
la validez de la norma llevaron a cabo protocolos antropométricos estandarizados y de
determinacién de la edad gestacional. Este proyecto consta de tres partes:

o Estudio Longitudinal de Crecimiento Fetal (FGLS) (Fetal Growth Longitudinal Study) (123).

o Estudio de Seguimiento Postnatal del Prematuro (PPFS) (Preterm Postnatal Follow-up
Study) (124).

o Se utilizaron datos de los RN incluidos en el estudio para elaborar estandares de peso,
longitud y perimetro craneal al nacimiento para la edad gestacional dentro del proyecto
de Estudio Transversal del RN (NCSS) (Newborn Cross-sectional Study of the Intergrowth-
21 st Project) (125). Como criterio adicional de seleccidn se encontraba el cumplir datos
de bajo riesgo de restriccién del crecimiento intrauterino. Se recogieron datos a través de
un periodo de 12 meses o hasta la alcanzar la muestra objetivo por lugar. De las 59.137
mujeres embarazadas reclutadas, 20.486 RN son la subpoblacidn del estudio prescriptivo
NCSS. Una limitacion del estudio fue que tuvieron que limitar el rango de las normas
estableciendo el limite inferior de las curvas a los nacidos a las 33 semanas de gestacion.
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e En el afio 2013 se publicaron unas nuevas curvas poblacionales de crecimiento en RN
extremadamente prematuros espafoles (126). A partir de base de datos SEN1500, se realizé un
estudio de base poblacional, transversal, de todos los RN vivos <28 semanas de gestacién
(incluyendo los que fallecieron en sala de partos), procedentes de gestacion de un solo feto, de
raza caucasica, sin malformaciones y nacidos entre el 1 de enero de 2002 y 31 de diciembre de
2011. Las mediciones antropométricas al nacimiento se llevaron a cabo de acuerdo con las
practicas de cada hospital. El nimero total de RN fue de 4.522. No se excluyeron hijos de madres
con enfermedad crénica ni hdbitos toxicos.

e Existen otras curvas de crecimiento propias de cada pais que no vamos a analizar. Desde el afio
1990 se han publicado mas de 100 graficas diferentes disponibles para su uso (125).

1.3.3.2 Fetales

Las curvas de crecimiento que hemos visto en el apartado anterior se basan en datos de poblacién de
RN. Los RN prematuros son por lo general mas pequeiios que los fetos de su misma edad gestacional
y sexo cuya gestacion evoluciona con normalidad hasta la edad de término (109,126), debido a que el
crecimiento intrauterino de estos RN se pudo ver afectado por los mismos mecanismos patoldgicos
gue dieron lugar al parto pretérmino. Parece ldgico pensar que la valoracién del crecimiento de un RN
prematuro deberia realizarse en base a datos fetales, es decir, en base al crecimiento normal de un
feto prematuro de su misma edad gestacional y sexo. Sin embargo, el problema es que la estimacion
del peso fetal mediante ultrasonido no es del todo precisa. Hay autores que afirman que la estimacién
del peso fetal respecto al peso real del RN puede variar hasta un 10% (109).

Dentro de este tipo de estudios tenemos, por ejemplo, el Estudio Longitudinal de Crecimiento Fetal
(123) llevado a cabo en el proyecto Intergrowth-21 que hemos comentado antes. Se selecciond a las
mujeres de bajo riesgo con adecuado control de salud y nutricional en las que se llevé a cabo un
seguimiento prenatal (iniciado antes de la 14 semana de gestacidn hasta el parto) con control del
crecimiento fetal mediante ultrasonografia. De las 13.108 mujeres que comenzaron el control
prenatal, 4.321 formaron finalmente la poblacién de andlisis. Se obtuvieron las siguientes medidas
cada cinco semanas: perimetro craneal, didmetro biparietal, didametro occipitofrontal, circunferencia
abdominal y longitud del fémur. El objetivo de este estudio es crear patrones de crecimiento fetal con
caracter prescriptivo.

Para algunos autores, dadas las limitaciones de los estudios realizados mediante estimacion de peso
fetal, puede que estas curvas no sean apropiadas para la monitorizacion del crecimiento postnatal de
los RN prematuros (109).

1.3.3.3 Customizadas

Existen multiples variables que pueden afectar al crecimiento del feto, entre ellas la etnia materna.
Algunos estudios longitudinales sugieren que el uso de graficas de crecimiento personalizadas podria
discernir mejor entre aquellos fetos que son constitucionalmente pequefios y los que realmente han
sufrido una restriccion.
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En este aspecto un desarrollo importante ha sido el uso de tablas de crecimiento intrauterino de
software derivado (109). El software es de descarga libre (GROW en www.gestation.net) y elabora

curvas de crecimiento ideal en base a diferentes grupos étnicos, paridad, peso y talla maternos.

Sin embargo, existe controversia en la recomendacién o no de utilizar curvas de crecimiento
personalizadas para el diagndstico de alteracién del crecimiento intrauterino y sus consecuencias
(108,127,128). Una revision Cochrane publicada en el afio 2014 (108) analiza los beneficios y perjuicios
de utilizar tablas de crecimiento poblacionales o tablas customizadas en la evaluacion del crecimiento
fetal, en la que concluye que no hay datos suficientes con los ensayos disponibles y que se requieren
ensayos aleatorios para evaluar con precisidn si la mejora en la deteccion de fetos pequefos para la
edad gestacional que se muestra es secundaria a graficos personalizados por si solas o un efecto del
cambio de politica.

1.3.4 Curvas de crecimiento del nifio y adolescente

Existen curvas que se utilizan para monitorizar el crecimiento de un individuo a lo largo de su nifez y
adolescencia. Asi pues, se realiza el seguimiento individual de un nifio, y se observa como sigue un
crecimiento paralelo a un determinado percentil o si por el contrario su crecimiento se desvia del

mismo.

e Enladécadadelos 70 impulsados Hernandez et al. (129) se llevé a cabo el estudio de crecimiento
realizado en Bilbao y se publicaron en al afio 1988 los resultados del estudio longitudinal mixto
(Fundacion Faustino Orbegozo 1988). Posteriormente Sobradillo et al. (130) publican en el afo
2004 las curvas y tablas de crecimiento del estudio longitudinal y transversal de Bilbao (Fundacion
Faustino Orbegozo 2004). En el afio 2011 Fernandez et al. (131) han publicado una edicién
complementaria a la anterior con datos del estudio transversal realizado entre noviembre 2000 a
octubre 2001, estudio transversal de crecimiento de Bilbao (Fundacién Faustino Orbegozo 2011).

e Estudio transversal espafiol de crecimiento 2008 de Carrascosa et al. (132). Se elabora desde el
nacimiento hasta los 22 afos de edad, realizando la integracién de los datos referentes a las
poblaciones de las comunidades de Andalucia, Pais Vasco, Cataluiia y Aragdn. En este estudio se
incluyen un total de 32.064 sujetos con datos recogidos entre los afios 2000 y 2004. Se ha
actualizado en el afio 2010 con la integracién de los datos de la Comunidad Autonoma de Madrid
dando lugar al “Estudio transversal espafol del 2010” con un total de 38.461 sujetos (133).

e El estudio longitudinal de crecimiento 1978-2000 (134). En este estudio se han integrado datos de
los estudios longitudinales de Aragdn, Catalufia y Pais Vasco con un total de 540 sujetos (259
varones y 281 mujeres). Los sujetos se han agrupado segun categorias maduradoras de manera
qgue se han obtenido graficas de velocidad de crecimiento en base al sexo y las diferentes
categorias maduradoras.

60


http://www.gestation.net/

Introduccién

e La OMS publica en el afio 2006 (122) una grafica de crecimiento para RN a término y nifios a través
del estudio MGRS (WHO Multicentre Growth Reference Study). Se basa en un total de 8.440 nifios
de diferentes paises (Brasil, Ghana, India, Noruega, Oman y EEUU) entre julio 1997 y diciembre
2003. El estudio consta de una parte longitudinal con seguimiento de los nifos desde el nacimiento
hasta los 24 meses y otra parte transversal desde los 18 hasta los 71 meses. La parte longitudinal
tiene base en 1.743 nifos. De estos cumplieron los criterios de seguimiento hasta los 24 meses
gue comentamos a continuacién 882 nifnos, el resto contribuyd unicamente con las mediciones al
nacimiento. Las madres tienen origen multirracial y pertenecen a un nivel socioecondmico
favorable con un adecuado estado de salud y practicas saludables (no fumadoras). Los nifios fueron
nacidos a término, alimentados con lactancia materna durante al menos cuatro meses (tres meses
de cualquier tipo de lactancia para el estudio transversal), realizando una nutriciéon posterior en
base a las recomendaciones de la OMS y libres de morbilidad significativa. Todos estos puntos se
tuvieron en cuenta para garantizar el adecuado potencial de crecimiento de los nifios. Se realizé
una capacitacién previa para los equipos de medicidon antropométrica en todos los lugares de
participacion. La parte transversal la constituyen 6.669 nifios.

e Estudio de Seguimiento Postnatal del Prematuro (124) del proyecto Intergrowth-21. Los RN
prematuros fruto de la cohorte del estudio Longitudinal de Crecimiento Fetal fueron seguidos e
incorporados a este otro estudio de seguimiento postnatal. En este estudio se recogieron datos de
nutricion, morbilidad, antropometria y desarrollo. Se seleccionaron los prematuros entre 26 y 37
semanas de gestacién para la elaboracién de la norma (hijos uUnicos nacidos vivos, sin
malformaciones congénitas, sin restriccion de crecimiento fetal y sin morbilidad severa postnatal).

1.3.5 Resumeny limitaciones

En el estudio espafol transversal de crecimiento en RN de 26-42 semanas de edad gestacional, se
observa una aceleracion secular de los pardmetros de peso y talla al nacimiento para el grupo de RN
prematuros respecto a estudios espafioles anteriores, dato que no se observa sin embargo para RN a
término (110,133). Esto apoya la necesidad de disponer de datos actualizados para la correcta
clasificacion de los RN segln su peso, su longitud y su edad gestacional.

En el estudio del afio 2013 realizado en RN extremadamente prematuros con datos de la base
SEN1500, se realizé una comparacion con estudios previos y se observd que, si bien los valores medios
de peso eran similares, la principal diferencia se encontraba en los valores correspondientes a P10 y
P90, lo cual tiene transcendencia a la hora de estimar los RN pequefios y grandes para la edad
gestacional. Asi mismo, se encontraron similitudes entre los resultados de este estudio al compararlos
con la muestra de Olsen (120,135). Una de las limitaciones de estudios de base poblacional es la
precision y fiabilidad de los resultados debido al amplio nimero de investigadores involucrados en la
recogida de los datos.

Ayerza et al. (107) plantearon si el nacer pequefio para la edad de gestacién dependia de la curva de
crecimiento utilizada. Disefiaron un estudio transversal con 4.486 RN de etnia caucdsica entre 35y 41

semanas de edad gestacional. Compararon el porcentaje de RN con un peso y longitud por debajo del
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percentil 10 (P10) para su misma edad gestacional en base a cuatro curvas de crecimiento intrauterino:
Olsen et al. (120) (2010), Lubchenco et al. (112) (1966), Delgado et al. (113) (1996) y Carrascosa et al.
(116) (2008). Observaron que los valores para el P10 en cada edad gestacional eran globalmente
similares entre las curvas analizadas y superponibles a los de su muestra con excepcién Lubchenco. Las
graficas de Lubchenco identificaban un menor nimero de RN PEG que las otras graficas. Esto
probablemente sea debido a la influencia de la tendencia secular y al incremento que se ha observado
en los valores antropométricos de los RN en algunos estudios en comparacion con estudios anteriores
(116,136).

En el afio 2016 se ha publicado un estudio realizado a partir de la base iNeo (International Network for
Evaluating Outcomes in Neonates) en la que participan ocho bases de datos de nueve paises (Australia
y Nueva Zelanda, Canad3, Israel, Suecia, Suiza, Japdn, Espaiia y Reino Unido). En él se intenta dar
respuesta a la controversia existente entre las curvas especificas de un pais versus normas
internacionales y las curvas neonatales versus fetales. Concluyen que, si bien logran identificar
proporciones ligeramente diferentes de RN PEG, el resultado de riesgo compuesto (mortalidad y
morbilidad) fue similar (104).

Si bien las tablas de crecimiento intrauterino parecen ser el ideal de crecimiento a lograr en el periodo
postnatal, es importante tener en cuenta que dadas las caracteristicas y morbilidades de los nifios
prematuros puede que no siempre sea posible alcanzar esas tasas de crecimiento. Este crecimiento
postnatal es a su vez un indicador sensible del estado nutricional y de la evolucidn clinica general del
RN prematuro. Cuando el aporte nutricional del RN prematuro no es adecuado o si dicho RN presenta
una alta tasa de morbilidad asociada que repercuta en su estado nutricional, puede que el crecimiento
postnatal de ese nifio no sea el adecuado y sufra lo que se denomina una restriccién del crecimiento
extrauterino o postnatal. Un importante nimero de RN prematuros, nacidos con un peso adecuado a
su edad gestacional, se encuentran por debajo del percentil 10 a las 36 semanas de edad
postconcepcional (137). Algunos autores apuntan que esta restriccion es mas frecuente en los
prematuros pequefios para la edad gestacional (138,139).

Ademas, hay que sefialar que el tomar una actitud agresiva de aporte nutricional en el RN muy
prematuro puede tener influencia en la morbilidad a corto plazo con aumento de la persistencia del
conducto arterioso o la aparicion de enterocolitis necrotizante, asi como en la morbilidad a largo plazo
con el sindrome metabdlico del adulto (109).

Existen tablas elaboradas en base al crecimiento longitudinal de los RN prematuros durante su estancia
en las Unidades Neonatales. Dado el disefio del estudio estariamos hablando de curvas de referencia.
Sin embargo, si estas tablas se utilizasen como ideal de crecimiento de los prematuros estariamos
aceptando como normalidad la restriccidn del crecimiento postnatal. De ahi que este tipo de graficas
las podemos utilizar como orientacion sobre los limites dentro de las posibilidades de los prematuros
dadas las morbilidades que presentan. Es decir, si bien el ideal seria en la medida de lo posible alcanzar
las tasas de crecimiento intrauterino sin aumentar el riesgo de estos prematuros, un segundo objetivo
seria al menos alcanzar las tasas de crecimiento de estas curvas de crecimiento postnatal (109).
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Los estudios transversales espafioles 2008 y 2010 y el estudio longitudinal espafiol 1978/2000, han
mostrado que han tenido lugar cambios seculares en las Ultimas décadas y que las diferencias
regionales de crecimiento en Espafa han desaparecido, de manera que se puede afirmar que la
poblacién espafiola se comporta de forma homogénea desde el punto de vista antropométrico. La talla
adulta en estos estudios se ha acercado a la de otros paises, como Francia, Reino Unido y EEUU,
manteniéndose por debajo de algunos paises del centro y norte de Europa, como Suecia, Alemania y
Holanda, y por encima de otras poblaciones, como México (136). Esta aceleracién observada en
Espaia, desde el punto de vista de la salud, seria positiva cuando nos referimos a aceleracién de la
talla, pero no asi cuando hablamos de aceleracién del IMC (110).

También existen diferencias entre los estudios espafioles y el estudio multicéntrico de la OMS, debido
entre otras razones a las diferencias en los criterios de selecciéon de la muestra, que en los estudios
espanoles se trata de una muestra de seleccién “poblacional” y en el estudio de la OMS la seleccién de

III

la muestra se basa en un criterio “nutricional” y “socioecondmico”. Si bien al nacimiento los valores de
peso, longitud e IMC de los estudios espafioles son similares a los reportados por la OMS, a los cinco
afios de edad estos datos difieren, al igual que ocurre en otros estudios (EEUU, ltalia, Pakistan,
Argentina, Maldivas y Reino Unido) (136). Esto lleva a plantearse hasta qué punto han de ser utilizados
unos Unicos patrones de crecimiento de forma universal, ya que si el aporte de nutrientes es adecuado
el crecimiento podria variar entre las diversas poblaciones y etnias en funcidn de su carga genética, tal
y como ocurre en poblacidén europea donde alemanes, suecos y holandeses son mds altos que

franceses, portugueses, italianos, ingleses y espafioles.

El estudio de la OMS es un estudio multicéntrico y multirracial, en el que controlan variables tales
como el nivel socioecondémico, los habitos saludables de la madre y la alimentaciéon del RN y
consiguientemente del nifio, con el fin de lograr un ideal de crecimiento. Sin embargo, esos mismos
requisitos son los que propician la exclusion de muchos sujetos potenciales al inicio del estudio, asi
como la pérdida de los mismos a lo largo de su ejecucidn. Asi pues, en el estudio longitudinal de la
OMS, 882 nifios continuaron su seguimiento a los dos afios, que viene a representar aproximadamente
la mitad de los sujetos reclutados al nacimiento. El estudio de la OMS ha permitido incluir datos hasta
los cinco afos y sin embargo hasta los 19 afios las graficas se han actualizado con los datos del estudio
previo del National Center for Health Statistics y de la OMS 1977 (140). Asi pues, tenemos que el
estudio de la OMS se compone de una primera parte longitudinal desde el nacimiento a término hasta
los dos afios de edad, una segunda parte transversal desde los 18 meses de edad hasta los cinco afios
y una tercera parte en la que se realiza una prospeccion de los datos de cinco afios hasta los 19 afios
del estudio de 1977.

El estudio longitudinal espafiol 1978-2000, presenta los datos en funcion de las diferentes categorias
madurativas. Esto permite valorar la situacidn de nifios con un patrén madurativo alejado de la media,
los cuales son a su vez los que generan con mas frecuencia dudas sobre el diagndstico, la evolucién y
la respuesta terapéutica (110).
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Quizds un problema de los estudios espafioles lo plantean los nifios residentes en nuestro pais que
provienen de otros paises debido a las adopciones transnacionales o fenédmenos de inmigracion, asi
como los RN hijos de progenitores de otras etnias que nacen en nuestro pais. Esto es debido a que los
estudios espafioles se han elaborado en base a poblacidn caucasica. Se plantea que en el futuro los
estudios de crecimiento transversales en Espafia deberian tener un disefio prospectivo, con una
metodologia estandarizada entre las diferentes regiones y en el que se controlasen variables como el
nivel socioeconémico, nutricidn y etnia (110).

1.4 RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

El crecimiento del feto es un proceso complejo y continuo que se inicia con la unién de un évulo y un
espermatozoide hasta la transformacidon en un ser humano en plenitud de crecimiento y desarrollo.
Durante todo este proceso interactian diferentes factores tales como los factores genéticos, las
patologias maternas y placentarias y los factores hormonales entre otros. Unos actuan favoreciendo
el normal crecimiento del feto y otros produciendo una alteracion del mismo. Los factores
favorecedores del crecimiento se relacionan entre si dando lugar a un crecimiento secuencial y
progresivo a lo largo de la gestacidn manteniendo unas proporciones adecuadas.

La ACOG ha sugerido como definicion de RCIU a aquel feto que no llega a alcanzar su potencial de
crecimiento. Se puede afirmar que el potencial de crecimiento de un feto viene determinado
genéticamente y sobre ese potencial hay una serie de factores que van a actuar modulando dicho
crecimiento. Los genomas parentales marcan el denominado genoma imprinting o huella genética
desde la gametogénesis y explican entre el 35y 40% de las variaciones observadas en el peso al nacer
(93). La prevalencia de RCIU se estima que es aproximadamente el 8% en la poblacién general (141).

1.4.1 Crecimiento fetal

Repasar la fisiologia de crecimiento del feto ayuda a entender la clasificacién clasica utilizada durante
muchos afios para catalogar las alteraciones del crecimiento fetal.

El crecimiento fetal normal se divide en tres fases de vital importancia a la hora de entender la
restriccion de crecimiento que pueden sufrir los fetos (142):

e Una primera etapa de hiperplasia celular, en la que lo predominante es la multiplicacién
celular, es decir va a dar lugar a un rapido aumento del nimero de células. Esta etapa dura
hasta la semana 16 de gestacidn. Hacia la 82-92 semana de gestacién se estima que existen 1,3
x 10° células (143).

e En la segunda etapa se va a producir de forma concomitante un fendmeno de hiperplasia e
hipertrofia, es decir, ademds de un aumento del nimero de células se va a producir un
aumento del tamafio de las mismas. Esta etapa estaria comprendida entre la semana 16 y 32
de gestacion.
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e Latercera etapa es propiamente de hipertrofia celular, dando lugar al aumento del tamario de
las células y abarcaria el periodo desde la semana 32 de gestacién hasta el final (143).

Asi pues, vemos como el aumento de peso aproximado de un feto seria de: 5 g al dia hasta la semana
14-15 de gestacién, 10 g al dia hasta la semana 20, 30-35 g al dia hasta la semana 32-34 con una menor
ganancia de peso a partir de estas semanas (142).

A medida que el feto va evolucionando antropométricamente, también lo hace en cuanto a
funcionalidad de sus drganos. Asi pues, se supone que un feto llega a las 40 semanas de gestacidén con
el crecimiento y madurez adecuados para adaparse a la vida extrauterina.

Sin embargo, tanto el crecimiento como la maduracidon van a continuar mds alld del nacimiento.
Algunos de los drganos fetales alcanzan una madurez adecuada durante el desarrollo intrauterino,
como por ejemplo el aparato cardiocirculatorio, mientras que otros van a continuar su madurez
durante la vida extrauterina hasta llegar a la edad adulta, como por ejemplo el sistema inmune o
sistema nervioso. Se estima que una persona adulta tiene del orden de 6 x 10®3 células (143).

La restriccion del crecimiento fetal no se limita al nacimiento de un RN pequefio, sino que sus efectos
pueden perdurar en el tiempo dando lugar a una restriccion también del crecimiento extrauterino, con
talla baja en la edad adulta y alteraciones endocrino-metabdlicas, entre otras.

1.4.2 Factores que influyen en el crecimiento fetal

El feto tiene un potencial de crecimiento que vendria determinado genéticamente, y sobre él actuarian
una serie de factores modulando dicho crecimiento. Liggins, en la década de los 70, ya catalogaba los
factores como “limitadores”, haciendo referencia a aquellos que actdan limitando el aporte de
nutrientes al feto, y “estimulantes”, dentro de los cuales estaban aquellos factores hormonales
favorecedores del crecimiento fetal, abogando porque el disbalance entre ellos sera el que module el
crecimiento fetal (144).

Asi pues, podriamos hablar de que existen una serie de factores de riesgo para el desarrollo de una
alteracion del crecimiento, aunque hasta en el 40% de los casos no se identifique la causa.

Desde la lista de factores de Kramer (145) en la década de los 80, muchas son las clasificaciones al
respecto que engloban factores maternos, genéticos, placentarios, uterinos, ambientales o fetales. En
la Figura 14 se expone un resumen de los factores reguladores o influenciadores del crecimiento fetal
descritos a lo largo de la historia (102,146).

65



Introduccion

FACTORES MATERNOS

Edad materna

FACTORES GENETICOS

Etnia

FACTORES ANATOMICOS,

Nivel socioeconémico PLACENTARIOS, UMBILICALES

Paridad
Estado nutricional materno
Antecedente de RCIU

Enfermedad crénica materna CRECIMIENTO

(enfermedad autoinmune,
hipertension arterial) FETAL Placenta previa

Trombosis de vasos umbilicales

Malformaciones uterinas
Corioangioma placentario
Insercion velamentosa del cordén

Desprendimiento de placenta

Consumo de sustancias (alcohol,
tabaco, drogas, medicamentos)

FACTORES FETALES
FACTORES AMBIENTALES
Anomalias congénitas

Residencia en altitud elevada ,
) ) Cromosomopatias
Exposicién a teratégenos . .
Infecciones (CMV, Malaria,

Radiacién Toxoplasmosis, VIH)

Embarazo multiple

Factores hormonales

Figura 14. Factores reguladores del crecimiento fetal

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino. CMV: citomegalovirus. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Los factores genéticos van a tener una influencia notable en el crecimiento fetal. De hecho, modelos
matematicos han estimado que pueden llegar a explicar el 38% de las variaciones que encontramos en
el peso al nacimiento (143). Existen cromosomopatias, como la trisomia 13 o trisomia 18, en las que el
crecimiento intrauterino restringido estd presente en el 50% de los casos (102). Algunas
malformaciones congénitas, sin alteracién cromosémica asociada, también pueden conllevar un
mayor riesgo de RCIU. Esto ocurre, por ejemplo, en las malformaciones cardiacas, donde se ha
observado que los fetos con un diagndstico prenatal de cardiopatia congénita tienen un riesgo hasta
tres veces mayor de sufrir una RCIU (147).

El embarazo en edad avanzada, que es aquel que se produce en mujeres mayores de 35 afios, conlleva
un importante riesgo tanto para el feto como para la madre. Son denominadas gestaciones de alto
riesgo debido a la mayor probabilidad de existencia de enfermedades crdénicas en la madre previas a
la gestacion, a lo que se suma una mayor probabilidad de desarrollar patologia gestacional. Todo esto
conlleva un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, tanto materna como fetal. Multiples estudios
analizan el efecto de la edad materna en el crecimiento fetal. Se ha descrito un riesgo tres veces mayor
de presentar RCIU en hijos de madres de edad avanzada entiendo como tal, mayores de 35 afos (148).
En otro estudio se encuentra una asociacidn positiva dosis-respuesta entre el aumento de la edad
materna y el aumento del riesgo de RCIU, de manera que a la edad materna de 40 afios o mas, la ORy
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IC del 95% para RCIU fue de 3,2 y 1,9-5,4, respectivamente (149). La corta edad de la madre también
se ha asociado con un menor peso al nacimiento y mayor riesgo de RN pequefio para la edad de
gestacion (98,150,151). En el caso de madres adolescentes se ha sugerido que pueda existir un estado
de competencia entre las necesidades nutricionales del feto y las de la madre alin en crecimiento (98).

El origen étnico se ha asociado con diferente crecimiento fetal y los estudios han demostrado
diferencias en el peso al nacimiento de los nifios en funciéon del mismo. Un estudio que compara los
RN de madres con origen Asia-India-Americano residentes en los Estados Unidos frente a RN de madres
blancas y afroamericanas residentes en los Estados Unidos, observd que las primeras tenian mayor
riesgo de tener un hijo con bajo peso al nacimiento o pequefio para la edad gestacional (152). Otro
estudio llevado a cabo en Amsterdan, que evaluaba el efecto de los factores constitucionales y
ambientales en el crecimiento fetal, observd que los RN surinameses, antillanos y ghaneses
(principalmente negros) eran inexplicablemente mas pequefios después del ajuste por diferentes
factores (153). De ahi que el origen étnico sea una de las variables utilizadas para la elaboracion de las
tablas de crecimiento customizadas.

El estatus social o nivel socioecondmico es otro de los factores sociodemograficos estudiados
(146,148) y se ha observado que el bajo nivel socioecondmico esta fuertemente asociado con un
crecimiento fetal deficiente (154). En un estudio realizado en Australia ponen de manifiesto que las
mejoras del crecimiento fetal en los ultimos afios, no se han producido de igual manera en todos los
estatus sociales. Indican que las clases mas desfavorecidas han sido las que menor evolucién han
presentado, lo que favorece un aumento en las diferencias sociales y por lo tanto peores resultados
obstétricos (155).

La hipoxia fetal secundaria a hipoxia materna también puede dar lugar a una disminucién del
crecimiento fetal. Esto puede ocurrir en las mujeres que migran a grandes altitudes (156).

El estado psicolégico de la madre puede influenciar en el crecimiento fetal. Los niveles elevados de
glucocorticoides maternos, la alteracién de la funcidn y perfusion placentaria y diferentes mecanismos
epigenéticos pueden estar implicados. Tanto el estrés o la angustia emocional, asi como los estados
de depresion pueden tener efectos negativos dando lugar a un menor peso al nacimiento (157,158).

Histdricamente tanto la primiparidad como la multiparidad se han asociado con mayor riesgo de tener
un RN pequeio para la edad de gestacion. En una revision sistematica del afio 2010 en la que analizan
el peso al nacimiento y la prematuridad en relacién con la paridad, observaron que la nuliparidad se
asocié con un aumento de riesgo no ajustado de RN PEG (OR=1,89; IC 95%: 1,82-1,96), no asi la
multiparidad (159).

En el caso de las gestaciones multiples, se han descrito alteraciones del crecimiento en relacion al
numero de fetos y en el caso de gemelos monocoriales monoamnidticos, discordancias importantes
en el peso al nacimiento debido a sindromes de transfusién feto-fetal (160,161). En los partos
gemelares, aproximadamente el 25% se ven afectados por una discordancia del peso al nacer de 15%
y casi el 5% por una discordancia severa (235%) (162). En el caso de las gestaciones triples,
aproximadamente el 20% experimentan una discordancia del peso al nacer del 25 al 35% y casi el 10%
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formas graves de discordancia (162). El potencial genético de crecimiento de los fetos multiples seria
el mismo que si fuera un feto Unico, pero se ve afectado por un problema de continente y contenido y
por la capacidad de nutricién dependiente de la placenta. Esto ocasiona una adaptacion fetal con la
consiguiente discordancia de peso (163,164). Sin embargo, esta adaptacién no significa
necesariamente que el feto sea pequefo para edad gestacional, y cuando falla se produce una
restriccion importante.

En un estudio que analiza el efecto del intervalo entre gestaciones en relacidn a resultados perinatales,
indica que existe un mayor riesgo de ser PEG en aquellos RN fruto de gestaciones con un intervalo
tanto corto como largo entre las gestaciones, con mayor riesgo para aquellos con intervalos menores
de seis meses (OR=1,29; IC 95%: 1,09-1,52) (165).

El antecedente de un hijo previo pequefio para la edad de gestacién, aumenta el riesgo de tener un
segundo hijo pequefio para la edad de gestacién (151,166). Voskamp et al. (166) encuentran un riesgo
8 veces mayor de tener un segundo hijo PEG en las madres con un hijo previo PEG (ORa=8,1; IC 95%:
7,8-8,5). Algunos estudios han tratado de identificar aquellos factores modificables asociados con la
recurrencia de un segundo feto pequefio para la edad de gestacidon, como pueden ser el tabaquismo o
el aumento inadecuado de peso en la gestacion (151).

El peso materno antes de la gestacién, asi como la ganancia de peso a lo largo del mismo o la
malnutricion grave materna se han asociado con alteracién del crecimiento fetal (98,167-169). Ya
desde la década de los 40 se realizaron estudios longitudinales que analizaban el efecto de la
malnutricion materna con el hecho de nacer pequefio para edad gestacional (170,171). La malnutricién
grave es rara en nuestro medio, pero no asi en paises en vias de desarrollo, donde afecta a la oferta
de nutrientes al feto y por lo tanto a su crecimiento. La malnutricién materna antes del embarazo o
durante el primer trimestre del mismo alterard la fase de multiplicacion celular dando lugar a
importantes carencias fetales. Sin embargo, durante el tercer trimestre afectard a los depdsitos de
grasa corporal (143). Pero como hemos apuntado, la malnutricién debe ser grave. En modelos
animales, se necesita una restriccién de la ingesta de calorias y proteinas mayor del 50% mantenida
en el tiempo para que se observen alteraciones importantes del crecimiento fetal.

Las malformaciones uterinas pueden condicionar una alteracién del crecimiento fetal por afectacion
del tamafio uterino dando lugar a un problema de continente y contenido, asi como también ocasionar
alteraciones de la vascularizacién con repercusién en el crecimiento fetal.

El crecimiento intrauterino depende del aporte de nutrientes al feto, cuya demanda ademas es alta
debido a la rédpida tasa de crecimiento. Antes del desarrollo placentario, este aporte se realiza por
difusién y posteriormente a través de la circulacion utero-placentaria-fetal. Asi, las enfermedades
maternas que puedan afectar a la vascularizacion placentaria, como puede ser la hipertension arterial
crénica (149) o el sindrome antifosfolipido (172), pueden tener efecto en el crecimiento del feto. La
preeclampsia, proceso que produce una disminucidn del flujo uteroplacentario e isquemia, es una de
las patologias mas estudiadas en relacién con crecimiento intrauterino, intentando lograr un modelo
de prediccion de efectos adversos en relacion a marcadores bioquimicos, clinicos y de disfuncién
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placentaria (173,174). Las placentas de gestaciones complicadas con preeclampsia presentan menor
crecimiento de las vellosidades terminales, lo que se traduce en una disminucidon del aporte de
nutrientes al feto.

Del mismo modo, tanto las alteraciones placentarias propiamente dichas como la patologia del cordén
podrian tener relacién con el crecimiento fetal (175). Algunas de estas patologias se han relacionado
directamente con RCIU, mientras que en otras los estudios tienen resultados mas contradictorios. En
estudios morfoldgicos de las placentas se ha observado que alteraciones tipo necrosis fibrinoide o
infarto placentario se relacionan con RCIU y muerte fetal intrauterina (176). Otras alteraciones, como
el corioangioma placentario, hemangioma o la insercién velamentosa del corddn, se han relacionado
con alteraciéon del crecimiento (102,146). En cuanto al papel que puede ejercer la placenta previa en
la insuficiencia placentaria y por lo tanto en su relacién con la restriccién del crecimiento fetal, los
resultados son contradictorios y no hay acuerdo al respecto (177-179). El crecimiento placentario
normalmente precede al crecimiento fetal, de manera que una placenta pequefia puede tener
repercusion en el crecimiento fetal. Sin embargo, hay que asumir que esa afectacién tiene que ser muy
importante, porque la placenta puede perder hasta un 30% de su funcién manteniendo un adecuado
crecimiento fetal (180).

Las infecciones durante la gestacidon son una causa importante de alteracion del crecimiento fetal. La
malaria es una de las principales causas infecciosas de RCIU en el mundo. Las mujeres embarazadas
son mas propensas a ser infectadas por el Plasmodium y esta infeccidon puede pasar desapercibida ya
qgue no suele producir la sintomatologia tipica de fiebre, por lo que muchas de ellas no son
diagnosticadas. Se estima que el bajo peso al nacer asociado con la malaria durante el embarazo,
contribuye a 100.000 muertes infantiles en Africa cada afio (181). Dada la alta morbimortalidad que
produce en el RN son importantes las medidas que eviten el contagio como el uso de mosquiteras
impregnadas en insecticida o el tratamiento preventivo intermitente (182).

Si bien la tendencia a contraer una nueva infeccidn por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) ha
experimentado un descenso en los ultimos tiempos, debido a las mejoras en control y tratamiento de
la enfermedad, el nUmero total de personas que conviven con el VIH es alto. La infeccién por VIH en la
gestacion se ha asociado con mayor riesgo de bajo peso, prematuridad y de RN PEG (183,184).

Uno de los virus que cobra gran importancia en nuestro medio, y que supone un reto entre otras cosas
por la falta de un tratamiento eficaz en la gestacion, es la infeccién por citomegalovirus (CMV). La
infeccidn congénita por CMV puede ser asintomatica o dar lugar a manifestaciones clinicas, incluyendo
ictericia, hepatoesplenomegalia, petequias, microcefalia, RCIU y muerte, asi como secuelas a largo
plazo, como la hipoacusia neurosensorial o alteraciones del neurodesarrollo. Son importantes las
medidas de prevencion en la embarazada, asi como el reconocimiento y diagndstico precoz con el
objetivo de iniciar el tratamiento en el RN lo mas temprano posible en caso de indicaciéon (185).

El consumo de sustancias tdxicas por parte de la madre durante la gestacion es objeto de estudio en
multiples trabajos (186-198) y se ha convertido en un problema de salud publica, debido a los efectos
perjudiciales que puede tener tanto en la madre como en el feto. Segun la encuesta publicada en el
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afo 2012 sobre consumo de drogas vy la salud, el 5,9% de las mujeres embarazadas consumen drogas
ilicitas, el 8,5% beben alcohol y el 15,9% fuman tabaco. El consumo de tabaco durante la gestacion se
ha asociado con un aumento del riesgo de nacer con bajo peso (199), y se habla de un efecto tanto
directo como a través de la afectacién placentaria (192,197,200). Uno de los posibles mecanismos de
accion seria el efecto de vasoconstriccion que ejerce la nicotina sobre la vascularizacién uterina y
quizas también sobre la umbilical, dando lugar a una disminucién de la perfusidon placentaria. La
recomendacién regular contra la exposicién al humo de tabaco podria prevenir el efecto negativo del
tabaquismo pasivo sobre el peso al nacer de RN de acuerdo a la edad gestacional (201). Se han descrito
alteraciones como irritabilidad o peor manejo del estrés en hijos de madres fumadoras en el periodo
neonatal (188).

Otro tipo de sustancias que se han asociado con afectacion del crecimiento son el alcohol, el cannabis,
la cocaina o la cafeina (102,196). El consumo de alcohol de forma importante durante la gestacion se
ha asociado con embriopatia (sindrome alcohélico fetal), consistente en RCIU, microcefalia, anomalias
craneofaciales, asi como alteraciones futuras en el nifio como retraso mental (202). Por ello ha sido
objeto de estudio desde hace décadas y aun continda siéndolo. Si bien el espectro completo del
sindrome es muy grave, también podemos encontrar efectos mas aislados como el RN pequefio para
la edad de gestacion (190). Algunos autores han visto que el mayor efecto en el crecimiento se produce
en los consumos durante el primer trimestre y por lo tanto abogan por recomendar la abstencidn del
consumo a aquellas mujeres que planeen quedarse embarazadas (193).

El consumo de cannabis durante la gestacién se ha asociado con afectacidon del crecimiento
intrauterino (187,189) y a largo plazo se han descrito alteraciones de la conducta, déficit de atencién
y menor rendimiento escolar (198). En una revisién publicada en el afio 2016 encuentran que los hijos
de madre consumidora de cannabis tienen mayor necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales y una disminucidn en el peso al nacimiento (bajo peso al nacer OR=1,77; IC 95%:
1,04-3,01) (191).

El consumo de cocaina es dificil de estimar en las mujeres embarazadas. La exposicidn intradtero se ha
asociado con mayor riesgo de parto pretérmino, asi como con mayor tasa de RN pequefios para la
edad de gestacion (203) e incluso con persistencia de la alteracion del crecimiento en etapas
posteriores (195). Asi mismo, se han descrito alteraciones tanto motoras como de conducta en la
infancia y adolescencia (194,195).

El consumo de cafeina y su relacion con el bajo peso al nacimiento es controvertida. Algunos estudios
avalan que el consumo de altas dosis de cafeina se relaciona con bajo peso al nacimiento y que esa
afectacién es mayor cuanto mayor es este consumo. Sin embargo, una revisién de la Cochrane
publicada en el afio 2015 concluye que no hay suficiente evidencia para confirmar o refutar la eficacia
de evitar la cafeina en relacién a su efecto sobre el peso neonatal (204,205).

El consumo de farmacos en la gestacion es muy alto, en EEUU el porcentaje de mujeres embarazadas
que han consumido se estima del 90% (206). La exposicion prenatal a determinados farmacos puede
dar lugar a muerte fetal, malformaciones fetales o RCIU y dichos efectos van a depender de la duracion
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de la exposicidon, del momento de exposicidn y de la dosis (206). Por ello, el consumo de farmacos debe
ser controlado y considerado en cada caso particular, sopesando beneficios y perjuicios. Uno de los
ejemplos mas claros lo tenemos con los farmacos antiepilépticos (207), en los que se recomienda un
uso racional que posibilite el mejor control de la enfermedad con la minima repercusién para el feto.

El papel de la placenta en el crecimiento fetal no se limita exclusivamente al transporte de oxigeno y
nutrientes. También tiene un papel principal en el metabolismo fetal, ya que actia como érgano
endocrino. Durante el segundo y tercer trimestre de gestacion, la placenta es la Unica fuente de
produccién hormonal porque ha desaparecido el cuerpo luteo. El lactégeno placentario es una
hormona que se sintetiza exclusivamente en la placenta y que posee efectos anabdlicos en la madre
aumentando la biodisponibilidad de glucosa y aminodcidos para el feto. La hormona de crecimiento
placentaria parece tener un efecto anabolizante con aumento de la biodisponibilidad de nutrientes. La
gonadotrofina coridnica mantiene el cuerpo luteo durante el primer trimestre y los esteroides
placentarios modulan el crecimiento uterino y el flujo placentario. La placenta sintetiza diversos
factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico o los factores de crecimiento
similares a la insulina (IGFs), que tienen efecto en el crecimiento fetal y placentario.

Los niveles de IGF-I e IGFBP-3 en sangre materna aumentan durante la gestacion y sus concentraciones
son muy superiores a las encontradas en sangre fetal, lo que indica que la sintesis de IGF-I se regula de
forma independiente en la madre y en el feto (143).

En la regulacidon endocrina fetal, son varias las hormonas y factores de crecimiento que participan. El
papel de la hormona del crecimiento es discutido y se ha especulado sobre una resistencia periférica
a la accion de la misma. Durante la etapa de maximo crecimiento longitudinal del feto es cuando se
han detectado niveles mas altos de esta hormona (143). Los IGF-I e IGF-Il se sintetizan practicamente
en todos los tejidos fetales y su afectacion da lugar a afectacion del crecimiento fetal y placentario en
el caso de IGF-Il y a alteracion del crecimiento prenatal y postnatal con afectacidn del crecimiento éseo
y tejido muscular en el caso de IGF-I. Asi mismo, la afectacion de la expresion del receptor de IGF-I
limitaria la accion tanto de IGF-I como IGF-Il, dando lugar a una severa RCIU. El estado nutricional del
feto parece ser uno de los mayores reguladores de IGF-lI e IGF-Il, asi como de sus proteinas de
transporte IGFBP-3 e IGFBP-1 (143).

Se considera que la insulina es clave en la regulacién del crecimiento promoviendo el anabolismo
tisular. Asi pues, situaciones de hipoinsulinemia crénica darian lugar a una restriccion del crecimiento
y por el contrario situaciones de hiperinsulinemia crdnica, como en el caso de hijo de madre diabética,
darian lugar a un exceso de crecimiento.

1.4.3 Diagnostico de restriccion del crecimiento intrauterino

Para diagnosticar que un feto estd sufriendo una alteracién del crecimiento fetal, hay que objetivar un
crecimiento anémalo respecto a su edad gestacional. Por tanto, es indispensable tener una rigurosa
datacién de la edad gestacional, estimar el peso fetal y posteriormente con esos dos datos calcular el
percentil de peso del feto.
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Es importante que la determinacidn de la edad gestacional se realice de una manera precisa. Uno de
los primeros datos a conocer es la fecha de ultima regla (FUR). A partir de esta fecha se puede realizar
el cdlculo de la edad gestacional y fecha probable de parto, pero para ello es necesario que la mujer
tenga menstruaciones regulares y recuerde la fecha con exactitud. Esto puede que a menudo no ocurra
asi, de manera que se utiliza la estimacion ecografica de la biometria fetal (longitud céfalo-nalga)
realizada en el primer trimestre, para la correccidn de la misma. Esta medicidn fue descrita por primera
vez por Robinson (208) y se puede utilizar desde la sexta semana de gestacion. Esta es la estimacién
ecografica mas precisa de la edad gestacional, ya que permite fechar la gestacidn con intervalos +4
dias (209). Durante el segundo y tercer trimestre, las medidas del didmetro biparietal y de la longitud
del fémur son las que nos permiten establecer con mayor precisidn la edad gestacional. Sin embargo,
debido a la variabilidad bioldgica normal en el crecimiento fetal, la fiabilidad de la edad gestacional
utilizando el didmetro biparietal, disminuye a medida que aumenta la edad gestacional.

Los neonatdlogos durante afios han estimado la edad gestacional a partir de la exploracién fisica
mediante diferentes test. Autores como Usher et al. (210) y Farr et al. (211), intentaron determinar el
grado de madurez que presentaban los RN mediante exploracion fisica y neuroldgica. Posteriormente
en el afio 1970, Dubowitz et al. (212) idearon un test clinico a partir del cual determinaban la edad
gestacional. En 1979 Ballard et al. (213) elaboraron un test de seis items para determinar la edad
gestacional, que luego fue modificado con el objetivo de poder evaluar mejor a los RN muy
prematuros. Sin embargo, estd demostrado que este test, en los nifios con bajo peso para la edad
gestacional, asi como en los mas prematuros (<32 semanas de gestacién), puede tener un error de
estimacion de aproximadamente dos semanas, por lo que no debe ser utilizado como Unico método
para establecer de |la edad gestacional (214). Los RN PEG pueden presentar una serie de caracteristicas
clinicas que dan lugar a confusion a la hora de ser interpretadas para el calculo de la edad gestacional.
El unto sebaceo a menudo esta disminuido, exponiendo la piel de estos fetos de manera continua al
liguido amniético, con la consiguiente descamacion de la piel y haciendo que los surcos palmares y
plantares se hagan mas pronunciados y evidentes, lo que confiere al RN un aspecto mas maduro del
que realmente tiene. Otro ejemplo es el de los genitales femeninos, que van a tener un aspecto mas
inmaduro debido a la ausencia del tejido adiposo perineal que cubre los labios (180).

La biometria fetal, obtenida a través del estudio ecografico, es el método de eleccidon para la
estimacion del peso fetal. Los principales parametros que se miden durante el segundo y tercer
trimestre de gestacién son el didmetro biparietal, la circunferencia de la cabeza, la circunferencia
abdominal y la longitud del fémur (209). A partir de estos datos se puede estimar el peso fetal. El error
en la estimacion del peso fetal es 7-10% (141).

Finalmente, una vez establecida la edad gestacional y estimado el peso fetal, se calcula el percentil de
peso fetal para esa determinada edad y sexo, segun curvas de referencia adecuadas. Hablar de que un
feto con un percentil de peso por debajo del P10 es un feto restringido, seria extrapolar el concepto
neonatal de peso al nacimiento a un concepto fetal. No hay consenso a la hora de definir unos criterios
uniformes basados en biometria fetal que cataloguen al feto como restringido, aunque es frecuente
usar 1,5-2-2,5 desviaciones estandar por debajo de la media. Asi pues, un feto que se desvia un 10%,
o aquel feto en el que se altera el percentil a partir de un punto o mas de lo esperado respecto a su
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curva de crecimiento, es sospechoso de presentar RCIU. Esto nos obliga hacer un seguimiento mas
estrecho del feto, pudiendo demostrar en ecografias seriadas una detencién en el crecimiento o
alteraciones de los flujos mediante estudio doppler (141).

1.4.4 Clasificacion de la restriccion del crecimiento intrauterino

1.4.4.1 Clasificacion clasica

La clasificacién clasica de la RCIU se realiza en base a la afectacidn corporal que se produce, es decir
en base a la afectacion de las diferentes medidas antropométicas (94,142).

e RCIU simétrica, armodnica o tipo I. Este grupo supondria el 20-30% de todos los fetos con un
crecimiento alterado. El feto ve comprometido el crecimiento de todos sus érganos debido a la
afectacién de la fase de hiperplasia celular. Se puede deducir que los factores que van a dar lugar
a esta alteracion del crecimiento actian en etapas tempranas de la gestacion, ocasionando una
restriccion del crecimiento global con afectacidn de peso, longitud y perimetro craneal. Este tipo
afectacién es también denominada “RCIU intrinseca”, debido a que normalmente esta causado
por factores intrinsecos, tales como infecciones congénitas o alteraciones cromosémicas.

e RCIU asimétrica, disarmdnica o tipo Il. Este grupo supondria el 70-80% de todos los fetos con un
crecimiento alterado. El compromiso de los drganos fetales no se produce de forma homogénea,
debido a que la afectacion principal es la disminuciéon del crecimiento celular. Es por tanto que los
factores que actuan dando lugar a esta alteraciéon del crecimiento, lo hacen en etapas mas
avanzadas de la gestacion. Inicialmente el feto presenta un adecuado crecimiento hasta que la
demanda de nutrientes por parte del feto excede la oferta que recibe. En ese momento se produce
una respuesta y adaptacion del feto a ese medio hostil, mediante la redistribucion del flujo
sanguineo, dando prioridad a la preservacién de dérganos vitales tales como el cerebro y corazon
en detrimento de visceras abdominales o piel entre otros. De esta manera, da lugar a una mayor
afectacién del diametro abdominal, la longitud y el peso en comparacién con el perimetro cefalico.

Este tipo de afectacién normalmente se debe a una insuficiencia placentaria con la consiguiente
disminucion de nutrientes al feto.

Uno de los pardmetros utilizados para discernir entre ambas situaciones es el denominado indice
ponderal, de acuerdo a la férmula propuesta por Rohrer en 1921 (114):

indice ponderal de Rohrer = (peso en g x 100) / (longitud en cm)?

I”

Relaciona el peso y la longitud dandonos una idea de “armonia corporal”’. Nos ayuda a cuantificar la
disminucién del peso en relacién con la longitud, de manera que ante una disminucién de tejido
adiposo y muscular, cuanto mas conservada esté la longitud menor serd el valor. Se considera que si

el IP es menor del P10 para su edad gestacional la afectacion del crecimiento es asimétrica (94,142).
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1.4.4.2 Clasificacidn cronoldgica

Otra forma de catalogar la alteracidén del crecimiento fetal es utilizando el momento en el que se
produce dicha alteracion, es decir, cronolégicamente a lo largo de la gestacién. Asi, tenemos dos
categorias diferenciadas:

e Comienzo precoz. Se asocia con insuficiencia placentaria grave e hipoxia fetal crénica, que puede
terminar desencadenando una cascada de alteraciones con importantes secuelas en el feto o
incluso provocar la muerte intradtero. Suele corresponder a una restriccion severa del crecimiento
de comienzo precoz y el principal reto de estos pacientes es el manejo de los mismos.

e Comienzo tardio. Se asocia con menor grado de afectacién placentaria, asociando menor
mortalidad, pero moderada morbilidad. Suele corresponder con una restriccion del crecimiento
no severay en este caso el principal reto es el diagndstico.

Esta clasificacion no tiene grandes implicaciones terapéuticas. La clasificacién mas utilizada en la
actualidad estd basada en las alteraciones del estudio doppler ecografico y que revisaremos a
continuacién.

1.4.4.3 Clasificacidn en funcién del doppler

Las técnicas de estudio doppler actuales se basan en el efecto descrito por Johann Christian Doppler
en 1942 (215). Fitzgerald y Drumm en 1977 realizan la primera aplicacion del efecto doppler al estudio
de la circulacién umbilical (215). La evaluacién del doppler de los diferentes vasos placentarios y fetales
permite estimar si el flujo es normal, o si existe una disminucién del mismo con la puesta en marcha
de mecanismos de redistribucidn en el feto. Se analiza el doppler en las arterias uterinas, asi como en
distintos vasos fetales como la arteria umbilical o |a arteria cerebral media entre otras.

Actualmente la clasificacion mas utilizada por los obstetras para catalogar la situacién de un feto con
RCIU es aquella basada en la estimacion del tamafio fetal junto a los hallazgos del estudio doppler. El
punto de partida seria el célculo del percentil de peso fetal estimado respecto a edad gestacional y
sexo. Una vez detectada una alteracion del crecimiento se debe realizar un seguimiento ecografico
estrecho, dentro del cual es de vital importancia el estudio doppler que nos ayudara a objetivar el
grado de afectacidn placentaria con el consiguiente compromiso fetal.

La afectacion de la funcidn placentaria y su repercusion en el feto tienen un caracter progresivo (Figura
15). En la fase preclinica se produce la disminucién del flujo sanguineo a nivel de la vena umbilical. Esto
va a dar lugar a una redistribucién del flujo sanguineo en el feto, priorizando el aporte sanguineo hacia
el corazdn del feto y reduciendo el aporte sanguineo (y por lo tanto de nutrientes) hacia el higado. Se
altera la capacidad del higado de metabolizar sustratos esenciales con afectacidn del eje endrocrino-
metabdlico del feto. Con la disminucidn de los depdsitos de glucdgeno hepaticos comienza a disminuir
el perimetro abdominal (PA). La deteccion de la restriccion del crecimiento a menudo va asociada a los
hallazgos del doppler fetal, que van a definir la fase clinica de RCIU.
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Si la situacidn se perpetua en el tiempo, da lugar a una deficiencia mantenida de nutrientes alterando
el consumo metabdlico cerebral. Secundario a ello podremos observar la disminuciéon del crecimiento
del perimetro craneal (PC). Si la situaciéon no revierte, tiene lugar la descompensaciéon donde la
hipoxemia crénica fetal progresa hacia acidemia.

Imagen retirada para la version online.
Disponible para consulta en la versién impresa en la Biblioteca Universitaria

Como veremos a continuacion el grado de afectacién del doppler va a dar lugar a las diferentes
categorias de RCIU. La clasificacién del grado de afectacién del doppler es algo que ha ido cambiando
a lo largo de los ultimos afios y hay diferentes guias de diagndstico y manejo segun los diferentes
autores. Prueba de ello es por ejemplo el protocolo consensuado en nuestro hospital, en el cual lo que
hace unos afios correspondia a un doppler tipo IV con la consiguiente actuacién obstétrica, ahora
equivale a un doppler tipo Il y la actuacién obstétrica es diferente. Esto también hace complicado
realizar comparaciones a lo largo del tiempo.

En nuestro hospital se sigue la guia de Medicina Fetal Barcelona, de manera que hasta septiembre de
2013 el protocolo de clasificacion marcaba lo expuesto en la Tabla 5:
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Tabla 5. Clasificacion doppler del HU Donostia hasta septiembre 2013.

Grado Descripcion

Tipo | Normal

Tipo Il Aumento moderado de resistencia placentaria sin signos de redistribucién. IP de arteria
umbilical >P95.

Tipo Il Aumento severo de resistencia placentaria sin signos de redistribucion. Arteria umbilical con
flujo diastdlico ausente

Tipo IV Signos de redistribucién hemodinamica. Vasodilatacion cerebral. IP de arteria cerebral
media <P5

Tipo V Alteracion hemodinamica grave. Cualquiera de los siguientes criterios: arteria umbilical con
flujo revertido, vena umbilical pulsatil, ductus venoso con flujo ausente o revertido.

IP: indice de pulsatilidad.

En septiembre de 2013 se ha producido un cambio en la clasificacion del doppler (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion doppler actual en el HU Donostia

Grado Descripcion
Tipo | Normal
Tipo Il Cualquiera de los siguientes criterios:
e |P medio de la arteria uterina >P95
e indice cerebro-placentario <P5 (en dos ocasiones espaciadas 12 horas)
e |P de arteria cerebral media <P5
Tipo Il Cualquiera de los siguientes criterios:
e Arteria umbilical didstole ausente (>50% de los ciclos, en ambas arterias y persistente
en un tiempo >12 horas).
e Istmo adrtico con flujo reverso diastdlico (en todos los ciclos y persistente en un tiempo
>12 horas).
Tipo IV Cualquiera de los siguientes criterios:
e Arteria umbilical con flujo reverso diastdlico (>50% de los ciclos, en ambas arterias y
persistente en un tiempo >12 horas).
e |P del ductus venoso >P95
e Vena umbilical con pulsaciones dicrotas (persistente en un tiempo >12 horas)
Tipo V e  Ductus venoso con flujo reverso diastdlico.

76

IP: indice de pulsatilidad.




Introduccién

Atendiendo a la estimacidn del peso fetal y la ultrasonografia con estudio doppler, las alteraciones del
crecimiento seguirian siguiente clasificacion:

e PEG normal: Feto con percentil de peso fetal estimado <P10 sin alteraciones del estudio
doppler, ni malformacién congénita mayor, ni anomalia genética ni causa infecciosa.

e PEG anormal: Feto con percentil de peso fetal estimado <P10 sin alteraciones del estudio
doppler, con malformacidon congénita mayor o anomalia genética o causa infecciosa conocida.

e Feto conRCIU:
o RCIU tipo I: Feto con percentil de peso fetal estimado <P3 y doppler normal.
o Feto con percentil de peso fetal estimado <P10 con alteraciones del estudio doppler
= RCIU tipo IlI: caracteristicas de doppler tipo II.
= RCIU tipo lll: caracteristicas de doppler tipo Ill.
= RCIU tipo IV: caracteristicas de doppler tipo IV.

= RCIU tipo V: caracteristicas de doppler tipo V o registro cardiotocografico patoldgico
(variabilidad <5 en ausencia de sedacion y/o patron decelerativo).

1.4.5 Evaluacion del feto con alteracion del crecimiento

Una vez detectada una alteracidon del crecimiento fetal se debe realizar una correcta anamnesis
obstétrica, estudio materno-fetal y un estrecho control ecografico con el fin de diferenciar el feto
pequefio para edad gestacional de aquel que esta presentando una restriccion de su crecimiento y
ademas determinar la causa de la misma.

Dentro de la anamnesis obstétrica es de gran importancia preguntar a la madre sobre los habitos
téxicos como el tabaco o las drogas, investigar la historia obstétrica en busca de hijos afectos de RCIU
o muertes fetales, indice de masa corporal materno, enfermedades previas a la gestacién como
enfermedades renales o vasculares, etc. A continuacidn, se debe realizar una adecuada exploracién en
busca de enfermedades propias de la gestacion como la preeclampsia y descartar posibles
enfermedades infecciosas que pueden producir una restriccién del crecimiento fetal (CMV, rubeola,
toxoplasmosis o VIH entre otros).

El estudio ecografico nos va a permitir descartar malformaciones congénitas mayores y realizar la
clasificacidn de la alteraciéon del crecimiento fetal.

La actuacidn obstétrica varia en funcién de la causa de la RCIU y de la severidad de afectacién del
doppler. Existen guias que nos indican el seguimiento ecografico que debemos hacer y cuando
debemos finalizar la gestacion. Tanto la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia) como
la ACOG han confeccionado sus propias guias, con el objetivo de contribuir al quehacer profesional de
los ginecdlogos. Su interpretacion no ha de ser rigida, ni excluyente de los protocolos confeccionados
en cada hospital. En nuestro caso existe un protocolo denominado “Protocolo Clinico de Defectos de
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Crecimiento fetal”. Vemos como existen diferentes formas de actuacién en base a distintas
categorizaciones de RCIU en funcién del doppler. La medicina es una ciencia en continuo avance, y
esto lo podemos ver claramente reflejado en la practica obstétrica y el control ecografico. En los
ultimos afios, los avances en el conocimiento y el manejo del doppler fetal, han modificado el
contenido de estas guias. Asi, lo que antes se catalogaba como un doppler muy patoldgico conllevando
una actuacion obstétrica urgente, ahora se cataloga en menor grado y se maneja de forma mas
conservadora.

Si algo tienen en comun estas guias o protocolos, es que en todas se recalca la importancia del
seguimiento materno, ecografico y de bienestar fetal que serd mas frecuente cuanto mayor sea la
afectacién, con el fin de determinar la progresién de la alteracion del doppler lo que supondra una
situacién cada vez mas critica del feto. En estas guias se detalla tanto el seguimiento como el momento
de indicacién de finalizacidn de la gestacion que sera determinado en funcién de la edad gestacional y
la afectacién materno-fetal, intentando lograr un equilibrio entre evitar la prematuridad y evitar los
riesgos de un feto restringido con alteraciones del doppler fetal que pueden conducir incluso a la
muerte fetal.

El momento éptimo de finalizacién de la gestacion en los fetos con RCIU es un problema,
principalmente en los nifios mas prematuros, donde un dia mas intradtero es un dia ganado. Se intenta
maximizar la edad gestacional hasta que la situacidn intrauterina alcanza unos limites donde se
considera que el riesgo intrauterino supera al riesgo neonatal. Existen dos revisiones Cochrane sobre
el manejo de parto en RN a término (217) y pretérmino (218) con sospecha de compromiso fetal, en
las que se evallan los resultados en funcién de un manejo programado precoz versus un manejo
expectante. En la revisién que hace referencia a los prematuros (218), los autores concluyen que no
hay evidencia suficiente sobre los beneficios o los dafios como consecuencia de optar por el manejo
de parto inmediato versus parto diferido con manejo expectante, para hacer recomendaciones firmes.
Concluyen que hay falta de ensayos que aborden esta cuestion y el que existe tiene limitaciones y un
poder insuficiente para detectar diferencias en la mortalidad neonatal.

1.5 MORBILIDAD ASOCIADA A ALTERACION EN EL CRECIMIENTO PRENATAL

Existen multiples estudios que analizan las complicaciones perinatales y a medio/largo plazo de los RN
pequefios para la edad gestacional, con bajo peso al nacimiento o restriccion del crecimiento
intrauterino. Existe gran disparidad en los criterios de seleccién en cuanto a definicidn, punto de corte
o poblaciones a estudio, haciendo complicado el poder comparar los resultados de los diferentes
trabajos entre si. De todos modos, conociendo que se estima una asociacidn con prematuridad de un
52% y que aproximadamente el 10% de la mortalidad perinatal es consecuencia de la RCIU, no queda
duda de que es un problema de salud importante (141). A pesar de este riesgo aumentado, en una
poblacién considerada de bajo riesgo, en la practica clinica se diagnostican menos de la mitad de los
PEG antes del nacimiento (219).
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A continuacién, detallamos aquellas complicaciones que los RN con alteracién del crecimiento fetal
pueden presentar con mayor probabilidad, segun los diferentes estudios revisados que se reseian a
continuacion.

1.5.1 Periodo perinatal

e Muerte fetal intrauterina

Debido al ambiente desfavorable la muerte fetal intradtero es una de las complicaciones mas
importantes de los fetos con RCIU (220,221). Aproximadamente el 25% de todos los mortinatos se
atribuyen a alteraciones del crecimiento fetal (222).

e Prematuridad

Un RN pretérmino tiene un riesgo 10 veces mayor de haber sufrido una restricciéon del crecimiento
intrauterino que uno a término (223). Los fetos con RCIU es mas frecuente que puedan nacer
prematuramente (175), muchas veces debido al hecho de que el permanecer intradtero en un medio
hostil tiene mas riesgos que los propios de nacer prematuramente. El momento del parto en los fetos
con RCIU, requiere una cuidadosa evaluacién de la situacidon en cuanto a bienestar fetal (liquido
amnidtico y estudio doppler, entre otros) y de la edad gestacional. Es una decisién dificil que debe
buscar el equilibrio entre el riesgo de un nacimiento prematuro, con su consiguiente morbimortalidad,
y el mantenimiento de una situacion intrauterina desfavorable que conlleva también a un incremento
de este riesgo. Existen diferentes estudios realizados con el objetivo de conocer el momento éptimo
de indicacién de parto ante esta situacion, pero aun no se ha logrado una evidencia clara para realizar
indicaciones pertinentes.

Los RN pretérmino que ademas han sufrido una afectacion del crecimiento fetal tienen mayor riesgo
de algunas de las complicaciones propias de la prematuridad, que los RN pretérmino de su misma
edad gestacional con adecuado peso al nacimiento, como retinopatia del prematuro (96,100),
enterocolitis necrotizante (96,221,224,225), hemorragia intracraneal (224) o leucomalacia
periventricular (103). La prematuridad en si es uno de los factores de confusién mas importantes a la
hora de establecer el riesgo asociado a la RCIU (224).

e Asfixia perinatal

Los RN con RCIU, principalmente aquellos en los que existe una alteracién de los flujos placentarios,
son mads propensos a asfixia intraparto (175), asi como mayor riesgo de aspiracion meconial o
hipertensidon pulmonar persistente neonatal. Son fetos que con frecuencia no toleran bien las
contracciones del trabajo de parto, ya que supone afiadir el estrés agudo de la disminucidon del flujo
sanguineo durante las contracciones, a una situacion previa de afectacion por hipoxia crénica.
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Inestabilidad térmica/hipotermia

Los RN pequefios para la edad gestacional presentan inestabilidad térmica con tendencia a la

hipotermia (225). Esta puede deberse a una menor reserva de nutrientes y menor cantidad de tejido

graso, con lo que aumenta el intercambio caldrico cuerpo-aire, agravado a su vez por la gran superficie

corporal en relacidn al peso. También esta implicada una menor reserva de catecolaminas.

Anomalias congénitas

Se ha detectado un aumento del nimero de anomalias congénitas entre los RN pequefios para la edad
de gestacion (96,100).
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Alteraciones metabdlicas

Hipoglucemia: los RN con RCIU tienen mayor riesgo de hipoglucemia (175,225,226), siendo el
riesgo maximo durante los tres primeros dias de vida. Poseen menor cantidad de glucégeno y
depdsitos de tejido graso que los RN con peso adecuado a su edad de gestacién, asi como una
alteracion de la gluconeogénesis y cetogénesis (221), hecho que comienza ya en la vida
intrauterina. Tras el nacimiento, las menores reservas de glucdégeno, la disminucién de
respuesta de hormonas contrarreguladoras y la alteracion de la accidn de la insulina van a
contribuir a la aparicién de hipoglucemia (106). El riesgo de hipoglucemia serd mas alto cuanto
mayor sea la afectacién del crecimiento fetal. Asi mismo, puede verse agravada en casos de
asfixia o enfriamiento en el momento del parto. Por eso es importante el control del ambiente
térmico en la sala de partos, para evitar la hipotermia inmediata al nacimiento. La
hipoglucemia en ayuno es un problema cada vez menos importante debido al mejor
conocimiento de estos nifios y el manejo neonatal, que asegura un buen respaldo nutricional
bien en forma de aporte intravenoso o alimentacion intestinal precoces.

Hiperglucemia: la hiperglucemia, que en ocasiones se observa en estos neonatos, puede estar
en relaciéon con alteraciones hormonales, como una menor concentracién de insulina y
concentraciones elevadas de cortisol y glucagdn, asi como velocidades de infusién de glucosa
anormalmente elevadas.

Hipocalcemia: estos RN estdn en riesgo de presentar hipocalcemia precoz, de aparicion en los
primeros dos o tres dias de vida, principalmente si asocian otros factores de riesgo tales como
la prematuridad o la asfixia perinatal.

Alteraciones hematoldgicas

O

Policitemia: los RN con RCIU tienen mayor riesgo de policitemia e hiperviscosidad sanguinea,
aumentado dicho riesgo cuanto mayor es la restriccion del crecimiento (227). Esta policitemia
se ve influenciada por una mayor produccidn de eritropoyetina en respuesta a la situacion de
hipoxia crdnica intrauterina (106).
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o Trombocitopenia: otra de las patologias descritas con frecuencia en estos RN es la
trombocitopenia (228). En un estudio reportan que la trombocitopenia (definida como
plaguetas <150.000/uL) esta presente en aproximadamente el 50% de los RN PEG con un
riesgo 2,7 veces superior de presentarlo que los RN adecuados para la edad de gestacion (AEG)
(229). La principal causa de trombocitopenia precoz es la hipoxia fetal crénica secundaria a
insuficiencia placentaria en el feto de madre con preeclampsia o el feto con RCIU y el
desplazamiento en la médula dsea de la sintesis de plaquetas por la serie roja. En estos casos
se ha observado una reduccion de la megacariopoyesis y disminucién de la trombopoyetina.

e Patologia respiratoria

Existen diferentes factores que pueden influir en el hecho de que los RN con alteracién del crecimiento
fetal padezcan distrés respiratorio y requieran mayor soporte ventilatorio por dicha patologia
(100,221). La hipoxia crénica intrauterina puede inducir una remodelacion de la vasculatura pulmonar,
con predisposicidon a una mayor hipertension pulmonar. Como se ha comentado, estos RN son mas
propensos a la hipoxia y depresién perinatal, lo que puede aumentar el riesgo de dafio hipdxico al
pulmdn. Otro de los factores es la menor masa muscular, que los hace mds propensos a la fatiga y fallo
respiratorio. También se ha descrito una predisposicion a enfermedad pulmonar crénica de Ia
prematuridad (225,230,231), en la que influirian multiples factores como el menor nivel de
antioxidantes y la exposicion fetal a factores proinflamatorios.

e Alteracion del sistema inmune

Estos nifios pueden presentar una alteracién de la inmunidad celular, describiéndose mayor riesgo de
neutropenia en RN PEG. En un estudio de Christensen et al. (232) concluyen que la neutropenia inferior
a 1.000/uL es mas frecuente en los RN PEG con una duracién aproximada de una semana,
relaciondndose mas con la propia condicién PEG que con la hipertensién materna.

e Enterocolitis necrotizante

Si bien la asociacién entre enterocolitis necrotizante y RCIU no esta clara, hay dos teorias que intentan
explicarla. Una de las teorias defiende que la alteracién del medio intrauterino va a dar lugar a una
redistribucién del flujo sanguineo con la consiguiente alteracién de la circulacién mesentérica (106).
Esta alteracién de la circulacidn asociada a la situacién de hipoxia fetal puede producir un dafio
hipdxico-isquémico del intestino que va a favorecer la aparicidn de enterocolitis. La otra se basa en
gue se produce una disminucion de la longitud intestinal y de las vellosidades intestinales favoreciendo
la enterocolitis (221).

e Mortalidad

Los RN con afectacidn del crecimiento fetal tienen mayor riesgo de mortalidad neonatal que los RN
adecuados para la edad de gestacidn, tanto si son prematuros como si son a término (225). Al igual
qgue ocurre con otras complicaciones, este riesgo aumenta cuanto mayor es la restriccién del
crecimiento. En un estudio que comparan la mortalidad de los RN pequeiios para la edad gestacional
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con alteracion del doppler placentario frente a los que no tienen alteracion del doppler, encuentran
una mortalidad global de 7,76% frente al 1% (103). En otro estudio realizado en prematuros de 23 a
26+6 semanas de gestacién la mortalidad era de 55,8% en los PEG frente a 36,5% en los No PEG
(p<0,001), y excluyendo la mortalidad precoz (de las primeras 12 horas de vida) era del 46% frente a
29,3% (p<0,001) (99).

El grupo de prematuros tardios también se ve afectado por un aumento de mortalidad en funcién de
la relacidn peso para edad gestacional al nacimiento, asi en un estudio llevado a cabo en RN mayores
de 34 semanas de gestacion se observa que los prematuros tardios pequefios para la edad de gestacién
tienen un riesgo 44 veces superior de fallecer en el primer mes de vida y 21 veces superior en el primer
afio, comparado con los RN a término adecuados para la edad gestacional (233) (Figura 16).

Imagen retirada para la version online.
Disponible para consulta en la versién impresa en la Biblioteca Universitaria

1.5.2 Crecimiento y desarrollo

e Restriccion del crecimiento postnatal

Tras el nacimiento se origina un crecimiento recuperador o catch up, fendmeno por el cual se produce
una aceleracién del crecimiento principalmente durante los primeros 12 meses de vida, de manera
que la mayoria de estos nifos logran alcanzar un tamafio normal en los dos primeros afos. En los nifios
prematuros pequefios para la edad de gestacidn, este crecimiento recuperador puede verse retrasado
(95).

Aproximadamente el 10-15% de los RN con RCIU no recuperan un peso y/o longitud normal durante
los primeros dos o tres afios de vida (143). Parece que este grupo estd compuesto principalmente por
aquellos RN que sufrieron una restriccién del crecimiento desde etapas precoces de la gestacion. La
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afectacién del numero de células parece que pueda ser uno de los principales factores prondsticos.
Aungue también podrian existir causas que afecten los sistemas endocrino-metabdlicos implicados en
el crecimiento, como la nutricidn o la secrecion de GH (hormona del crecimiento).

Tras el trabajo de Job (234), son multiples los estudios realizados en base al tratamiento con GH en
nifios con RCIU. Esto ha dado lugar a la elaboracién de protocolos de diagndstico y tratamiento con GH
recombinante (rhGH). En Europa, el tratamiento con rhGH estd aprobado en aquellos nifios pequefios
para la edad de gestacidn que a los cuatro afios no hayan tenido un crecimiento recuperador o catch
up, y con talla inferior a -2,5 desviacion estandar (percentil 1) y/o menor de -1 desviacién estandar
ajustada a la talla diana (95). El grado de respuesta depende de la dosis, la edad de inicio del
tratamiento (mayor respuesta en mas jovenes) y el déficit de talla individual corregido por la talla
diana.

Un estudio de von Beckerath et al. (103) que analizé la evolucién de RN con peso al nacimiento por
debajo del P10, comparando los grupos con alteracién del doppler intrauterino frente a los que no
tenian alteracion del doppler, encontré una mayor alteracion del crecimiento en el grupo con
alteracién del doppler, definida como peso menor del P10 a los dos afios de edad corregida.

e Adrenarquiay pubertad

Las modificaciones del eje adrenal y gonadal durante el periodo prenatal pueden condicionar
alteraciones en el proceso de la adrenarquia y de la pubertad. Los nifos tienen mayor riesgo de
hipospadias y criptorquidia, asi como de cancer testicular en la edad adulta (95). En el caso de las nifias
pueden presentar pubarquia precoz, adelanto puberal, menarquia temprana y posteriormente
sindrome de ovario poliquistico (95) asi como disminucién del tamafio uterino y ovarico y disfuncion
ovulatoria.

1.5.3 Neurodesarrollo

Los mecanismos subyacentes a la RCIU como se ha mostrado anteriormente, son heterogéneos. La
mayoria de los casos se debe a insuficiencia placentaria, donde se produce una redistribucion de los
flujos sanguineos con el objetivo de preservar el desarrollo del cerebro, de manera que los cambios
observados en el doppler fetal son un reflejo de la adaptacién que se va produciendo, pero esta
adaptacion podria no ser suficiente para la proteccion completa.

El menor nimero de neuronas, la alteracion de migracion y arborizacion neuronal y asi como
alteraciones de la corteza cerebral, son algunas de las anomalias del desarrollo cerebral del feto con
RCIU que se han documentado en modelos animales.

Como hemos comentado, estos fetos tienen mayor riesgo de prematuridad y ademas son de menor
peso al nacimiento, con lo que es mas probable la necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, de manera que los factores de riesgo para un neurodesarrollo adverso se
incrementan. En un estudio de Feldman et al. (235), los prematuros PEG mostraron al hacimiento un
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estado menos organizado y perfiles neurocomportamentales menos maduros. Muchos trabajos
relacionan el hecho de nacer con bajo peso para la edad gestacional con un aumento de alteraciones
en las diferentes areas del desarrollo de los nifios prematuros (99,236-240), sin embargo los resultados
entre los diferentes estudios no son uniformes. En un estudio de Guellec et al. (237) realizado en una
cohorte de prematuros entre 24 y 32 semanas de gestacion, concluyeron que en los prematuros entre
29-32 semanas de gestacion, la condicidon de PEG en comparacién con no PEG, se asocia con un mayor
riesgo de dificultades cognitivas (OR=1,73; IC 95%: 1,12-2,69), sintomas de inatencidén e hiperactividad
(OR=1,78; IC 95%: 1,10-2,89) y dificultades a nivel escolar (OR=1,74; IC 95%: 1,07-2,82). De Jesus et al.
(99) estudiaron una cohorte de menores de 27 semanas de gestacion en los que demuestran que los
prematuros PEG en comparacién con no PEG tienen un mayor riesgo muerte o alteraciones de
neurodesarrollo, agrupando en dicho concepto alteracién cognitiva, ceguera, sordera o pardlisis
cerebral (OR=3,91; IC 95%: 2,91-5,25). Sin embargo, otro estudio realizado por Streimis et al. (238) en
prematuros menores de 28 semanas de gestacidn, concluye que sdlo las niflas con una restriccion
severa del crecimiento presentan mayor riesgo de alteraciones del neurodesarrollo (definido mediante
la escala de Desarrollo Bayley Il) a los 24 meses de edad.

Kan et al. (241) evaltan una cohorte de nifios muy prematuros a los ocho afios de edad, sefialando que
la restriccion del crecimiento intrauterino no se asocid con los resultados de neurodesarrollo a los ocho
afios. Sin embargo Guellec et al. (230) en otro estudio reciente de 2015, en una cohorte de nifios muy
prematuros, realizan una diferenciacidon de lo que catalogan como restriccion simétrica (peso y PC <
P20), restriccidn asimétrica (peso o PC < P20) y crecimiento normal (peso y PC > P20) y concluyen que
la afectacidén simétrica tiene mayor riesgo de deficiencia cognitiva a los cinco afos, tanto moderada
(OR=1,65; IC 95%: 1,01-2,71) como severa (OR=2,61; IC 95%: 1,46-4,68), que la afectacion asimétrica
con compromiso de PC tiene mayor riesgo de deficiencia cognitiva severa (OR=2,07; IC 95%: 1,15-3,74)
cosa que no ocurre en la afectacidn asimétrica por compromiso de peso.

El riesgo de neurodesarrollo adverso en los nifilos pequefios para la edad gestacional no se produce
Unicamente en los nifios prematuros sino que la condicidn en si misma conlleva un aumento del riesgo.
Esto se ha demostrado en un metanalisis publicado en el afio 2012 donde indican que los nifios a
término pequefos para la edad gestacional tienen un peor neurodesarrollo, con una puntuacién de
neurodesarrollo estandarizada 0,32 DE (IC 95%: 0,25-0,38) por debajo, en la comparacién con la
obtenida en nifios a término adecuados para la edad gestacional (242). En un reciente estudio que
evalua el desarrollo en edad escolar de nifios a término pequefios para la edad gestacional observan
una asociacion con problemas de atencidén o agresividad como incapacidad para esperar su turno
(OR=1,17; IC 95%: 1,00-1,38) o destruccion de juguetes o libros (OR=1,15; IC 95%: 1,00-1,31) (243).

1.5.4 Sindrome metabdlico del adulto

El sindrome metabdlico se basa en la resistencia a la insulina y sus consecuencias a largo plazo como
son la obesidad, hipertensidn, diabetes mellitus tipo 2 o enfermedad cardiovascular.

Los estudios de Barker et al. (244-246) desde la década de los 80, relacionaron el ambiente intrauterino
con la prevalencia de algunas enfermedades en el adulto, como ateroesclerosis, hipertension arterial
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(HTA), accidente cerebrovascular, diabetes mellitus tipo 2 o dislipidemias, y es lo que se conoce como
“Hipotesis de Barker”. Este sindrome metabdlico expresado en la edad adulta tiene su origen en el
denominado programming fetal (247). La noxa que actua durante la vida intrauterina da lugar no sdlo
a la detencidn del crecimiento, sino que provoca una reprogramacion morfoldgica y funcional para la
supervivencia del feto durante la vida intrauterina que va a conllevar una maladaptacion extrauterina.
Esta reprogramacion intrauterina da lugar al denominado fenotipo ahorrador en el que el feto prioriza
el mantenimiento y adecuado funcionamiento de los 6rganos vitales en detrimento del resto, con la
consiguiente detencidn del crecimiento e incluso hipoplasia de parénquimas organicos como el higado
o el pancreas.

Tras el nacimiento, va a cambiar por completo el entorno en el que se encuentra el RN, con acceso a
nutrientes sin restriccién y escaso gasto energético, pero sin embargo su programacién continda
siendo fenotipo ahorrador. Asi pues, sufre una maladaptacién a la vida extrauterina con aumento de
la grasa central y resistencia a la insulina dando lugar a un aumento del riesgo de enfermedades
metabdlicas en la edad adulta. Si bien, muchas de estas enfermedades pueden detectarse ya en la
infancia.

Un rdpido crecimiento recuperador postnatal es un factor de riesgo afiadido para obesidad. Los nifios
que sufren un crecimiento recuperador rapido tienen mayor peso y mayor proporcidn de grasa central,
gue viene determinado por un déficit en la captacidn de glucosa a nivel del musculo esquelético con
un aumento compensador del nimero de adipocitos y el consiguiente acimulo de masa grasa. Estos
nifios tienen una menor cantidad de masa magra y una mayor cantidad de masa grasa, principalmente
abdominal.

Como hemos comentado, los nifios pequeios para la edad de gestacidn tienen mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2, debido a una resistencia a la insulina junto con una disminucién de las células
beta del pancreas y su capacidad para producir insulina (247). El aumento de resistencia a la insulina
puede objetivarse desde el primer afio de vida y es mds acusado en los nifios que experimentan un
rapido crecimiento postnatal (95,247).

Existe un riesgo aumentado de hipertension arterial, accidente cerebrovascular o patologia coronaria.
Esta tendencia a la hipertensidn arterial y la patologia coronaria se debe a cambios inducidos en la
vasculatura arterial como la menor composicidon de elastina, a alteraciones del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal y a alteraciones de la funcidn renal por menor nimero de nefronas (247).

La lactancia materna debido a su menor contenido caldrico es de eleccidn para la correcta nutricion
de estos niflos al menos durante los primeros seis meses de vida con el fin de evitar la
sobrealimentacion y el rdpido crecimiento posterior que favorecerian la aparicion del sindrome
metabdlico (95). Se recomienda que la introduccién de la alimentacion complementaria se realice
segun el patrén habitual y posteriormente una dieta lo mds equilibrada y saludable posible con el fin
de evitar la obesidad.
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2  HIPOTESIS






Hipodtesis

Hipotesis general

Los prematuros que nacen pequeios para la edad gestacional tienen mayor morbimortalidad a corto
y medio plazo, peor crecimiento postnatal y peor neurodesarrollo, que los prematuros que nacen con
peso adecuado para la edad de gestacion.

Hipétesis nula

Los prematuros que nacen pequenos para la edad gestacional no tienen mayor morbimortalidad a
cortoy medio plazo, peor crecimiento postnatal y peor neurodesarrollo, que los prematuros que nacen
con peso adecuado para la edad de gestacion.

Hipdtesis operativa

Estudiar la morbimortalidad a corto y medio plazo, el crecimiento postnatal y el neurodesarrollo en los
prematuros pequefios para la edad gestacional, frente a los recién nacidos prematuros de peso
adecuado para la edad de gestacién.
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3 JUSTIFICACION






Justificacion

La prematuridad es uno de los mayores desafios de la Medicina Perinatal, ya que conlleva en si misma
un alto riesgo de mortalidad y morbilidad, tanto a corto como largo plazo, incluso en la edad adulta.

La restriccidn del crecimiento intrauterino puede deberse a diferentes causas. En la mayoria de ellas
refleja una adaptacién del feto a un medio hostil, lo que puede inducir mayor riesgo de complicaciones
posteriores incluso en la edad adulta. Estudios epidemiolégicos recientes han mostrado que el
“sindrome metabdlico” descrito en el adulto con obesidad, resistencia a la insulina, diabetes y
enfermedad cardiovascular, es mas frecuente en los adultos con antecedentes de RCIU.

Se estima que la incidencia de crecimiento intrauterino restringido es seis veces mayor en paises en
vias de desarrollo, donde es necesario un esfuerzo y actuacién conjunta por parte del sector médico y
social para intentar disminuir su incidencia (220). En los paises desarrollados, la incidencia de
prematuridad y de RCIU, han mostrado un aumento exponencial en las Ultimas décadas.

Si bien prematuridad y RCIU hacen referencia a dos situaciones completamente diferentes, no son
independientes entre si y a menudo tienden a asociarse y comparten morbilidades. Ante las
implicaciones que ambas situaciones pueden tener en el desarrollo posterior de estos nifos, la no
existencia de estudios en la poblacién de Guipuzcoa y que la mayoria de estudios se han realizado en
RN muy prematuros (menores de 32 semanas de edad gestacional) o de muy bajo peso al nacer
(inferior a 1.500 g), nos ha llevado a estudiar la situacién en nuestro medio poblacional.

Las caracteristicas de los prematuros, asi como su evolucién, son diferentes seglin el grado de
prematuridad. Es por ello que estimamos de interés investigar dos grupos estratificados por edad
gestacional, los <32 semanas de gestacién y los 232 semanas de gestacion, como dos grupos
separados.

Entendemos que todos estos motivos justifican este Proyecto de Investigacion, y que los resultados
obtenidos en él deberian tener aplicabilidad en el manejo y seguimiento de los recién nacidos
prematuros pequefios para su edad gestacional, como Proyecto de Investigacidn traslacional.
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4 OBIJETIVOS






Objetivos

Objetivo principal

Determinar la morbimortalidad en los dos primeros afios de vida en los RN prematuros pequenos para
la edad de gestacion.

Objetivos secundarios

Establecer la frecuencia de RN prematuros PEG.

Identificar los factores de riesgo de nacer PEG.

Evaluar el crecimiento en los RN prematuros PEG hasta los 24 meses de edad corregida.
Evaluar el neurodesarrollo en RN prematuros PEG a los 24 meses de edad corregida.

Identificar factores de riesgo de un peor neurodesarrollo en el prematuro pequefio para la edad
gestacional.
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5 MATERIALY METODOS






Material y Métodos

5.1 Diseiio

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, de recién nacidos prematuros pequeios para la edad
de gestacion.

5.2 Ambito

Unidad de Neonatologia del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Donostia, San Sebastian,
Espaia.

El HU Donostia es el centro de referencia de parto de alto riesgo para el Territorio Histérico de
Guipuzcoa y en él se atiende una media de 4.200 partos al afio, siendo partos prematuros
aproximadamente el 9,5%. La Unidad de Neonatologia es una unidad de nivel IlIB, compuesta por una
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, dotada con 12 puestos, y una Unidad de Cuidados Medios,
dotada con 28 puestos. Asi mismo, cuenta con una Unidad de Cuidados Minimos, dotada con dos
puestos, ubicada dentro de la propia Unidad Neonatal en la que se atienden aquellos RN que precisan
observacién y cuidados durante un maximo de 12 horas.

5.3 Sujetos

Todos los sujetos se seleccionaron entre los RN prematuros (edad gestacional inferior a 37 semanas),
nacidos en el HU Donostia, durante un periodo de 30 meses consecutivos, entre las fechas
comprendidas entre 1/12/2010y 31/05/2013.

5.3.1 Grupo 1 (PEG)

Incluyen todos los RN prematuros con percentil de peso al nacimiento por debajo de P10, segun tablas
de crecimiento de Olsen et al. (2010) (120), que cumplian todos los criterios de inclusién y ningun
criterio de exclusidn (Figura 17).

La identificacion se realizé de forma retrospectiva mediante revision de historias clinicas. Se contacté
telefonicamente con las familias para explicar las caracteristicas del estudio, citando a las mismas a los
24 meses de edad corregida en el HU Donostia para la valoracién requerida.
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Imagen retirada para la versién online.
Disponible para consulta en la versiéon impresa en la Biblioteca Universitaria

Incluye RN prematuros con percentil de peso al nacimiento entre el P10 y P90, segln tablas de
crecimiento de Olsen et al. (2010) (120), que cumplian todos los criterios de inclusién y ningln criterio
de exclusién (Figura 18).

Imagen retirada para la version online.
Disponible para consulta en la version impresa en la Biblioteca Universitaria
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En este grupo se establecen dos subgrupos:

e Subgrupo 1, todos los prematuros <32 semanas de gestacidon que cumplian las caracteristicas
anteriormente mencionadas.

e Subgrupo 2, prematuros edad gestacional 232 semanas: se seleccioné una cohorte donde se
incluyé un RN de mismo sexo y misma semana de gestacidon que hubiera nacido en el mismo
dia o inmediatamente posterior al RN incluido en la cohorte del grupo PEG, que cumplian las
caracteristicas anteriormente mencionadas.

Al igual que en el grupo PEG, tras contacto telefénico en el que se informa a la familia sobre las

caracteristicas del estudio, se citd a las mismas a los 24 meses de edad corregida en el HU Donostia.

5.4  Criterios de inclusion y exclusion

5.4.1 Criterios de inclusion

e Grupol
Grupo (PEG) constituido por RN prematuros pequefios para la edad gestacional:
o RN vivos, nacidos en el HU Donostia.

o Edad gestacional comprendida entre 24 semanas mas 0 dias y 36 semanas mas 6 dias, ambas
incluidas.

o Percentil de peso al nacimiento menor de P10 segun tablas de Olsen et al. (2010) (120).
o Consentimiento informado firmado por parte de los padres y/o tutores legales.

e Grupo 2

Grupo formado por RN prematuros adecuados para la edad gestacional.
o RN vivos, nacidos en el HU Donostia.
o Edad gestacional comprendida entre 24 semanas mas 0 dias y 36 semanas mas 6 dias.
o Percentil de peso al nacimiento P10-90 segun tablas de Olsen et al. (2010) (120).

o Consentimiento informado firmado por parte de los padres y/o tutores legales.
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5.4.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién son los mismos para ambos grupos:

5.5

o Malformaciones congénitas mayores.

o Cromosomopatias.

o Enfermedades metabdlicas

o Inmunodeficiencias congénitas graves.

o Embarazo no controlado con imposibilidad de determinar la edad gestacional.

o Falta de cumplimentacion de los criterios de inclusién.

o Falta de cumplimentacién del consentimiento informado y/o declinacién de participacion

voluntaria.

Planificacion y desarrollo del estudio

El cronograma del estudio para ambos grupos ha sido el mismo.
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Bases de datos. En primer lugar, se ha elaborado un listado de RN vivos prematuros, nacidos entre
las fechas comprendidas en el estudio, a partir de una base de datos interna de la Unidad de
Neonatologia que permitia exportar datos basicos como peso, semanas de gestacidn y sexo. En
base a evitar errones de los datos y/o falta de inclusiones, este listado se ha cruzado con el registro
hospitalario de partos del HU Donostia.

Calculo de la edad gestacional. La edad gestacional se ha calculado, segun el protocolo vigente,
mediante la fecha de ultima regla corregida por la ecografia del primer trimestre cuando existen
discrepancias.

En los casos en que la gestacion ha sido mediante técnicas de reproduccion asistida en las que se
conoce con exactitud el momento de la fecundacion, se denomina edad concepcional, que seria
el tiempo transcurrido desde el dia de la concepcion hasta el dia del nacimiento. A esta edad
concepcional se suman dos semanas para el célculo de la edad gestacional. La aplicaremos para
determinar la edad del feto intradtero o la del RN en el momento del nacimiento.

A partir de ese listado se comprueban los percentiles de peso al nacimiento para la edad
gestacional de todos ellos.
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Una vez identificado el grupo de pacientes pequefios para la edad gestacional, se comprueba

mediante revisidon de la historia clinica que cumplan los criterios de inclusidn y ninguno de los
criterios de exclusién. La captacién de los pacientes se realiza mediante un primer contacto via
telefénica en el que se informa a la familia sobre las caracteristicas del estudio y la posibilidad de
participacién de su hijo en el mismo. El reclutamiento de los pacientes se realizd entre noviembre
2012 y junio 2013. Tras la aceptacidon de participacidon se informa a la familia sobre la fecha
aproximada de valoracidon (para lo cual se estima la edad corregida) y se incluyen en el programa

de citas.

Calculo de edad corregida. La edad corregida representa la edad del nifio desde la fecha esperada
de parto, las 40 semanas de edad gestacional. Corresponde por lo tanto a la edad cronoldgica
corregida por la prematuridad (Figura 19).

PARTO

L

EDAD GESTACIONAL EDAD CRONOLOGICA

EDAD CORREGIDA

Figura 19. Célculo de la edad corregida.

Posteriormente se selecciona el grupo de pacientes de peso adecuado para la edad gestacional al
nacimiento, candidatos a participar en el estudio y se procede del mismo modo que en el grupo
anterior para el reclutamiento de los mismos.

Una vez obtenido el listado de posibles participantes, se elabora el programa de seguimiento
particular de cada caso. El dia de valoracion se programa a partir de los 24 meses de edad
corregida, lo mas cercano posible a esa fecha, intentando coincidir la valoraciéon de
neurodesarrollo y general en el mismo dia. Esto no siempre ha sido posible y en alguna ocasién se
han realizado ambas valoraciones en diferentes fechas. Se permite una desviacion maxima de 15
dias desde el cumplimiento de los 24 meses de edad corregida para la realizacion de ambas
valoraciones.

Revisidn de historias clinicas. La revisidén de las historias se realiza previo a la visita para conocer la
situacion clinica de los nifos.

o Serealizalarevisién de la historia clinica materna, para obtener datos de la gestacién y parto.

o Se realiza la revisidn de la historia clinica del RN, para obtener datos de morbilidad durante
el ingreso en la Unidad Neonatal.

105



Material y Métodos

o Revisién de la historia clinica hospitalaria desde el alta en la Unidad Neonatal hasta el
momento de la valoraciéon para obtener datos de valoraciones por especialistas como puede
ser Neumologia, Neuropediatria, Oftalmologia u Otorrinolaringologia (ORL).

e Valoracién a los 24 meses de edad corregida

o En primer lugar, se realiza una entrevista con los padres en la que se les vuelve a informar
sobre las caracteristicas del estudio (anexo 1) y consentimiento informado.

o Firma del consentimiento informado para participacién en el estudio (anexo 2).

o A continuacién, junto a uno o ambos progenitores, se procede a la realizacion de la escala
BSID-IIl, bajo enmascaramiento (el evaluador fue ciego a la condicién del paciente).

o Finalmente, se realiza la entrevista con la familia y se toman las medidas antropométricas al
paciente. En la entrevista familiar se incorporan los habitos de consumo y estado de salud
materno, caracteristicas sociodemograficas, peso y altura de ambos progenitores y estado
de salud del nino durante sus dos primeros afios de vida.

5.6 Diagrama de flujo de pacientes

Desde el 1 de diciembre de 2010, fecha de inicio del periodo estudio hasta el 31 de mayo de 2013,
nacieron 10.667 recién nacidos vivos en el HU Donostia. De estos, fueron prematuros el 8,88%, que
corresponde a un total de 948 neonatos.

5.6.1 Grupol

En las fechas comprendidas en el estudio en el HU Donostia nacen vivos 158 prematuros con peso al
nacimiento por debajo del P10, lo que equivale al 16,66% del total de los prematuros nacidos.

De ellos 34 son <32 semanas de gestacidén y 124 son 232 semanas de gestacion. Diez de los 158 no
pudieron ser incluidos en el estudio: uno de los nifios por cambio de domicilio a otro pais y hubo un
total de nueve RN que no se incluyeron porque presentaban criterios de exclusién: uno por cardiopatia
congénita y los otros ocho por no autorizacién a participar en el mismo. Todos los no incluidos
pertenecen al grupo de prematuros moderados y tardios (Figura 20). Por lo tanto el Grupo 1 (PEG) esta
formado por 148 pacientes. Todos ellos fueron evaluados en el periodo neonatal. A los 24 meses
fueron evaluados 144 pacientes, ya que tres pacientes <32 semanas de gestacion fallecieron y un

paciente 232 semanas de gestacion se perdié por cambio de domicilio.
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RN prematuros

158 PEG

VALORACION

NEONATAL

VALORACION

24 MESES

<32SG 232SG
n 34 n 124
1 no elegible por
traslado
9 criterios exclusion:
- 1 cardiopatia
- 8 no autorizacion
n34 nill4
3 pérdidas 1 pérdida
por exitus por cambio domicilio
n31 nili3

Figura 20. Diagrama de flujo del Grupo 1.

RN: recién nacido. PEG: pequefio para la edad gestacional. SG: semanas de gestacion. n: nimero de pacientes.
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5.6.2 Grupo 2

En el grupo de RN de peso adecuado para la edad gestacional, el criterio de seleccidn de los pacientes

a incluir, varia en funcion de las semanas de gestacién (Figura 21).

<32 semanas de gestacion. En el grupo de menores de 32 semanas de gestacion todos los RN
vivos en el HU Donostia en las fechas comprendidas en el estudio, serian candidatos a
participar en el mismo. Nacieron 94 neonatos con estas caracteristicas de los cuales no se
incluyeron en el estudio 18: a seis de ellos no se les pudo ofrecer participar en el estudio
(cuatro por cambio de domicilio a otro pais o comunidad auténoma y dos por imposibilidad de
localizacién); de los 88 restantes, 12 presentan criterios de exclusion (seis por malformaciones
congénitas mayores, dos de ellos fallecidos en las primeras horas de vida, uno por sindrome
de Prader Willy y cinco por no autorizar a participar). Los 76 RN restantes fueron evaluados en
el periodo neonatal. A los 24 meses fueron evaluados 73 pacientes, ya que dos pacientes
fallecieron y un paciente se perdié por abandono.

232 semanas de gestacidon. En el grupo de 232 semanas de gestacién el criterio para
participacién en el estudio es que una vez cumplidos los criterios de inclusion principales, los
padres o tutores legales acepten la participacién en el mismo y firmen el consentimiento
informado. En el caso de no aceptar se pasa al siguiente paciente elegible que nazca
inmediatamente posterior y que acepte la participacidn. Segun este criterio, en ocho ocasiones
el primer paciente elegible rehusé participar en el estudio, de manera que se pasoé a elegir el
siguiente paciente y en uno de esos ocho hubo que elegir al tercer posible candidato porque
el segundo también rehusd participar en el estudio. Se evaluaron 114 RN en el periodo
neonatal y 113 a los 24 meses ya que hubo una pérdida por exitus.

El grupo 2 estd formado por lo tanto por 190 RN para la evaluacién neonatal, 76 RN <32 semanas de

gestacion y 114 RN 232 semanas de gestacidn. A los 24 meses se evaluaron un total de 186 RN, 73 RN

<32 semanas de gestacién y 113 RN 232 semanas de gestacion.
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Figura 21. Diagrama de flujo del Grupo 2.

RN: recién nacido. PEG: pequefio para la edad gestacional. SG: semanas de gestacién. n: nimero de pacientes.
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5.7 Variables
5.7.1 Maternas y obstétricas

Se han recogido aquellos datos maternos en relacion al estado de salud, datos demograficos, situacion
socioecondmica, habitos de consumo, gestacién y parto.

Datos sociodemograficos y habitos de consumo

e Etnia de la madre: caucasica, negra, latinoamericana, arabiga.

e Lugar de residencia (area Donostia, Guipuzcoa Este, Guipuzcoa Oeste, Otros: Navarra, Bizkaia,

Francia)
e Region de origen de la madre

e Nivel de estudios de la madre y nivel de estudios del otro progenitor y nivel socioecondmico:

ingresos anuales en el hogar (Tabla 7)

Tabla 7. Categorias de nivel de estudios y nivel socioecondmico

Nivel de estudios Nivel socioeconémico
Sin estudios Menos de 12.000 €
Estudios terminados antes de los 15 afios Entre 12.000-24.000 €
Estudios terminados a los 15-16 afios Entre 24.000-36.000 €
Estudios posteriores sin ser universitarios Entre 36.000-48.000 €
Estudios universitarios Mas de 48.000 €

Datos pregestacionales y de la gestacién actual

e Edad materna
e Peso, altura e indice de masa corporal (IMC) materno

e Numero de gestaciones previas, abortos y partos. Tiempo transcurrido entre la ultima

gestacion y la actual.
e Antecedente de hijo previo pequefio para la edad de gestacion

e Gestacion Unica versus (vs) multiple. En caso de gestacion multiple, tipo de gestacion (gemelar
bicorial biamnidtica, gemelar monocorial monoamnidtica, gemelar monocorial biamniética,

triple).

e Reproduccidn asistida (Figura 22)
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Figura 22. Técnica de embarazo.

e Patologia materna previa a la gestacion y patologia gestacional (Tabla 8)

Tabla 8. Variables de patologia previa a la gestacidn y patologia gestacional.

Patologia previa a la gestacion

Patologia gestacional

Hipertensidn arterial
Malnutricidn crénica
Insuficiencia renal

Diabetes insulinodependiente
Cardiopatia cianogena
Neumopatia restrictiva
Enfermedad autoinmune
Hiperhomocisteinemia
Hipotiroidismo

Anemia severa

Trombofilia

Hipertensidn arterial
Preeclampsia

Diabetes gestacional
Hipotiroidismo gestacional
Amenaza de parto prematuro

Otros

e Patologia uterina, de corddn y placentaria (Tabla 9)

Tabla 9. Variables de patologia uterina y de corddn y patologia placentaria.

Patologia uterina y cordén

Patologia placentaria

Miomas
Utero bicorne
Insercidén velamentosa

Otras patologias

Placenta pequeiia, calcificada
Placenta infartada

Hematoma retroplacentario
Tratamiento lasser

Placenta previa

Desprendimiento agudo de placenta

Otros
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Infeccién virica o por protozoos en la gestaciéon (rubeola, CMV, VIH, toxoplasma, gripe).
Alguno de los siguientes datos de corioamnionitis materna:

o Leucocitosis con aumento de proteina C reactiva

o Fiebre materna

o Anatomia patoldgica

(0]

Cultivo placentario

Maduracién pulmonar con corticoides prenatales. Se recoge si se han administrado o no
corticoides y en el caso de haber recibido tratamiento si es un tratamiento completo o
incompleto. Se considera tratamiento completo dos dosis de corticoide previos al parto.

Existencia de diagndstico prenatal de oligoamnios mediante el estudio ecografico. En caso de
oligoamnios, se recoge también el momento del diagndstico (edad gestacional) y el tiempo
que transcurre desde el diagnédstico hasta el parto.

e En cuanto a los datos de crecimiento fetal, se recoge si existe diagndstico de alteracion del

crecimiento fetal con las siguientes posibilidades diagndsticas (Figura 23) para gestaciones
Unicas y multiples bicoriales:

NO
¢ Peso fetal estimado <P10? >

No alteracién del
crecimiento fetal
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Figura 23. Procedimiento diagndstico de alteracion del crecimiento fetal.
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PEG: pequefio para la edad gestacional. RCIU: restriccidn del crecimiento intrauterino.
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Sin alteracion del crecimiento. Feto con un crecimiento adecuado en el que el peso fetal
estimado se encuentra por encima del P10.

PEG normal. Feto con un peso fetal estimado entre P3 y P10 sin alteraciones del doppler, y sin
diagndstico prenatal de infecciones o cromosomopatias que justifiquen la alteracidn de dicho
crecimiento.

PEG anormal. Feto con un peso fetal estimado entre P3 y P10 sin alteraciones del doppler, con
diagnéstico prenatal de infecciones o cromosomopatias que justifiquen la alteracién de dicho
crecimiento.

Feto con RCIU. Feto con peso fetal estimado <P3 o <P10 con alteraciones del doppler.

Se registra el grado maximo evolutivo de RCIU que ha alcanzado. Asi, en funcidn del estudio
doppler y el peso fetal estimado se establecen las siguientes categorias diagndsticas:

RCIU tipo I: peso fetal estimado <P3 sin alteraciones del doppler.

RCIU tipo lI: peso fetal estimado <P10 con doppler tipo Il (aumento moderado de
resistencia placentaria sin signos de redistribucién; IP de arteria umbilical >P95).

RCIU tipo Ill: peso fetal estimado <P10 con doppler tipo Il (aumento severo de
resistencia placentaria sin signos de redistribucién; arteria umbilical con flujo diastélico
ausente)

RCIU tipo IV: peso fetal estimado <P10 con doppler tipo IV (signos de redistribucion
hemodindmica; vasodilatacién cerebral; IP de arteria cerebral media <P5)

RCIU tipo V: peso fetal estimado <P10 con doppler tipo V (alteracion hemodinamica
grave; cualquiera de los siguientes criterios: arteria umbilical con flujo reverso, vena
umbilical pulsatil, ductus venoso con flujo ausente o reverso).

e En cuanto a los datos de crecimiento fetal para gestaciones monocoriales el protocolo
diagndstico varia siguiendo los siguientes criterios:

o Todo feto con percentil <P10 se cataloga como RCIU.

o Elgrado RCIU se categoriza en funcién del estudio doppler de la arteria umbilical:
RCIU tipo I: doppler normal.
RCIU tipo ll: flujo diastélico reverso o ausente constante.
RCIU tipo lll: flujo diastélico reverso o ausente intermitente.

e De los pacientes con diagndstico prenatal de RCIU se recogen diferentes datos:
o Semana gestacional en el momento del diagndstico.
o Tiempo que transcurre desde el diagndstico de RCIU hasta el parto.

e Se recoge si existe afectacion de la arteria cerebral media en el estudio doppler y en caso de
que esto ocurra, también se recoge el momento al diagnéstico (edad gestacional) y el tiempo
que transcurre desde el diagnéstico hasta el parto.
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Datos de parto

5.7.2
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Rotura de membranas artificial o espontdnea y duracién de la misma.

Comienzo de parto: desconocido, sin trabajo de parto, espontaneo, induccién: en caso de que
el parto sea inducido se recoge el motivo de induccién entre los que se encuentran (HTA,
alteracion del doppler, rotura prematura de membranas, oligoamnios severo, RCIU-PEG,
corioamnionitis, alteracion del gemelo, desconocido, otras causas).

Tipo de parto: vaginal eutdcico, vaginal con ventosa, vaginal con forceps o espatulas, cesarea,
gran extraccion.

Riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto, por alteracidn del registro cardiotocogréfico
(RCTG), sospecha de desprendimiento de placenta, rotura uterina.

Tipo de anestesia durante el parto: sin anestesia, local, regional (epidural o raquidea), general.
Existencia o no de episiotomia.
Presentacién de parto: cefalica, transversa, nalgas, pies, no consta.

Corddn umbilical: normal, patoldgico o no consta el estado del corddn. En el caso de existir
patologia del corddn se recoge el tipo de patologia (corddn corto, circular de corddn, nudo de
corddn, prolapso de corddn, insercidon velamentosa del corddn).

Liquido amnidtico: claro, tefiido, sanguinolento o no consta.

Se recoge si la madre ha recibido tratamiento farmacoldgico periparto y de cual se trata
(antibioterapia, sulfato de magnesio, atosiban, adalat, oxitocina, otros).

pH de cordon.

Neonatales

Se recoge si el RN presenta alguna anomalia congénita o si se detecta alguna alteracion
cromosomica.

Orden de nacimiento: feto Unico, primer gemelo, segundo gemelo, primer trillizo, segundo
trillizo, tercer trillizo.

Test de Apgar al minuto y los cinco minutos.

Necesidad de reanimacidon o no en sala de partos. En aquellos casos que hayan precisado
reanimacion se recoge el grado maximo de reanimacion que ha precisado: oxigeno, CPAP
(presidn positiva continua en la via aérea administrada con bolsa-mascarilla), PPI (presion
positiva intermitente en la via aérea administrada con bolsa-mascarilla), intubacién, masaje
cardiaco o administracién de adrenalina.

indice de CRIB.
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e Dentro de la evolucidn respiratoria del RN durante su ingreso en la Unidad Neonatal se analiza:
o Si han recibido surfactante o no y en el caso de haberlo recibido, el nimero de dosis.

o Necesidad de soporte respiratorio o no. En el caso de que haya precisado algun tipo de
soporte se recoge cual es el soporte respiratorio maximo que ha recibido catalogando los
grados de la siguiente manera:

= Oxigeno
= nCPAP (presion positiva continua nasal)
= nlIPPV (presidn positiva intermitente nasal)
=  Ventilacién mecanica invasiva convencional (VMC)
= Ventilacién de alta frecuencia (VAFO)
o Duracién de ventilacion mecdnica invasiva.

o En cuanto a los sujetos que han recibido ventilacién mecanica no invasiva, tanto si es como
primera opcién o como continuacién del soporte tras retirada de la ventilacion mecanica
invasiva, se recoge el nimero de dias que han recibido este soporte. En esta categoria de
ventilacién no invasiva se han agrupado la modalidad de nCPAP, nIPPV y el soporte con
canulas de alto flujo a mas de 2 Ipm.

o Dias de oxigenoterapia [contabilizando dia como oxigeno mas de 12 horas con fracciéon
inspirada de oxigeno (FiO,) > 21%).

o Diagndstico de patologia respiratoria aguda en el ingreso: neumonia/neumonitis,
enfermedad de membrana hialina, taquipnea transitoria, neumotoérax, otros).

o Displasia broncopulmonar: para el diagndstico de DBP se han seguido los criterios siguientes
(25):

= Necesidad de Fi0,>21% durante 28 dias o mas.
= Edad de valoracion de la severidad:

- En <32 SG: se evalla la situacidn a las 36 semanas de edad postmenstrual o en el
momento del alta hospitalaria si el alta se produce antes de esa edad.

- En 232 SG: se evalua la situacion a los 56 dias de edad postnatal o en el momento
del alta hospitalaria si se produce antes de esa edad.

= Evaluacién de la gravedad:
- Leve: Fi0,21% en el momento de la valoracion.
- Moderada: Fi0,>21% y <30% en el momento de la valoracion.

- Grave: Fi0,>30%, o nCPAP o ventilacion mecanica en el momento de la valoracion.
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o Asimismo, se han recogido aquellos nifios que, aun sin cumplir el criterio de oxigenoterapia
28 dias (Fi02>21% durante 12 horas), si han recibido soporte ventilatorio durante un tiempo
prolongado y a las 36 semanas de edad gestacional corregida presentaban algun tipo de
soporte respiratorio.

o A nivel hematoldgico se recogen diferentes variables:
o Leucopenia: definido como recuento total de leucocitos inferior a 5.000/pL.
o Neutropenia: definido como recuento total de neutréfilos inferior a 1.500/pL.
o Trombocitopenia: recuento total de plaquetas menor de 100.000/pL.
o Anemia: definido como cifra de hemoglobina inferior a 12,5g/dL.
o Asimismo, se ha recogido el porcentaje de hematocrito y eritroblastos.

e En cuanto a la repercusién hemodinamica durante el ingreso se han recogido las siguientes
variables:

o Necesidad de soporte con farmacos inotrdpicos durante los primeros dias de vida.

o Presencia de DAP detectado mediante ecocardiografia en aquellos pacientes que han
presentado clinica o exploracidn fisica compatibles. En aquellos casos que se objetiva DAP
se recoge si ha recibido tratamiento farmacoldgico y/o quirurgico.

e Dentro de la patologia infecciosa, se analiza la incidencia de sepsis vertical, entendida como
aquella producida por gérmenes del canal vaginal que acceden al RN bien por via ascendente
o bien en el canal del parto, o sepsis nosocomial, entendida como aquella producida por
gérmenes del ambito hospitalario. En ambos casos se han definido dos situaciones diferentes:

o Sepsis clinica y analitica sin confirmacién bacterioldgica: signos clinicos compatibles y
aumento de reactantes de fase aguda con hemocultivo negativo.

o Sepsis con confirmacion bacterioldgica: manifestaciones clinicas con hemocultivo positivo.
En estos casos se ha recogido el gérmen responsable del cuadro.

e Ecografia cerebral.
o Dentro de los hallazgos ecograficos hemos diferenciado los siguientes:

= Dilatacion ventricular leve
= Asimetria ventricular
=  Hemorragia intraventricular grado I-II
= Hemorragia intraventricular grado IlI-IV
= Leucomalacia periventricular
= Valvula de derivacion ventriculo-peritoneal

=  Aumento del espacio subaracnoideo
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o Disminucién del volumen cerebral. Se han agrupado bajo este concepto los hallazgos
ecograficos de dilatacidn ventricular, asimetria ventricular y aumento del espacio
subaracnoideo.

Retinopatia de la prematuridad. Criterio de la clasificacion internacional de la retinopatia del
prematuro (34).

Alteraciones del metabolismo durante los primeros dias de vida:
o Hipoglucemia: defininida como glucemia en plasma medida en laboratorio < 45 mg/dL.

o Hiperglucemia: definida como glucemia plasmatica mayor de 180 mg/dL. En este caso se
recoge asi mismo si ha precisado tratamiento con insulina o no.

Enterocolitis necrotizante y severidad de la misma segun los criterios de Bell y necesidad de
tratamiento (antibioterapia, drenaje peritoneal, intervencidn quirdrgica).

Variables relacionadas con la nutricién recogidas en los menores de 32 semanas de gestacion:
o Edad en dias en que alcanza la nutricidn enteral exclusiva.
o Porcentaje maximo de pérdida ponderal y a qué edad (dias de vida).
o Recuperacion del peso de nacimiento (dias de vida).

o Si a la semana de vida tiene aporte caldrico de > 90 Kcal/kg/dia (contabilizando tanto el
aporte enteral como el intravenoso).

e Estancia hospitalaria: en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Unidad de Cuidados
Medios y estancia total en la Unidad Neonatal.

e En el caso de exitus, causa y edad.

5.7.3 Valoracion a los 24 meses de edad corregida

5.7.3.1 Valoracién general

Realizada por la doctoranda, especialista del Servicio de Pediatria del HU Donostia, acreditada en
Neonatologia, esta valoracidn se programa a partir de los 24 meses de edad corregida, lo mas cercano
posible a esa fecha. Como todos los nifios no han sido valorados en el mismo momento, se ha recogido
la edad cronoldgica y la edad corregida en el momento de la valoracidn.

e Necesidad de ingreso hospitalario desde el alta hospitalaria hasta la edad de valoracién. Se
recoge si han precisado ingreso, nimero de ingresos, a qué edad, motivo y duracion.

e Sihaacudido a guarderia y la duracion de la misma (contabilizada en meses, desde el inicio de
la guarderia hasta la valoracidn).

e Patologia digestiva. Se recoge si presenta alguna patologia digestiva resefable en el momento
de la valoracion y si precisa tratamiento (reflujo gastroesofagico con tratamiento, intolerancia
a proteinas de leche de vaca, celiaquia o trastornos de conducta alimentaria).
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Patologia renal. Si el nifio presenta patologia renal (ejemplo, hipertensidon arterial o
insuficiencia renal) y precisa tratamiento para la misma.

Patologia respiratoria. Si tiene diagndstico de asma o sibilancias recurrentes y si precisa
tratamiento de mantenimiento. En el caso de recibir tratamiento de mantenimiento, se
registra el tipo de tratamiento (antileucotrienos, glucocorticoides inhalados, agonistas .-
adrenérgicos de corta o larga accién, oxigeno).

Si ha recibido atencidn temprana y qué tipo de atencién temprana (fisioterapia, logopedia,
estimulacion neurosensorial, otros).

Respecto de la valoracidn neuroldgica:

Realizacion de ecografia cerebral de seguimiento tras el alta hospitalaria, se recoge el
resultado ecografico (normal, aumento del espacio subaracnoideo, dilatacidn ventricular,
asimetria ventricular, leucomalacia periventricular, quiste subependimario, otros
diagndsticos).

Realizacion de resonancia nuclear magnética cerebral de seguimiento tras el alta
hospitalaria, se recoge el resultado de la misma.

Convulsiones. Si ha presentado convulsiones en los ultimos 12 meses y tipo de convulsiones
(febril con/sin tratamiento, afebril con/sin tratamiento).

Hidrocefalia. Si el nifio presenta hidrocefalia.

Paralisis cerebral. Si existe el diagndstico de paralisis cerebral y la clasificacién de la misma
segun los siguientes criterios:

= Tipo: Hemiplejia, monoplejia, diplejia, etc.
= (Clasificacion funcional de paralisis cerebral segin la GMFCS (tipo I, 11, 111, IV, V)

Se recogen asi mismo otros diagndsticos tales como: trastorno del espectro autista o retraso
global del desarrollo

Alteraciones sensoriales. Muchos de nuestros neonatos muy prematuros, tienen realizado
un seguimiento visual y auditivo por parte de los Servicios de Oftalmologia vy
Otorrinolaringologia. Se ha revisado cuales de estos nifios han seguido control durante los
dos primeros afos de vida y si se ha detectado patologia en alguno de ellos. Para ello hemos
recogido los siguientes datos:

= Seguimiento oftalmolégico. Se registra si el nifio tiene un estudio compatible con la
normalidad o presenta alguna alteracion:

Defectos de refraccion (miopia, hipermetropia, astigmatismo, estrabismo).
- Retinopatia de la prematuridad.

- Gravedad de pérdida visual (vision normal con correccién, imposibilidad para
corregir totalmente la pérdida visual, ceguera de uno o dos ojos).

- Uso de lentes o no.
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= Seguimiento auditivo. Se registra si el nifio tiene un estudio compatible con la
normalidad o presenta alguna alteracion (dificultad leve sin precisar audifono,
sordera corregida con audifono, imposibilidad de corregir totalmente la sordera con
audifono).

o Lenguaje. Se determina si presenta alguna dificultad para la comprensién o la expresion
siguiendo las siguientes premisas:

® Frase suelta de dos palabras y vocabulario 10-20 palabras.

® Incapacidad de hacer frases con vocabulario mayor de 10 palabras.
= |ncapacidad de hacer frases con vocabulario menor de 10 palabras.
= |ncapacidad de reproducir mds de cinco sonidos reconocibles.

= Ausencia de vocalizacion.

e Sise produce pérdida de seguimiento del paciente se recoge la causa de dicha pérdida: cambio
de residencia a otro pais, abandono del estudio, fallecimiento, otros. En el caso de
fallecimiento, se recoge la causa y edad del nifio.

5.7.3.2 Valoracion de neurodesarrollo mediante la escala Bayley Il

La valoracion ha sido llevada a cabo por un equipo de psicélogos de la Facultad de Psicologia de la
Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), compuesto por tres psicdlogos bilinglies (euskera-castellano),
entrenados para pasar la escala (la fiabilidad interevaluador entre los tres evaluadores fue 0,96-0,99).

La valoracién de cada participante fue realizada por uno de los evaluadores y se procuré la presencia
de un segundo evaluador con el objetivo de maximizar la recogida de datos y minimizar la subjetividad
personal en la valoraciéon. Todos los evaluadores fueron ciegos frente a la condicidn de los
participantes.

Esta prueba se llevd a cabo estando el nifio en presencia de sus padres o tutores legales, sin la presencia
de otros nifios en la sala. Se realizé en un ambiente tranquilo, libre de distraccionesy sin interrupciones
por parte de terceras personas, durante el tiempo necesario para cumplimentarla. En alguno de los
casos por cansancio por parte del nifio ha sido necesario realizar un descanso e incluso en algin caso
aislado volver en 24-48 horas para finalizar la valoracidn.

La escala de Desarrollo Infantil Bayley-Ill (BSID-III), 32 edicidn (edicion Bayley, aifio 2006), cuenta con
pruebas para valoracién de tres areas principales como son la escala cognitiva, la escala motora y la
escala del lenguaje. Tanto la escala motora como la escala del leguaje se subdividen en dos, dando
lugar a la escala de valoracion de motricidad fina y la escala de valoracién de motricidad gruesa, por
un lado, y por otro lado, la escala de valoracién del lenguaje expresivo y la escala de valoracién del
lenguaje receptivo o comprensivo.

Asi mismo en la BSID-lll existe la posibilidad de realizar una valoracién socioemocional y de
comportamiento. Para ello se solicitd a los padres que rellenasen dos cuestionarios en el momento de
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la valoracidon o en los dias posteriores (sin superar en ningin caso la semana tras la misma): el
cuestionario socio-emocional y el cuestionario de comportamiento adaptativo. El cuestionario socio-
emocional, incluye items en relacién a la expresion Util de emociones y necesidades de comunicacion,
capacidad de establecimiento de relaciones y procesamiento sensorial. La escala de conducta
adaptativa valora en 10 dominios la funcionalidad del sujeto en su entorno cotidiano (comunicacién,
motricidad, uso de recursos en la comunidad, salud y seguridad, ocio, auto-cuidado, funcionamiento
preacadémico).

5.7.4 Antropométricas

Al nacimiento

Los datos de antropometria (peso, longitud y perimetro craneal) se recogen de forma retrospectiva
mediante revision de historia clinica. En todo RN estable que no requiera ingreso urgente en la Unidad
Neonatal la antropometria se obtiene por parte del equipo de matronas en la primera hora de vida. En
aquellos RN que requieren ingreso urgente en la Unidad Neonatal la antropometria se obtiene por
parte del equipo de enfermeria, con medicidn del peso al ingreso en la Unidad y longitud y perimetro
craneal en las primeras horas de vida.

El procedimiento es el mismo para ambos equipos. Para el peso se utilizan basculas con medicién de
cinco gramos, posicionando al RN tranquilo sin ningln accesorio adjunto.

Para la longitud se posiciona al neonato en extension completa en decubito supino con la parte alta de
la cabeza y la baja de los pies en angulo de casi 902 respecto a la horizontal y se mide la distancia
coronilla-talén (Figura 24).

Imagen retirada para la version online.
Disponible para consulta en la version impresa en la Biblioteca Universitaria
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Para la medicién del perimetro craneal, también denominado circunferencia occipito-frontal, se coloca
la cinta bien cefiida pasando por lo parte superior de los oidos (Figura 25).

Imagen retirada para la version online.
Disponible para consulta en la versién impresa en la Biblioteca Universitaria

Al alta de la Unidad

En los ingresados en la Unidad de Neonatologia, los datos antropométricos al alta se recogieron de
forma restrospectiva mediante revisidon de historia clinica. En todo RN ingresado en la Unidad de
Neonatologia los datos de antropometria al alta se obtuvieron por parte del equipo de enfermeria. El
procedimiento para la obtencién de los mismos fue igual al descrito previamente.

A los 24 meses

La antropometria a los 24 meses se recogié de forma prospectiva mediante los mismos aparatos de
medicidn.
Para el peso se utilizd una bascula electrénica con una capacidad de medicién desde 5 g hasta 7,5 kg y

de 10 g hasta 20 kg.

Para la longitud se utilizé un tallimetro rigido, colocado en horizontal sobre una superficie dura y
estable, con una parte fija para el apoyo de la cabeza y otra parte mavil para los pies, con una capacidad
de medicién de 1 mm desde los 10 cm a 100 cm.

Para la medicion del perimetro craneal se utilizé una cinta inextensible, con una capacidad de medicién
de 1mm, colocada de la misma manera que la expuesta previamente.
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Percentiles y Z-score

La obtencién de percentiles y Z-score de peso, longitud y perimetro craneal, ha seguido el siguiente
desarrollo:

e Desde el nacimiento hasta la semana 40 de edad corregida se ha aplicado las tablas de Olsen
et al. 2010 (120).

e Parael seguimiento desde la semana 40 de edad corregida hasta los 24 meses, se han utilizado
las tablas de la Fundacion Orbegozo 2011 (131).

Los datos de percentiles se establecen en las siguientes categorias: P<3, P3-10, P10-25, P25-50, P50-
75, P75-90, P>90.

Z-score o puntuacion Z: es el numero de desviaciones estandar donde la variable antropométrica
observada del nifio se encuentra en relacion a la media para una determinada edad gestacional y sexo.
Para el calculo del mismo se utiliza por lo tanto la siguiente férmula:

(valor observado) — (valor de la media)
Z-score =

desviacién estandar

5.8 Analisis estadistico

En primer lugar se ha realizado un analisis descriptivo de las caracteristicas de los grupos de estudio:
Grupo 1 (grupo PEG) y Grupo 2 (grupo No PEG). Para las variables categdricas, se emplean tablas de
frecuencias absolutas y relativas y para las variables continuas, la media y la desviacién estandar.

En segundo lugar se ha desglosado la muestra en funcién de la variable semanas de gestacion
categorizada en <32 SG y 232 SG. En cada uno de los rangos de edad gestacional categorizados se ha
realizado un andlisis univariante de las variables del estudio comparando el Grupo 1y Grupo 2. Los test
empleados para los analisis univariantes fueron el de la chi-cuadrado (o la F exacta de Fisher cuando
fue necesario) para cuando ambas variables eran categéricas, la t-student para dos muestras
independientes cuando una variable era dicotdmica y la otra cuantitativa (se analizé previamente la
igualdad de varianzas mediante el test de Levene y se realizaron los correspondientes test no
parametricos —U de Mann Withney- cuando fue necesario) y se llevé a cabo una regresidn lineal simple
para cuando ambas variables eran cuantitativas.

En tercer lugar se ha llevado a cabo una valoracidon del crecimiento, tomando como outcome la
diferencia de Z-score a los 24 meses respecto al Z-score al nacimiento, entre el Grupo 1y el Grupo 2.
Este analisis se ha realizado en funcidn de la variable semanas de gestacidn categorizada en <32 SG y
232 SG, para las tres medidas antropométricas recogidas en la base de datos (peso, longitud y
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perimetro craneal). Se ha realizado un andlisis univariante de diferentes factores en relacion al
outcome (aplicando los test estadisticos con el mismo criterio expuesto previamente). Una vez
obtenidos los resultados del analisis univariante, se seleccionaron para un analisis multivariante las
variables que proporcionaron un p-valor <0,20. En dicho andlisis se seleccionaron los modelos mas
parsimoniosos y permanecieron en el modelo aquellas variables cuyos p-valor fueran significativos
(p<0,05)

En cuarto lugar, para los resultados de neurodesarrollo a los 24 meses, medidos mediante la escala
BSID-Ill como outcome, se ha realizado un analisis en funcidn de la variable semanas de gestacién
categorizada en <32 SG y 232 SG. En cada uno de los rangos de edad gestacional categorizados se ha
realizado un analisis univariante de diferentes variables con posible efecto en el neurodesarrollo
(aplicando los test estadisticos con el mismo criterio expuesto previamente). Una vez obtenidos los
resultados del analisis univariante, se seleccionaron para un analisis multivariante las variables que
proporcionaron un p-valor 0,20 de forma global. Es decir se realizé una valoracion global del efecto
de las diferentes variables en todas las escalas y se incluyeron las mismas variables en el andlisis de
regresién de cada una de ellas. En dicho analisis se seleccionaron los modelos mas parsimoniosos y
permanecieron en el modelo aquellas variables cuyos p-valor fueran significativos (p<0,05).

En quinto lugar se ha llevado a cabo un analisis de diferentes variables con posible efecto en el
neurodesarrollo dentro del Grupo 1, tomando como outcome los resultados de la BSID-III. Para ello se
ha realizado un andlisis univariante de las diferentes variables (aplicando los test estadisticos con el
mismo criterio expuesto previamente) y tras la obtencion de los resultados se seleccionaron para un
analisis multivariante las variables que globalmente proporcionaron mayor significacién (p<0,20). En
dicho andlisis se seleccionaron los modelos mds parsimoniosos y permanecieron en el modelo aquellas
variables cuyos p-valor fueran significativos (p<0,05).

Para realizar el andlisis estadistico de los datos se ha utilizado en software estadistico Stata SE version
14.

Se considera significativo un p-valor <0,05. Se han seguido los acuerdos de nomenclatura siguientes
para mostrar el p-valor:

e p-valor £0,009: p<0,01
e p-valor entre 0,01y 0,049: p<0,05
e p-valor entre 0,05y 0,20: p=valor determinado

e p-valor >0,20: NS (no significativo).
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5.9 Confidencialidad y consentimiento informado

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Euskadi (CEIC-E) en fecha
18/06/2014 en base a la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, Principios Eticos de la declaracién
de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, con el cddigo de protocolo: MED-PEG-2014-01

(anexo 3).

Tanto la identidad como los datos personales de los pacientes incluidos en el estudio son
confidenciales y se han mantenido anonimizados durante la realizacion del estudio de acuerdo con la
vigente Ley de Proteccidn de Datos de Caracter Personal (L.O.P.D. 15/9 1999 de 13 de diciembre de
1999).

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado y el permiso de los padres y/o tutores para
la explotacién de los datos obtenidos (anexo 2), y se entregd la Hoja de Informacion al Paciente
garantizando su comprension (anexo 1).

5.10 Conflicto de intereses

Tanto la doctoranda, como sus Directoras y todos aquellos que han participado en este Proyecto de
Investigacion, declaran no tener conflicto de intereses.
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Resultados

6.1 DESCRIPCION DEL GRUPO 1

El Grupo 1 (grupo PEG) esta compuesto por 148 RN prematuros, 59,46% (n=88) varones y 40,54%
(n=60) mujeres. La edad gestacional media es de 33,72 semanas de gestacion: 114 son 232 semanas
de gestacion y 34 son <32 semanas de gestacidon. De todos ellos 91 son prematuros tardios, 23
prematuros moderados, 26 muy prematuros y ocho prematuros extremos (Figura 26).

DISTRIBUCION DEL GRUPO 1 POR RANGOS DE PREMATURIDAD

5,41%

17,57%

61,49%

Prematuros tardios = Prematuros moderados Muy prematuros Prematuros extremos

Figura 26. RN prematuros PEG, agrupados por rangos de edad gestacional.

La distribucidn de los prematuros PEG en funcidn de las semanas de gestacidon, muestra que casi dos
tercios de la muestra estan entre la semana 34-36 de gestacion (Figura 27):

n DISTRIBUCION DEL GRUPO 1 POR EDAD GESTACIONAL
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Figura 27. Recién nacidos prematuros PEG distribuidos por semanas de edad gestacional.

SG: semanas de gestacion. n: nimero de sujetos
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6.1.1 Datos maternos y obstétricos

Dentro las variables sociodemograficas analizadas (anexo 4), la media de edad en las madres en el
momento de la gestacidn fue de 34,41 afos, siendo la mayoria de etnia caucasica.

El 16,67% de las madres gestantes y el 27,01% de las parejas, tenian unos niveles de estudios no
superiores a los 15-16 anos.

En cuanto al consumo materno de tdxicos durante la gestacion, la principal sustancia de consumo es
el tabaco (21,76%) y en menor frecuencia el alcohol (5,44%). Una gestante refirié consumir cannabis y
no se ha constatado consumo de otras drogas.

En relacién con las variables dependientes de la gestacidon (anexo 4), el 68,92% de las gestaciones
fueron espontaneas y el 43,92% de los RN fueron fruto de gestaciones multiples. De estas, el 35,38%
de los casos se trataba del primer gemelo o trillizo y en el 64,62% del segundo o tercero.

En cuanto a la historia obstétrica destacar que en el 52,70% de las madres era su primera gestacion y
que el 33,11% habian tenido algln aborto previo.

Entre los factores de riesgo de restriccion del crecimiento fetal descritos, la hipertensién vy
preeclampsia destacan con una incidencia de 32,43% y placenta calcificada o infartada con un 20,27%.

En cuanto al diagndstico prenatal de RCIU, el 51,35% de los neonatos del Grupo 1 tienen un diagndstico
prenatal de alteracién del crecimiento fetal, en su mayoria catalogados de restringidos en diferentes
categorias, segun el grado de afectacion fetal (Figura 28).

Dentro de los fetos con RCIU el principal diagndstico es el de RCIU tipo IV que es el que conlleva
fendmenos de redistribucion de flujos con un 65,62%, seguido de RCIU tipo | con un 20,31%. El
diagnédstico de RCIU se realiza a una edad gestacional media de 31,90+4,33 semanas y el tiempo que
transcurre entre el diagnédstico y el parto fue de 11,42+21,67 dias (Figura 28).

128



Resultados

CRECIMIENTO INTRAUTERINO

8,11%

43,25%

Crecimiento normal PEG normal
65,62%

RCIU |
= RCIU I

= RCIU NI
7,81% / RCIU IV

= RCIUV
1,56%

20,31% 4,69%

Figura 28. Diagndstico prenatal de alteracidn del crecimiento fetal en el Grupo 1.

PEG: pequefio para la edad gestacional. RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino

En 55/132 nifios (ya que hay 16 casos de pérdidas porque en los informes ecograficos no se
especificaba el doppler fetal), consta el diagndstico de alteracidon del doppler de la arteria cerebral
media, con una edad gestacional media al diagndstico de 33,10+3,03 semanas y el tiempo que
transcurre desde el diagndstico hasta el parto es de 3,0745,71 dias.

Los datos de diagndstico prenatal de alteracidén del crecimiento fetal y alteracién del doppler de la
arteria cerebral media, en ambos subgrupos de edad gestacional (Grupo 1 <32 SG y Grupo 1 232 SG),

se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10. Datos de diagndstico prenatal de alteracion del crecimiento y doppler fetal en el Grupo 1 dividido en
subgrupos de edad gestacional.

Variable Grupo 1 <32 SG Grupo 1 232 SG

Alteracion crecimiento fetal

Si

20/34 (58,82)

56/114 (49,12)

Tipo de alteracion

PEG normal

RCIU

2/20 (10,00)

18/20 (90,00)

10/56 (17,85)

46/56 (82,15)

EG al diagndstico de RCIU

Tiempo de afectacion (dias)

27,42 (2,74)

16,11 (17,92)

33,66 (3,50)

9,58 (22,89)

Tipo de RCIU

Tipo | 3/18 (16,67) 10/46 (21,75)
Tipo Il 0/18 (0,00) 1/46 (2,17)
Tipo Il 3/18 (16,67) 2/46 (4,34)
Tipo IV 10/18 (55,55) 32/46 (69,57)
Tipo V 2/18 (11,11) 1/46 (2,17)
Alteracion doppler ACM

i 17/28 (60,71) 38/104 (36,54)
EG al diagndstico 29,42 (1,79) 34,74 (1,74)
Tiempo de afectacion (dias) 4,82 (7,99) 2,28 (4,24)

Las cifras para las variables cualitativas significan: numero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacidn estandar). PEG: pequefio para la edad gestacional. EG: edad gestacional. RCIU: restriccion del crecimiento
intrauterino ACM: arteria cerebral media.

Las madres tuvieron un comienzo de parto espontaneo en el 27,03% de los casos, mientras que el
41,22% requirié proceder a una induccién del parto y en el 31,76% no hubo trabajo de parto previo. El
principal motivo de induccidn fue la RCIU en el 50,82% de los casos, seguida de los estados de
hipertension arterial o preeclampsia maternos (29,51%). La gestacidn finalizé en la mayoria de los
casos mediante cesarea (60,14%) (anexo 4).
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6.1.2 Periodo neonatal

Casi la mitad de los sujetos (46,62%) precisaron reanimacion en sala de partos, siendo la principal
medida de reanimacién la presion positiva intermitente y precisando una reanimacién mas agresiva
con intubacion y/o adrenalina el 7,25% de los reanimados. No hay ningun nifio con Apgar <3 al minuto
ni <5 a los cinco minutos. Cuatro de ellos presentaron pH de corddn <7 (anexo 4).

Entre los prematuros pequeios para la edad gestacional, 17 casos presentaron EMH, 18 sepsis con
hemocultivo positivo, siete ECN, ocho ROP y cinco desarrollaron DBP (Figura 29). Hubo dos éxitus
durante el ingreso, uno secundario a una situacion de catastrofe intestinal y otro secundario a sepsis.

Precisan ingreso en la Unidad de Neonatologia (UN) el 97,30% y en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) el 44,59% de los RN del Grupo 1. El resto de patologias y variables neonatales
observadas durante el ingreso en el Grupo 1, se encuentran detalladas en el anexo 4. Se analizaran
posteriormente en subgrupos de edad gestacional.

MORBILIDAD NEONATAL EN EL GRUPO 1
%
20%

11,49% 12,16%
10%
4.73% 5,41%
. l O
=
EMH Sepsis ECN ROP DBP
B Grupo 1

Figura 29. Morbilidad neonatal en el Grupo 1.

EMH: enfermedad de membrana hialina. ECN: enterocolitis necrotizante. ROP: retinopatia de la prematuridad. DBP:

displasia broncopulmonar.

6.1.3 Evolucion a medio plazo: 24 meses de edad corregida

6.1.3.1 Valoracién general

Se han producido cuatro pérdidas de seguimiento entre los RN PEG, tres por éxitus (dos en el ingreso
y uno tras el alta) y uno por cambio de pais.

La valoracion a medio plazo se ha realizado a una edad corregida media de 24 meses y 6,42+4,68 dias.

Dos pacientes han presentado paralisis cerebral, uno de ellos hemipléjica y el otro dipléjica con una
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valoracion de GMFCS de nivel | y Il. Dos nifios tienen diagndstico de retraso global del desarrollo y dos
nifios de trastorno del espectro autista.

El 39,58% de los RN PEG tienen realizada valoracion de seguimiento visual y el 7,02% de ellos precisan
usar lentes. El 22,22% presentan asma o sibilancias recurrentes de los cuales un 78,12% reciben
tratamiento con glucocorticoides inhalados y el 4,17% presentan problemas digestivos. Han precisado
ingreso hospitalario tras el alta de la Unidad de Neonatologia el 26,39%. El resto de datos obtenidos
se recogen en la tabla que se muestra a continuacién (Tabla 11).

Tabla 11. Variables de seguimiento a los 24 meses de edad corregida en el Grupo 1.

Variable

Grupo 1

Ingreso hospitalario

38/144 (26,39)

Atencion temprana

23/144 (15,97)

Guarderia

Asistencia (meses)

72/144 (50,00)
12,70 (5,47)

Convulsiones ultimos 12 meses
Febril con tratamiento

Febril sin tratamiento

2/144 (1,39)
1/2 (50,00)
1/2 (50,00)

Alteraciones visuales

Valoracioén realizada

Defectos de refraccion

Pérdida visual (normal con correccién)

Usa lentes

57/144 (39,58)
11/57 (19,30)
4/57 (7,02)
4/57 (7,02)

Alteraciones auditivas

Valoracién realizada

60/144 (41,67)

Déficit auditivo 0/60 (0,00)
Problemas gastrointestinales 6/144 (4,17)
Reflujo gastroesofagico 2/6 (33,33)
Celiaquia 1/6 (16,66)
Trastorno de conducta alimentaria 2/6 (33,33)

Asma o sibilancias recurrentes
Antileucotrienos

Glucocorticoides inhalados

32/144 (22,22)
5/32 (15,62)
25/32 (78,12)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar).
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6.1.3.2 Valoracién de neurodesarrollo mediante la escala Bayley Il

6.1.3.2.1 Resultados de la escala Bayley Il

Los resultados en la escala de desarrollo Bayley Il de los nifios PEG es la que se muestra a continuacién
(Tabla 12).

No se ha realizado el andlisis de la escala socio-emocional y adaptativa debido a que la respuesta por
parte de los padres no ha sido uniforme.

Tabla 12. Resultados BSID-IIl en el Grupol

Variable Grupo 1

Escala cognitiva

Pd cognitivo 62,84 (7,52)

Escala lenguaje
Pd lenguaje receptivo 27,62 (6,54)

Pd lenguaje expresivo 26,46 (5,35)

Escala motora
Pd motor fino 37,90 (3,61)

Pd motor grueso 53,29 (4,55)

Pd: puntuacidn directa. Las cifras significan: media (desviacion estandar).
6.1.3.2.2 Factores que influyen en el neurodesarrollo en el Grupo 1

En relaciéon con el resultado de la escala BSID-Ill se realiza analisis univariante de diferentes factores:
sexo, edad gestacional, perimetro craneal al nacimiento <P3, Z-score del perimetro craneal a los 24
meses, Z-score de peso al nacimiento, existencia de diagndstico prenatal de RCIU, existencia de
diagndstico de alteracidn del doppler prenatal de la arteria cerebral media, ecografia cerebral alterada
en el periodo neonatal (dilatacion ventricular, asimetria ventricular, aumento del espacio
subaracnoideo, LPV, HIV grado IlI-IV), hipoglucemia, edad materna, niveles de estudios maternos
(estratificados en 2 categorias: hasta los 15-16 afios; universitarios y posteriores sin ser universitarios),
patologia severa en el ingreso (sepsis con hemocultivo positivo, ECN grado II-Ill, ROP grado lI-1ll, DBP)
y preeclampsia.

Los resultados se muestran en la Tabla 13.
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Tabla 13. Andlisis univariante de factores en relacion a los resultados de la escala BSID-IIl en el Grupo 1.

Cognitivo Lenguaje Lenguaje Motor Motor
expresivo  receptivo fino grueso

p p p p p
Sexo <0,01 0,18 <0,01 <0,05 NS
Edad gestacional NS <0,01 <0,05 NS <0,05
PC nacimiento <P3 NS? NSA NS? NS? NSA
Z-score PC 24 meses <0,05 <0,05 <0,05 <0,01 NS
Z-score peso nacimiento NS NS NS NS NS
Diagndstico de RCIU 0,13 NS 0,12 NS NS
Alteracion doppler de ACM 0,11 NS <0,05 0,14 NS
Ecografia cerebral alterada* NS2 <0,05% 0,06% 0,112 0,182
Hipoglucemia <0,05% NS2 NS2 NS2 NS2
Edad madre NS NS NS NS NS
Estudios madre <0,05% <0,012 <0,012 <0,012 NS?
Patologia severa ingreso** 0,19% 0,06% 0,05* 0,132 <0,05%
Preeclampsia NS NS NS 0,16 0,08

Las cifras significan el nivel de significacion para cada una de las variables. PC: perimetro craneal. RCIU: restriccion del
crecimiento intrauterino. ACM: arteria cerebral media. *Ecografia cerebral alterada: dilatacidn ventricular, asimetria
ventricular, aumento del espacio subaracnoideo, LPV, HIV grado IlI-IV. **Patologia severa en el ingreso: sepsis con
hemocultivo positivo, ECN II-Ill, ROP II-Ill, DBP. A: test no paramétrico. NS: no significativo.

Del analisis univariante se tienen en cuenta los cinco aspectos de la escala a la hora de valorar los
posibles factores con impacto en el neurodesarrollo y se opta por incluir un total de seis variables en
el analisis multivariante: sexo, edad gestacional, Z-score de PC a los 24 meses, nivel de estudios de la
madre, diagndstico prenatal de alteracion del doppler de la ACM, patologia severa en el ingreso. Los
resultados finales de la capacidad explicativa de estos factores, sobre cada una de las puntuaciones de
la BSID-lll, se exponen en la Tabla 14. El sexo femenino y un mayor Z-score de PC a los 24 meses se
asocian con una mejor puntuacién en la escala cognitiva. Una mayor edad gestacional y un nivel de
estudios maternos posteriores a los 16 afios se asocian con una mayor puntuacion en la escala de
lenguaje expresivo. El sexo femenino y un nivel de estudios maternos posteriores a los 16 afios se
asocian con una mayor puntuacion en la escala de lenguaje receptivo. Tanto el sexo femenino, como
el mayor Z-score de PC a los 24 meses y un nivel de estudios maternos posteriores a los 16 afios se
asocian con una mayor puntuacién en la escala de motricidad fina. Una mayor edad gestacional se
asocia con una mayor puntuacién en la escala de motricidad gruesa.
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Tabla 14. Andlisis multivariante de factores en relacién a los resultados de la escala BSID-11l en el Grupo 1

Coeficiente Error t P> |t| IC 95%
estandar

Cognitivo
Sexo 3,33 1,25 2,65 0,009 0,84;5,82
Z-score PC 24 meses 1,68 0,61 2,73 0,007 0,46;2,90
Constante 62,50 0,86 72,07 | 0,000 60,79;64,22
Lenguaje expresivo
Edad gestacional 0,41 0,16 2,52 0,013 0,08;0,73
Estudios madre 3,17 1,25 2,54 0,012 0,70;5,65
Constante 9,76 5,57 1,75 0,082 -1,25;20,79
Lenguaje receptivo
Sexo 2,98 1,12 2,66 0,009 0,76;5,20
Estudios madre 4,46 1,54 2,89 0,005 1,40;7,52
Constante 22,58 1,46 15,40 | 0,000 19,68;25,48
Motor fino
Sexo 1,27 0,59 2,16 0,033 0,10;2,45
Z-score PC 24 meses 0,70 0,29 2,40 0,018 0,12;1,27
Estudios madre 2,38 0,78 3,05 0,003 0,83;3,93
Constante 35,79 0,77 45,95 | 0,000 34,25;37,34
Motor grueso
Edad gestacional 0,29 0,14 2,05 0,042 0,01;0,57
Constante 43,39 4,83 8,97 0,000 33,83;52,96

PC: perimetro craneal. P> |t|: valor p. IC: intervalo de confianza
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6.1.4 Antropometria

El peso medio al nacimiento en el Grupo 1 fue 1,56+0,46 Kg con una media de Z-score de -1,75+0,45
(Tabla 15).

Tabla 15. Valor absoluto y Z-score de medidas antropomeétricas al nacimiento del Grupo 1.

n Media DE
Peso (kg) 148 1,565 0,46
Longitud (cm) 147 40,96 4,43
PC (cm) 148 29,22 2,94
Z-score peso 148 -1,75 0,45
Z-score longitud 147 -1,42 0,76
Z-score PC 148 -1,13 0,77

n: numero de sujetos. DE: desviacion estandar. PC: perimetro craneal.

La afectacién mas severa del crecimiento, entendiendo como tal un percentil de peso por debajo del
P3 (Figura 30), afecta al 32,43% (n=48) de los pacientes de este grupo.

En nuestra muestra el 54,42% de los pacientes tienen una longitud por debajo del P10y el 40,54% un

perimetro craneal por debajo del P10.

Cuando la afectacién del perimetro craneal es inferior a P3 (microcefalia), en nuestra serie es el 13,51%
de todos los PEG (Figura 30).

PERCENTILES ANTROPOMETRICOS AL
NACIMIENTO GRUPO 1
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Figura 30. Distribucién del Grupo 1 en funcion de los percentiles antropométricos al nacimiento.

PC: perimetro craneal. P: percentil. n: nimero de sujetos.
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A los 24 meses de edad corregida el peso medio fue 11,194£1,42 Kg con una media de Z-score de -

1,23+1,09 (Tabla 16).

Tabla 16. Valor absoluto y Z-score de medidas antropométricas a los 24 meses del Grupo 1.

n Media DE
Peso (kg) 144 11,19 1,42
Longitud (cm) 144 85,05 3,36
PC (cm) 144 48,03 1,67
Z-score peso 144 -1,23 1,09
Z-score longitud 144 -0,76 1,05
Z-score PC 144 -0,58 1,00

n: numero de sujetos. DE: desviacion estandar. PC: perimetro craneal.

A los 24 meses de edad corregida el 50,70% de los RN PEG presentan un peso por debajo del P10, el
31,25% una longitud por debajo del P10y el 28,47% un PC por debajo del P10 (Figura 31).
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Figura 31. Distribucion del Grupo 1 en funcién de los percentiles antropométricos a los 24 meses.

6.2 DESCRIPCION DEL GRUPO 2

PC: perimetro craneal. P: percentil. n: nimero de sujetos.

El Grupo 2 estd compuesto por 190 RN prematuros, el 55,26% (n=105) varones y 44,74% (n=85)

mujeres. La edad gestacional media es de 32,67 semanas de gestacion: 114 son 232 semanas de

gestacion y 76 son <32 semanas de gestacion. De todos ellos, 91 son prematuros tardios, 23

prematuros moderados, 57 muy prematuros y 19 prematuros extremos (Figura 32).
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DISTRIBUCION DEL GRUPO 2 POR RANGOS DE PREMATURIDAD

10%

47,89%

Prematuros tardios = Prematuros moderados Muy prematuros Prematuros extremos

Figura 32. RN prematuros Grupo 2, agrupados por rangos de edad gestacional.

La distribucion del Grupo 2, en funcidon de las semanas de gestacidon, muestra que el 55,26% se
corresponden a las semanas 33-36 de gestacién (Figura 33).
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Figura 33. Recién nacidos prematuros Grupo 2 distribuidos por semanas de edad gestacional.

SG: semanas de gestacion. n: nimero de sujetos

6.2.1 Datos maternos y obstétricos

Dentro las variables sociodemograficas analizadas (anexo 4), la media de edad en las madres en el
momento de la gestacion fue de 33,92 afos, siendo la mayoria de etnia caucasica.

El 7,02% de las madres gestantes y el 16,28% de las parejas tenian unos niveles de estudios no
posteriores a los 15-16 afios.
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En cuanto al consumo materno de téxicos durante la gestacién, la principal sustancia de consumo es
el tabaco (12,76%) y en menor frecuencia el alcohol (3,74%). Una gestante refirié consumir cannabis y
no se ha constatado consumo de otras drogas.

En relacién con las variables dependientes de la gestacion (anexo 4), el 65,26% de las gestaciones
fueron espontdneas y el 46,32% de los RN gestaciones multiples. De estas, el 59,09% de los casos se
trataba del primer gemelo o trillizo y en el 40,91% del segundo o tercero.

En cuanto a la historia obstétrica, el 45,26% de las madres fue su primera gestaciény el 32,11% habian
tenido algun aborto previo.

Entre los factores de riesgo de restriccion del crecimiento fetal, destacan la hipertensién y la
preeclampsia (7,89%) y placenta calcificada o infartada (3,15%). El 36,84% de las mujeres habian tenido
amenaza de parto prematuro.

En dos casos existe diagndstico prenatal de RCIU, ambos RCIU tipo IV. En cuatro casos, consta
diagndstico de alteracién del doppler de la arteria cerebral media, con una edad gestacional media al
diagndstico de 32,64+4,11 semanas y el tiempo que transcurrié desde el diagndstico hasta el parto es
de 0,5040,57 dias.

Las madres tuvieron un comienzo de parto espontaneo en el 70,53% de los casos, mientras que el
16,84% requirid proceder a una induccion del parto y en el 12,63% no hubo trabajo de parto previo. El
principal motivo de induccién fue la rotura prematura de membranas (56,25%), seguida de los estados
de hipertension arterial o preeclampsia maternos (31,25%). La gestacion finalizd en parto eutdcico en
el 47,37% de los casos, seguido de cesdrea (38,95%) (anexo 4).

6.2.2 Periodo neonatal

El 38,95% de los sujetos precisaron reanimacidn en sala de partos, siendo la principal medida la presién
positiva intermitente y precisando una reanimacién mas agresiva con intubacién y/o adrenalina el
9,45% de los reanimados. No hubo ningin RN con Apgar <3 al minuto ni <5 a los cinco minutos.
Ninguno presenté un pH de corddn <7 (anexo 4).

En el grupo de nifios con peso adecuado a la edad gestacional, 32 pacientes presentaron EMH, 22
sepsis con hemocultivo positivo, cinco pacientes ECN, cinco desarrollaron ROP y uno DBP (Figura 34).
Hubo dos éxitus durante el ingreso, ambos a causa de sepsis.

Precisan ingreso en la Unidad de Neonatologia el 78,42% y en UCIN el 44,21% de los RN del Grupo 2.
El resto de patologias y variables neonatales observadas durante el ingreso en el Grupo 2 se
encuentran detalladas en el anexo 4. Se analizaran posteriormente en subgrupos de edad gestacional.
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MORBILIDAD NEONATAL EN EL GRUPO 2
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Figura 34. Morbilidad neonatal en el Grupo 2.

EMH: enfermedad de membrana hialina. ECN: enterocolitis necrotizante. ROP: retinopatia de la prematuridad. DBP:
displasia broncopulmonar.

6.2.3 Evolucién a medio plazo: 24 meses de edad corregida

6.2.3.1 Valoracién general

Se han producido cuatro pérdidas de seguimiento, tres por éxitus (dos en el ingreso y uno tras el alta)
y uno por abandono del estudio.

La valoracion a medio plazo se ha realizado a una edad corregida media de 24 meses y 6,56+5,24 dias.
Cuatro pacientes han presentado paralisis cerebral, dos de ellos hemipléjica y otros dos dipléjica, con
una valoracion de GMFCS de nivel I. Un nifio tiene diagndstico de retraso motor grueso y dos, trastorno
del espectro autista.

El 38,71% de los RN AEG tienen realizada valoracién de seguimiento visual y el 6,94% de ellos precisan
usar lentes (Tabla 17). El 33,34% del Grupo 2 tiene realizada valoracién auditiva y ninguno de ellos
presenta déficit auditivo. El 25,27% presentan asma o sibilancias recurrentes de los cuales un 59,57%
reciben tratamiento con glucocorticoides inhalados, y el 2,15% presentan problemas digestivos (Tabla
17).

Han precisado ingreso hospitalario tras el alta de la Unidad de Neonatologia el 24,73%. El resto de
datos obtenidos se recogen en la Tabla 17.
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Tabla 17. Variables de seguimiento a los 24 meses de edad corregida en el Grupo 2.

Variable

Grupo 2

Ingreso hospitalario

46/186 (24,73)

Atencion temprana

19/186 (10,21)

Guarderia

Asistencia (meses)

102/186 (54,84)

12,40 (5,88)

Convulsiones ultimos 12 meses

Febril sin tratamiento

2/186 (1,08)

2/2 (100,00)

Alteraciones visuales

Valoracioén realizada

Defectos de refraccion

Pérdida visual (normal con correccién)

Usa lentes

72/186 (38,71)
13/72 (18,06)

5/72(6,94)

5/72 (6,94)

Alteraciones auditivas

Valoracion realizada

62/186 (33,34)

Déficit auditivo 0/62 (0,00)
Problemas gastrointestinales 4/186 (2,15)
Reflujo gastroesofagico 2/4 (50,00)
Trastorno de conducta alimentaria 2/4 (50,00)

Asma o sibilancias recurrentes
Antileucotrienos

Glucocorticoides inhalados

47/186 (25,27)
9/47 (19,14)

28/47 (59,57)

Resultados

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar).
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6.2.3.2 Valoracién de neurodesarrollo mediante la escala Bayley Il
Los resultados en la escala de desarrollo Bayley Ill de los nifios del Grupo 2, se muestran en la Tabla 18

Tabla 18. Resultados BSID-IIl en el Grupo 2.

Variable Grupo 2

Escala cognitiva

Pd cognitivo 65,08 (5,45)

Escala lenguaje
Pd lenguaje receptivo 29,44 (5,58)

Pd lenguaje expresivo 28,23 (5,81)

Escala motora
Pd motor fino 39,51 (3,06)

Pd motor grueso 53,67 (4,31)

Pd: puntuacidn directa. Las cifras significan: media (desviacion estandar).

6.2.4 Antropometria

El peso medio al nacimiento en el Grupo 2 fue 1,94+0,68 Kg con una media de Z-score de -0,21+0,64
(Tabla 19).

Tabla 19. Valor absoluto y Z-score de medidas antropomeétricas al nacimiento del Grupo 2.

n Media DE
Peso (kg) 190 1,945 0,68
Longitud (cm) 189 42,76 4,74
PC (cm) 189 30,07 3,15
Z-score peso 190 -0,21 0,64
Z-score longitud 189 -0,20 0,69
Z-score PC 189 0,03 0,73

n: numero de sujetos. DE: desviacion estandar. PC: perimetro craneal.

Dentro de la muestra, hay ocho nifios (4,23%) que tienen una longitud por debajo del P10 y seis nifios
(3,18%) un perimetro craneal por debajo del P10, uno de ellos con perimetro craneal por debajo del
P3.
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A los 24 meses de edad corregida el peso medio fue 12,1441,53 Kg con una media de Z-score de -
0,50+1,12 (Tabla 20).

Tabla 20. Valor absoluto y Z-score de medidas antropométricas a los 24 meses del Grupo 2.

n Media DE
Peso (kg) 186 12,14 1,53
Longitud (cm) 186 86,81 3,16
PC (cm) 186 49,06 1,59
Z-score peso 186 -0,50 1,12
Z-score longitud 186 -0,20 0,95
Z-score PC 186 0,10 0,93

n: numero de sujetos. DE: desviacidn estandar. PC: perimetro craneal

A los 24 meses de edad corregida el 22,58% de los RN AEG presentan un peso por debajo del P10, el
15,06% una longitud por debajo del P10y el 7,53% un PC por debajo del P10 (Figura 35).

PERCENTILES ANTROPOMETRICOS A LOS 24 MESES
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Figura 35. Distribucién del Grupo 2 en funcion de los percentiles antropométricos a los 24 meses.

PC: perimetro craneal. P: percentil. n: nimero de sujetos.

6.3 RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE GRUPOS EN <32 SEMANAS DE GESTACION
Dentro del grupo de <32 SG, hay 34 RN que pertenecen al Grupo 1y 76 RN que pertenecen al Grupo

2, con una edad gestacional media de 29,33+2,17 semanas para el Grupo 1y 29,14+1,93 semanas para
el Grupo 2 (Tabla 21). No hay diferencia significativa en cuanto al sexo ni a los grados de prematuridad.
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Tabla 21. Sexo y edad gestacional entre ambos grupos en <32 semanas de gestacidn.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Rangos de EG NS

< 285G 8/34 (23,53) 19/76 (25,00)

28-325G 26/34(76,47)  57/76 (75,00)
EG 29,33 (2,17) 29,14 (1,93) NS
Sexo NS
Mujer 13/34 (38,24)  38/76 (50,00)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar). NS: no significativo. EG: edad gestacional. SG: semanas de gestacion.

6.3.1 Datos maternos y obstétricos

No hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en las variables socio-
econdmico-demograficas analizadas (anexo 4). Dentro de los factores estudiados en relacion con las
caracteristicas de la gestacidon, no hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
para las variables de nimero de gestaciones, abortos previos, tiempo transcurrido entre la Ultima
gestacion y esta, gestaciéon multiple, utilizacién de técnica de fertilidad y tipo de técnica (anexo 4).

En cuanto a la patologia placentaria, si se ha observado una mayor incidencia dentro del Grupo 1
(41,17% vs 19,73%; p<0,05), con la placenta pequefia o infartada mas frecuente (32,35% vs 6,57%;
p<0,01) (Figura 36). No hay diferencias en la frecuencia de hematoma o placenta previa.

PATOLOGIA PLACENTARIA EN <32 SG
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Figura 36. Patologia placentaria entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

144



Resultados

No existen diferencias significativas en patologia del cordén o patologia uterina (anexo 4).

En cuanto a las enfermedades maternas, la hipertensién arterial previa a la gestacidon es mas frecuente
en las madres de los nifios PEG (Grupo 1) con una incidencia de 11,76% vs 1,31% (p<0,05), asi como la
preeclampsia (29,41% vs 5,26%; p<0,01) (Tabla 22).

Tabla 22. Patologia materna pregestacional y gestacional entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Patologia materna 9/34 (26,47) 7/76(9,21) <0,05
pregestacional

HTA 4/34 (11,76) 1/76 (1,31) <0,05
Malnutricién crénica 2/34 (5,88) 1/76(1,31) NS
Hiperhomocisteinemia 1/34 (2,94) 0/76 (0,00) NS
Hipotiroidismo 1/34 (2,94) 3/76 (3,94) NS
Patologia materna

gestacional

HTA 2/34 (5,88) 0/76 (0,00) 0,09
Preeclampsia 10/34 (29,41) 4/76 (5,26) <0,01
Diabetes gestacional 3/34 (8,82) 5/76 (6,57) NS
Hipotiroidismo gestacional 0/34 (0,00) 4/76 (5,26) NS
APP 4/34 (11,76) 39/76 (51,31) <0,01
Patologia placentaria 14/34 (41,17) 15/76 (19,73) <0,05
Pequefia infartada 11/34 (32,35) 5/76 (6,57) <0,01
Hematoma 3/34 (8,82) 3/76(3,94) NS
Placenta previa 2/34 (5,88) 4/76 (5,26) NS
Desprendimiento agudo 0/34 (0,00) 4/76 (5,26) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). HTA: hipertension arterial. APP: amenaza de parto
prematuro. NS: no significativo.

No hay casos de corioamnionitis en el Grupo 1, frente al 18,42% en el Grupo 2 (p<0,01). No existen
diferencias en la incidencia de infecciones viricas en la gestacion, como tampoco de oligoamnios (Tabla
23).

145



Resultados

Tabla 23. Corioamnionitis, infeccidn virica y oligoamnios entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Corioamnionitis 0/34 (0,00) 14/76 (18,42) <0,01
Infeccidn virica 0/34 (0,00) 1/76 (1,31) NS
Gripe A materna 0/34 (0,00) 1/76 (1,31)

Oligoamnios 12/34 (35,29) 25/76 (32,89) NS

SG al diagnéstico 28,67 (2,39) 26,98 (2,50) 0,05
Duracién (dias) 7,08 (11,88) 11,60 (15,39) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar). NS: no significativo. SG: semanas de gestacion.

La mayoria de los pacientes de ambos grupos recibieron corticoides prenatales. Tampoco existen

diferencias en el tratamiento neuroprotector con sulfato de magnesio preparto (Tabla 24).

Tabla 24. Maduracién pulmonar y neuroproteccion entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p

Corticoides prenatales

Tratamiento 33/34 (97,05) 74/76 (97,36) NS
Completo 27/34 (79,41) 63/76 (82,89) NS
Incompleto 6/34 (17,65) 11/76 (14,48)

Sulfato de magnesio 7/34 (20,58) 18/76 (23,68) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). NS: no significativo.

calidad del liquido amniético (anexo 4).

Dentro de las variables analizadas en relacién al parto, el parto dentro del grupo PEG (Grupo 1) tiene
con menor frecuencia un comienzo espontaneo (41,17% vs 82,89%; p<0,01), siendo la cesdrea la
modalidad de parto predominante (91,17% vs 48,68%; p<0,01), tras amniorrexis artificial en su mayoria
(79,41% vs 46,05%; p<0,01) con una duracién de amniorrexis menor. Existe menor incidencia de rotura
prolongada de membranas en el Grupo 1 que en el Grupo 2 (14,70% vs 36,84%; p<0,05). En cuanto al
riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto también existen diferencias significativas con mayor
incidencia entre los prematuros PEG (Grupo 1) (47,05% vs 22,36%; p<0,01).

No hay diferencias significativas en cuanto a la presentacién de parto, la necesidad de episiotomia o la
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6.3.2 Periodo neonatal

Las diferencias en la medicion del pH de corddn no llegan a alcanzar significacidn estadistica (Grupo 1
7,25 vs Grupo 2 7,29; p=0,05) y sélo hay un caso con pH<7 que se corresponde con un nifio PEG.

No se observan diferencias significativas en cuanto al Apgar (no hay ninguln nifio con Apgar <3 al minuto
ni <5 a los cinco minutos), necesidad de reanimacion en sala de partos, ni al tipo de reanimacion que
precisaron (Figura 37).
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Figura 37. Reanimacién en sala de partos entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

CPAP: presion positiva continua.
PPI: presion positiva intermitente. SG: semanas de de gestacion.

Tienen un indice de CRIB mas elevado los prematuros PEG con un indice de CRIB mayor de 6 en el
35,29% de ellos (Tabla 25).

Tabla 25. indice de CRIB entre ambos grupos <32 semanas de gestacién.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
{ndice de CRIB 4,20 (3,59) 1,73 (2,29) <0,01
Indice CRIB >6 12/34 (35,29) 5/76 (6,57) <0,01

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar).

No hay diferencias significativas en cuanto a la incidencia de malformaciones congénitas. Dos
pacientes presentan hipospadias, siendo ambos RN PEG.
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6.3.2.1 Morbilidad respiratoria

Las diferencias existentes en cuanto a necesidad de soporte respiratorio (entendiendo como tal
cualquier tipo de soporte), no alcanzan significacion estadistica (Grupo 1 97,06% vs Grupo 2 84,22%;
p=0,06).

Tampoco existen diferencias significativas en el soporte respiratorio maximo precisado (p=0,13)
(Figura 38).

Sin embargo, si hay diferencias en relacién a la necesidad de VAFO entre ambos grupos: 14,70% de los
nifios PEG han tenido VAFO frente al 2,63% del Grupo 2 (p<0,05).
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Figura 38. Soporte respiratorio maximo entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

nCPAP: presidn positiva continua nasal. nIPPV: ventilacidén con presion positiva intermitente nasal.
VMC: ventilacion mecénica invasiva convencional. VAFO: ventilacidn de alta frecuencia oscilatoria.
SG: semanas de gestacion.

Si analizamos cada modalidad de soporte respiratorio por separado vemos que no hay diferencias
significativas en la necesidad de ventilacidn mecdnica invasiva o no invasiva asi como en la necesidad
de oxigenoterapia suplementaria, pero si hay diferencias significativas en la duracidn de la ventilaciéon
mecanica invasiva con una media de 14,78+12,17 dias en el Grupo 1 frente a 6,68+5,79 dias en el Grupo
2 (p<0,05) (Tabla 26).

Tampoco hemos observado diferencias estadisticamente significativas en la necesidad de
administracion de surfactante ni en el nUmero de dosis recibidas (Tabla 26).
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Tabla 26. Soporte respiratorio y surfactante entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ventilacion mecanica
invasiva
Si 14/34 (41,17) 24/76 (31,57) NS
Duracidn (dias) 14,78 (12,17) 6,68 (5,79) <0,05
Ventilacion mecanica no
invasiva
Si 31/34 (91,17) 63/76 (82,89) NS
Duracidn (dias) 14,75 (17,66) 12,52 (14,88) NS
Oxigenoterapia
Si 17/34 (50,00) 32/76 (42,10) NS
Duracidn (dias) 15,41 (20,28) 9,12 (9,11) NS
Surfactante
Si 14/34 (41,17) 25/76 (32,89) NS
Dosis NS

- 1 dosis 7/14 (50,00) 17/25 (68,00)

- 2 dosis 6/14 (42,86) 7/25 (28,00)

- 3 dosis 1/14 (7,14) 1/25 (4,00)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacién estandar). NS: no significativo.

En cuanto a la patologia respiratoria, hay mayor incidencia de EMH y maladaptacién pulmonar en el
Grupo 1, sin alcanzar significacion estadistica. Si hay diferencias significativas en la incidencia de DBP,
con un 11,76% en grupo PEG (Grupo 1) frente al 1,31% del Grupo 2 (p<0,05) (Figura 39). La gravedad
de la DBP en el Grupo 1 es un caso leve, dos moderadas y una grave y en el Grupo 2 una grave.

Si analizamos los neonatos con una evolucidn respiratoria térpida, que si bien no cumplen los criterios
expuestos previamente en la definicion de DBP debido a que no habian recibido oxigenoterapia
suplementaria durante 28 dias, si han precisado soporte no invasivo durante un tiempo prolongado,
de manera que a las 36 semanas de edad gestacional corregida precisan algun tipo de soporte. Con
estas caracteristicas hay tres casos, todos ellos PEG.
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PATOLOGIA RESPIRATORIA EN <32 SG
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Figura 39. Patologia respiratoria entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

EMH: enfermedad de membrana hialina. DBP: displasia broncopulmonar. SG: semanas de de gestacion: NS: no significativo.

6.3.2.2 Morbilidad hemodinamica

No hay diferencias significativas en incidencia de DAP ni en necesidad de tratamiento del mismo, asi
como tampoco en la necesidad de soporte inotrépico en los primeros dias de vida (anexo 4).

6.3.2.3 Morbilidad hematolégica

Existe mayor incidencia de leucopenia y neutropenia con diferencias estadisticamente significativas,
sin alcanzar significacion estadistica en trombocitopenia o anemia (Figura 40).
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Figura 40. Alteraciones hematoldgicas entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion. NS: no significativo.

150



Resultados

Tampoco encontramos diferencias significativas en el valor medio de hematocrito aunque si en el
porcentaje de eritroblastosis (Tabla 27).

Tabla 27. Alteraciones hematoldgicas entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Hematocrito 46,25 (5,86) 46,20 (8,34) NS
Eritroblastos 67,26 (96,38) 20,58 (26,76) <0,05

Las cifras para las variables cuantitativas significan: media (desviacidn estandar). NS: no significativo
6.3.2.4 Alteracion metabdlica

No ha habido casos de hipoglucemia en el Grupo 2 (AEG), frente a un 11,76% de incidencia entre los
PEG (Figura 41).

La incidencia de hiperglucemia es mayor en los PEG asi como la necesidad de insulina (Figura 41).
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Figura 41. Alteraciones metabdlicas entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.
SG: semanas de de gestacion
6.3.2.5 Morbilidad infecciosa

No hay diferencias intergrupos en la incidencia de sepsis vertical o nosocomial. Respecto a la sepsis
nosocomial con hemocultivo positivo, hay mayor incidencia en el Grupo 1 (41,17%) frente al Grupo 2
(25,00%), sin alcanzar significacién estadistica (p=0,08) (Figura 42).
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Figura 42. Sepsis con hemocultivo positivo entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion. NS: no significativo.

6.3.2.6 Morbilidad digestiva y nutricional

No hay diferencias en cuanto a la incidencia global de ECN, habiendo cuatro casos en el Grupo 1y cinco

en el Grupo 2. Los PEG han precisado realizar cirugia el 50% frente a ninguno del otro grupo (p=0,16).

Los RN PEG tardan una media de 6 dias mds en alcanzar la nutricién enteral exclusiva, aunque esta

diferencia no alcanza significacién estadistica (p=0,07). No se observd diferencia en la maxima pérdida

de peso ni en el momento de la pérdida de peso (Tabla 28).

Tabla 28. Variables digestivas-nutricionales entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Alcanza enteral exclusiva (Ddv) 19,16 (16,80) 13,21 (10,47) 0,07
Maxima pérdida de peso
% de pérdida 11,22 (4,76) 12,39 (5,41) NS
Dias de vida 5,21 (2,79) 4,63 (1,57) NS
Recuperaciéon peso nacimiento (Ddv) 11,69 (5,76) 12,53 (4,38) NS
A la semana 90 Kcal/kg/dia 21/34 (61,76) 52/76 (68,42) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
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6.3.2.7 Morbilidad neurolégica y sensorial

El 100% de los RN del Grupo 1 tienen realizada ecografia cerebral, frente al 97,26% del Grupo 2, siendo
normal en el 50,00% de los del Grupo 1y en el 54,93% de los del Grupo 2 (p NS). No hay diferencias
entre ambos grupos en HIV, LPV ni el concepto agrupado de disminucidn de volumen cerebral
(aumento del espacio subaracnoideo, dilatacidn ventricular y asimetria ventricular) (Figura 43).
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Figura 43. Hallazgos ecograficos entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacidn. HIV: hemorragia intraventricular. LPV: leucomalacia periventricular. NS: no significativo.

Hay dos pacientes del Grupo 1y 14 del Grupo 2 que no tienen realizada valoracién oftalmoldgica. La
incidencia de ROP entre los pacientes valorados es mayor en el Grupo 1 (25,00%) que en el Grupo 2
(8,06%) (p<0,05) (Figura 44).
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Figura 44. ROP entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion. ROP: retinopatia de la prematuridad.
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Sin embargo, la gravedad de la ROP ha sido mayor en el Grupo 2, precisando laser en el 60,00% de
los casos frente al 12,50% del Grupo 1, sin significacién estadistica.

6.3.2.8 Mortalidad

Hubo cuatro éxitus durante el ingreso, dos en cada grupo (5,88% vs 2,63%; p NS). Los motivos dentro
del Grupo 1 fueron sepsis en uno de los casos y catdstrofe intestinal en el otro, y en el Grupo 2 ambos
casos fallecieron por sepsis. No hay diferencias estadisticamente significativas en mortalidad durante
el ingreso en cuanto a la edad cronoldgica (dias de vida) en el momento del éxitus (Grupo 1
29,00+26,87 vs Grupo 2 14,50+3,53; p NS).

6.3.2.9 Estancia hospitalaria

Todos los casos ingresaron en la Unidad de Neonatologia (UN), precisando ingreso en UCIN el 100% de
los prematuros del Grupo 1y el 90,78% de los del Grupo 2. Las diferencias en cuanto a duracién de la
estancia global dentro de la UN asi como la duracién de la estancia en UCIN son estadisticamente
significativas, con un ingreso de mas de 10 dias de diferencia para el Grupo 1 (Tabla 29).

Tabla 29. Estancia hospitalaria en ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ingreso en UN 34/34 (100) 76/76 (100) NS
Ingreso en UCIN 34/34 (100) 69/76 (90,78) 0,09
Estancia Media UN 68,23 (28,39) 52,93 (24,41) <0,01
Estancia Media UCIN 43,64 (24,22) 31,04 (20,85) <0,01

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacién estandar). UN: Unidad de Neonatologia. UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales NS: no significativo

6.3.3 Evolucion a medio plazo: 24 meses de edad corregida.

6.3.3.1 Valoracién general

No hay diferencias significativas en la edad corregida de los nifios en el momento de la valoracién: los
del Grupo 1 se han valorado a los 24 meses de edad corregida y 6,4815,82 dias y los del Grupo 2, 24
meses de edad corregida y 6,34+5,35 dias (p NS).

Los nifios PEG han tenido mds necesidad de atencidon temprana que los del Grupo 2, con un 48,38%
frente al 21,91% (p<0,05), siendo la principal drea de trabajo la estimulacién neurosensorial. Sin
embargo, las diferencias en asistencia a guarderia no son significativas, ya que practicamente la mitad
de los nifios de ambos grupos han acudido a guarderia (Tabla 30).
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Tabla 30. Necesidad de atencion temprana y asistencia a guarderia entre ambos grupos en <32 semanas de

gestacion.
Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Atencion temprana 15/31 (48,38) 16/73(21,91) <0,05
Estimulacién neurosensorial 13/31(41,93) 15/73 (20,54) <0,05
Fisioterapia 4/31 (12,90) 5/73 (6,84) NS
Psicologia 2/31 (6,45) 1/73 (1,36) NS
Logopedia 3/31(9,67) 1/73 (1,36) 0,08
Guarderia
Asistencia 16/31(51,61) 38/73 (52,05) NS
Tiempo de asistencia (meses) 11,18 (6,58) 10,31 (5,77) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media

(desviacidn estandar). NS: no significativo

En cuanto a la necesidad de ingreso hospitalario desde el alta en la Unidad hasta la fecha de valoracién,

el Grupo 1 ha presentado mayor necesidad de ingreso hospitalario con un 51,61% frente al 32,87% de

los del Grupo 2, sin significacién estadistica (p=0,07).

El principal motivo de ingreso, en ambos grupos, ha sido la patologia respiratoria seguida de la

necesidad de intervencidn quirdrgica y los trastornos digestivos.

6.3.3.1.1 Morbilidad respiratoria

No hay diferencias significativas en cuanto al nUmero de casos diagnosticados de asma o sibilancias

recurrentes.

Si analizamos el tratamiento que reciben los casos que presentan dicha patologia, vemos que

practicamente todos los del Grupo 1 (92,85%) (13/14) tienen tratamiento con glucocorticoides

inhalados frente al 64,70% (22/34) del Grupo 2, si bien esta diferencia no llega a tener significacion

(p=0,07). Tampoco hay diferencias en el tratamiento con antileucotrienos (Figura 45).
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PATOLOGIA RESPIRATORIA A LOS 24 MESES EN <32 SG
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Figura 45. Patologia respiratoria entre ambos grupos a los 24 meses en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacidn. NS: no significativo.
6.3.3.1.2 Morbilidad digestiva

No existen diferencias significativas en trastornos digestivos. Dentro del Grupo 1 hay cuatro pacientes
(12,90%), que presentan patologia: dos de ellos reflujo gastroesofdgico que precisa tratamiento
farmacoldgico; uno, trastorno de conducta alimentaria; y otro, alteracién intestinal no especificada.
Dentro del Grupo 2 hay otros cuatro pacientes (5,47%), siendo dos de ellos reflujo gastroesofagico con
tratamiento médico y los otros dos trastornos de conducta alimentaria.

6.3.3.1.3 Morbilidad neuroldgica y sensorial

No hay diferencias significativas en incidencia de convulsiones en los Ultimos 12 meses, ya que sélo un
paciente de cada grupo las ha padecido. Un RN PEG ha presentado crisis febril con tratamiento de base
y un RN No PEG crisis febril sin tratamiento de base.

Tampoco existen diferencias en incidencia de hidrocefalia que sélo ha presentado un paciente del
Grupo 1 (hidrocefalia obstructiva secundaria a sepsis por Escherichia coli).

El andlisis de paralisis cerebral tampoco muestra diferencias significativas con dos casos en cada uno
de los grupos (6,45% vs 2,73%; p NS). En el Grupo 1, se trata de un paciente con diplejia y otro con
hemiplejia catalogadas seglin la GMFCS de nivel | y Il. En el Grupo 2, se trata de dos pacientes con
diplejia catalogados segun la GMFCS de nivel I.

En el Grupo 1 hay un paciente diagnosticado de TEA y en el Grupo 2, hay un paciente diagnosticado de
TEA y otro de retraso motor grueso.

Casi la totalidad de los pacientes de ambos grupos tienen realizada ecografia de seguimiento, en el
Grupo 1 el 96,77% frente al 86,30% en el Grupo 2 (p NS), siendo normal en el 30,00% de ellos en el
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Grupo 1 frente al 50,79% en el Grupo 2 (p=0,06). Se ha realizado un andlisis agrupando aquellos
resultados ecograficos que puedan conllevar una disminucién del volumen cerebral, sin encontrar
tampoco diferencias significativas (Tabla 31).

El 96,77% de los pacientes del Grupo 1 y el 83,56% de los pacientes del Grupo 2 tienen realizado
seguimiento por parte del Servicio de ORL, sin que exista ninglin caso de hipoacusia moderada-grave
(Tabla 31).

El seguimiento oftalmoldgico por parte del Servicio de Oftalmologia se ha llevado a cabo en el 96,77%
de los pacientes del Grupo 1 y en el 89,04% de los pacientes de Grupo 2. No hay diferencias
significativas en cuanto a defectos de refraccién en los pacientes valorados, con un 20,00% en el Grupo
1 frente al 16,92% del Grupo 2. Las diferencias en cuanto a pérdida visual tampoco alcanzan
significacidn estadistica, de manera que hay un paciente del Grupo 1 con pérdida visual corregible con
lentes y cuatro pacientes del Grupo 2 con pérdida visual corregible con lentes (Tabla 31).

Tabla 31: Ecografia cerebral, valoracion auditiva y oftalmoldgica de seguimiento a los 24 meses en <32
semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ecografia cerebral 30/31 (96,77) 63/73(86,30) NS
Normal 9/30 (30,00) 32/63(50,79) 0,06
Disminucién volumen cerebral* 12/30 (40,00) 35/63 (55,55) 0,16
Valoracién ORL 30/31(96,77)  61/73(83,56) NS
Hipoacusia moderada-grave 0 (0,00) 0 (0,00)

Valoracion oftalmolégica 30/31 (96,77) 65/73 (89,04) NS
Defectos de refraccidon 6/30 (20,00) 11/65(16,92) NS
Pérdida visual corregible con lentes 1/30 (3,33) 4/65 (6,15) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar). NS: no significativo. ORL: otorrinolaringologia. *: asimetria ventricluar, dilatacion ventricular,
aumento del espacio subaracnoideo.

En la valoraciéon global grosera del comportamiento, no hemos encontrado diferencias significativas
en la capacidad de relacion con el observador, ni en la capacidad de atencidn a los objetos (Tabla 32).

La valoracion grosera del lenguaje, no muestra practicamente diferencias en la capacidad de
comprension, aunque si muestra mayor dificultad en la expresiéon dentro de los pacientes del grupo
PEG si bien no llega a alcanzar diferencias estadisticamente significativas (61,29% vs 38,35%; p=0,06)
(Tabla 32).
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Tabla 32. Comportamiento y lenguaje entre ambos grupos a los 24 meses en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Comportamiento
Relacion con el observador NS
Acepta contacto 30/31 (96,77) 70/73 (95,89)
Indeciso 1/31(3,23) 3/73 (4,11)
Relacion con los objetos NS
Muestra interés 31/31(100,00) 71/73(97,26)
No muestra interés 0/31 (0,00) 2/73 (2,74)
Lenguaje
Dificultad expresion 19/31 (61,29) 28/73 (38,35) 0,06
Frase suelta 2 palabras 5/31 (16,13) 12/73 (16,44)
No frases. Vocabulario >10 1/31(3,23) 3/73 (4,11)
No frases. Vocabulario <10 9/31 (29,03) 9/73 (12,32)
No >5 sonidos reconocibles 4/31(12,90) 4/73 (5,48)
Dificultad de comprensién 0/31 (0,00) 2/73 (2,74) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacién estandar). NS: no significativo

6.3.3.1.4 Pérdidas de seguimiento y mortalidad

Dentro del Grupo 1 hubo dos éxitus durante el ingreso y tras el alta hubo otra pérdida de seguimiento,
también por éxitus. Dentro del Grupo 2 hubo dos éxitus durante el ingreso y posteriormente otra
pérdida de seguimiento por abandono del estudio.

6.3.3.2 Valoracidn de neurodesarrollo mediante la escala Bayley lll

6.3.3.2.1 Resultados comparativos entre grupos

La valoracién mediante la escala Bayley Ill se ha realizado a una edad corregida similar en ambas
cohortes (Grupo 1, 24 meses y 6,89+5,94 dias; Grupo 2, 24 meses y 6,4415,41 dias; p NS).

La puntuacién media de la escala cognitiva es menor en los PEG, si bien las diferencias encontradas no
tienen significacion estadistica.

En cuanto a la escala del lenguaje, tanto la escala comprensiva como la expresiva, presentan una
menor puntuacidn en los PEG, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
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La valoracion de la capacidad motora mediante la escala de motricidad gruesa y motricidad fina,
también reporta una menor puntuacion a todos los niveles en los PEG, siendo ambas estadisticamente
significativas (Tabla 33).

No se ha realizado el andlisis de la escala socio-emocional y adaptativa debido a que la respuesta por
parte de los padres no ha sido uniforme.

Tabla 33. Resultados de la escala BSID-IIl entre ambos grupos a los 24 meses en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p*

Escala cognitiva

Pd cognitivo 61,78 (7,61)  64,20(5,99) 0,15

Escala lenguaje

Pd lenguaje receptivo 25,61 (7,72) 28,91 (5,60) <0,05

Pd lenguaje expresivo 24,22 (6,99) 28,21 (6,16) <0,05

Escala motora

Pd motor fino 37,33 (3,00) 39,11 (3,43) <0,05

Pd motor grueso 51,77 (4,35) 53,46 (3,36) <0,05

Las cifras para las variables cualitativas significan: numero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar). Pd: puntuacion directa. NS: no significativo. *test no paramétrico.

6.3.3.2.2 Factores que influyen en el neurodesarrollo en prematuros <32 semanas de gestacion

En relacion con el resultado de la escala BSID-III se realiza analisis univariante de diferentes factores:
sexo, edad gestacional, existencia de diagndstico prenatal de RCIU, ecografia cerebral alterada en el
periodo neonatal (dilatacidn ventricular, asimetria ventricular, aumento del espacio subaracnoideo,
LPV, HIV grado llI-IV), edad materna, niveles de estudios maternos (estratificados en 2 categorias:
hasta los 15-16 afios; universitarios y posteriores sin ser universitarios), patologia severa en el ingreso
(sepsis con hemocultivo positivo, ECN grado II-1ll, ROP grado II-1ll, DBP), PEG y preeclampsia.

Los resultados se muestran en la Tabla 34.
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Tabla 34. Andlisis univariante de factores en relacion a los resultados de la escala BSID-IIl en <32 semanas de

gestacion.
Cognitivo Lenguaje Lenguaje Motor fino | Motor
expresivo | receptivo grueso

Sexo NS 0,06 NS <0,05 NS
Edad gestacional <0,01 <0,01 <0,01 0,17 <0,05
Diagndstico RCIU <0,05% NSA 0,16% <0,05% 0,12%
Ecografia cerebral* 0,18 NS NS 0,10 NS
Edad madre NS NS NS NS NS
Estudios madre 0,20% <0,05% 0,09% 0,052 NS2
Patologia ingreso** <0,05 NS 0,12 NS NS
PEG 0,154 <0,05% <0,05% <0,05% <0,05%
Preeclampsia NS 0,122 NS 0,082 NS

Las cifras significan el nivel de significacion para cada una de las variables.
*Ecografia cerebral alterada: dilatacion ventricular, asimetria ventricular, aumento del espacio subaracnoideo, LPV, HIV
grado llI-IV. **Patologia severa en el ingreso: sepsis con hemocultivo positivo, ECN II-Ill, ROP II-1ll, DBP.
RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino. PEG: pequefio para la edad gestacional. NS: no significativo. A: test no
paramétrico.

Del andlisis univariante se tienen en cuenta los cinco aspectos de la escala a la hora de valorar los
posibles factores con impacto en el neurodesarrollo y se opta por incluir un total de seis en el analisis
multivariante: sexo, edad gestacional, condicién PEG, nivel de estudios de la madre, patologia severa
en el ingreso y diagndstico de RCIU en la gestacidn.

Los resultados finales de la capacidad explicativa de estos factores sobre cada una de las puntuaciones
de la BSID-Ill la mostramos a continuacion (Tabla 35).

El nacer PEG se asocia con una menor puntuacidon en la escala de lenguaje expresivo, lenguaje
receptivo y motricidad gruesa. El diagndstico prenatal de RCIU se ha asociado con una menor
puntuacion en la escala cognitiva y de motricidad fina.
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Tabla 35. Analisis multivariante para resultados de la escala BSID-IIl en <32 semanas de gestacion.

Coeficiente Error t P> |t| IC 95%
estandar

Cognitivo
Edad gestacional 1,15 0,32 3,62 0,000 0,52;1,79
Diagnéstico RCIU -4,52 1,54 -2,92 | 0,004 -7,59;-1,45
Constante 30,49 9,35 3,26 0,002 11,91;49,07
Lenguaje expresivo
Edad gestacional 0,97 0,32 2,95 0,004 0,31;1,62
PEG -4,19 1,39 -3,00 | 0,003 -6,97;-1,41
Constante -0,12 9,63 -0,01 | 0,99 -19,26;19,01
Lenguaje receptivo
Edad gestacional 0,92 0,32 2,82 0,006 0,27;1,57
PEG -3,43 1,39 -2,47 | 0,015 -6,19;-0,67
Constante 1,93 9,60 0,20 0,84 -17,13;21,00
Motor fino
Sexo 1,74 0,66 2,62 0,010 0,42;3,05
Diagnéstico RCIU -1,82 0,84 -2,15 | 0,034 -3,50;-0,13
Constante 38,15 0,47 79,83 | 0,0000 37,20;39,10
Motor grueso
Edad gestacional 0,50 0,18 2,67 0,009 0,13;0,88
PEG -1,79 0,80 -2,22 | 0,029 -3,39;-0,19
Constante 38,66 5,55 6,96 0,000 27,63;49,68

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino. PEG: pequefio para la edad gestacional. P> |t]: valor p. IC: intervalo de
confianza

6.3.4 Evolucion antropométrica

No existen diferencias en valor absoluto de las medidas antropométricas al alta de la UN. Sin embargo,
en el control de los 24 meses de edad corregida, momento en que evaluamos a todos los pacientes a
la misma edad, si que podemos observar diferencias estadisticamente significativas tanto en peso,
como en longitud y perimetro craneal (Tabla 36).
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Tabla 36. Valores absolutos de medidas antropométricas entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion al

nacimiento, alta y 24 meses.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Peso (kg) Nacimiento 0,90 (0,25) 1,25 (0,32) <0,01
Alta 2,50 (0,41) 2,45 (0,29) NS
24 meses 10,46 (1,58) 11,49 (1,30) <0,01
Longitud (cm) Nacimiento 34,77 (3,50) 38,17 (3,57) <0,01
Alta 44,59 (2,14) 45,37 (1,86) 0,06
24 meses 83,26 (3,80) 86,08 (3,25) | <0,01
PC (cm) Nacimiento 25,00 (2,42) 26,96 (2,29) <0,01
Alta 33,28 (1,28) 32,89 (1,32) 0,16
24 meses 47,33 (2,03) 48,81 (1,52) <0,01

Las cifras para las variables cuantitativas significan: media (desviacidn estandar). NS: no significativo. PC: perimetro craneal.

Analizando la evolucidon de percentil del peso, observamos que desde el nacimiento hasta el alta
hospitalaria, cinco pacientes PEG (Grupo 1) han conseguido recuperar un peso por encima del P10, y
en 18 pacientes AEG (Grupo 2) (24,32%) el percentil ha caido por debajo del P10 (Figura 46).

Las diferencias entre ambos grupos al alta son estadisticamente significativas, y persisten a los 24
meses de edad corregida (Figura 46).
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Figura 46. Evolucidn percentil de peso desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre ambos
grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion
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Analizando la evolucidon en percentiles de la longitud, se observa un empeoramiento en ambos grupos
al alta hospitalaria, aumentado la proporcidn de nifios que estan por debajo del P10 hasta un 90,62%
en el Grupo 1y 43,05% en el Grupo 2 (Figura 47).

Persisten diferencias estadisticamente significativas al alta y a los 24 meses entre ambos grupos (Figura
47).
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Figura 47. Evolucién percentil de longitud desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre ambos
grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

Entre los PEG, la proporcién de nifios con afectacidon del perimetro craneal al nacimiento es menor que
la de nifios con afectacién de la longitud.

A lo largo del ingreso, al contrario de lo que ocurria con la longitud, hay una mejoria en el crecimiento
del perimetro craneal, de manera que el nUmero de nifios con afectacion del perimetro craneal al alta
ha disminuido en el Grupo 1 y continua sin haber ningln nifio del Grupo 2 afectado (Figura 48).

Persisten diferencias estadisticamente significativas al alta y a los 24 meses entre ambos grupos (Figura
48).
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PERCENTIL DE PERIMETRO CRANEAL EN <32 SG
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Figura 48. Evolucidn percentil de perimetro craneal desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida
entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

La media de Z-score de peso del Grupo 1 es similar a la de nacimiento, con un discreto empeoramiento
en el Grupo 2, principalmente durante el ingreso hospitalario, para mantenerse posteriormente mas
estable. Persisten diferencias significativas tanto al alta como a los 24 meses entre ambos grupos
(Figura 49).

EVOLUCION Z-SCORE DE PESO EN <32 SG
Z-score
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Figura 49. Evolucién Z-score de peso desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre ambos
grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

164



Resultados

En relacidn a la longitud, ambos grupos han experimentado un empeoramiento en la media de Z-score
desde el nacimiento hasta el alta, con mejoria posterior. Persisten diferencias significativas tanto al
alta como a los 24 meses entre ambos grupos (Figura 50).

EVOLUCION Z-SCORE DE LONGITUD EN <32 SG

Z-score

p< 0,01
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Figura 50. Evolucidn Z-score de longitud desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre ambos
grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

La media de Z-score de perimetro craneal, sin embargo, ha mejorado en el Grupo 1 manteniéndose
estable en el Grupo 2. Persisten diferencias significativas tanto al alta como a los 24 meses entre
ambos grupos (Figura 51).
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Figura 51. Evolucidn Z-score de perimetro craneal desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida
entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion
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Se ha realizado un andlisis univariante con el objetivo de identificar aquellos factores en relacién con
la variacién en el crecimiento segln el Z-score de peso, longitud y perimetro craneal de los prematuros
<32 semanas de gestacién desde el nacimiento a los 24 meses.

Para el analisis univariante de Z-score de peso se seleccionan cuatro factores que son la edad
gestacional, la condicidn PEG, el diagnéstico de RCIU en la gestacidon y el sexo (Tabla 37).

Tabla 37. Andlisis univariante para la diferencia de Z-score de peso del nacimiento a los 24 meses en <32
semanas de gestacion.

Z-score peso
p
Sexo NS
Edad gestacional <0,01
PEG <0,01
Diagnostico de RCIU en la gestacidn <0,012

Las cifras significan el nivel de significacion para cada una de las variables. PEG: pequefio para la edad gestacional. RCIU:
restriccion del crecimiento intrauterino. NS: no significativo. A: test no paramétrico.

Se seleccionan los tres con significacion estadistica (PEG, EG, diagndstico de RCIU) y tras inclusion de
los mismos en el andlisis multivariante observamos que tanto el ser PEG como la edad gestacional
tienen capacidad explicativa de los cambios de Z-score de peso desde el nacimiento a los 24 meses,
analizando como resultado la diferencia entre la media de Z-score a los 24 meses y al nacimiento (Tabla
38).

Tabla 38. Andlisis multivariante para la diferencia de Z-score de peso del nacimiento a los 24 meses en <32
semanas de gestacion.

Coeficiente Error t P> |t| IC95%

estandar

Diferencia de Z-score peso nacimiento-24 meses

PEG 0,81 0,21 3,84 0,000 0,39;1,23
Edad gestacional 0,21 0,05 4,25 0,000 0,11;0,31
Constante -7,08 1,49 -4,76 | 0,000 -10,04;-4,12

PEG: pequefio para la edad gestacional. P> |t|: valor p. IC: intervalo de confianza
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Para el analisis univariante de Z-score de longitud se seleccionan los mismos cuatro factores que para

el peso: edad gestacional, la condicidn PEG, el diagnéstico de RCIU en la gestacién y el sexo (Tabla 39).

Tabla 39. Andlisis univariante para la diferencia de Z-score de longitud del nacimiento a los 24 meses en <32

semanas de gestacion.

Z-score longitud

p
Sexo NS

Edad gestacional <0,01
PEG <0,05
Diagndstico de RCIU en la gestacion <0,01%

Las cifras significan el nivel de significacion para cada una de las variables. PEG: pequefio para la edad gestacional. RCIU:

restriccion del crecimiento intrauterino. NS: no significativo. A: test no paramétrico.

Se seleccionan los tres con significacion estadistica (PEG, EG, diagndstico de RCIU) y tras inclusion de

los mismos en el analisis multivariante, observamos que tanto la edad gestacional como el diagndstico

de RCIU tienen capacidad explicativa de los cambios de Z-score de longitud desde el nacimiento a los

24 meses, analizando como resultado la diferencia entre la media de Z-score a los 24 meses y al

nacimiento (Tabla 40).

Tabla 40. Andlisis multivariante para la diferencia de Z-score de longitud del nacimiento a los 24 meses en <32

semanas de gestacion.

Coeficiente Error t P> |t| IC 95%
estandar
Diferencia de Z-score longitud nacimiento-24 meses
Edad gestacional 0,15 0,05 2,78 0,007 0,04;0,26
Diagnéstico de RCIU 0,94 0,27 3,44 0,001 0,39;1,48
Constante -4,77 1,62 -2,94 | 0,004 -8,00;-1,55

RCIU: restriccidn del crecimiento intrauterino. P> |t|: valor p. IC: intervalo de confianza

Para el andlisis univariante de Z-score de PC se seleccionan seis factores que son la edad gestacional,

la condicidn PEG, el diagndstico de RCIU en la gestacidn, el sexo, la alteracion de la ACM y la alteracién

de la ecografia cerebral en el ingreso (asimetria ventricular, dilatacién ventricular, aumento del espacio
subaracnoideo, LPV, HIV grado llI-1V)) (Tabla 41).
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Tabla 41. Analisis univariante para la diferencia de Z-score de perimetro craneal del nacimiento a los 24 meses
en <32 semanas de gestacion.

Z-score PC
p
Sexo NS
Edad gestacional 0,08
PEG <0,05
Diagndstico de RCIU en la gestacion <0,05%
Ecografia cerebral alterada* NS
Alteracion ACM <0,05%

Las cifras significan el nivel de significacién para cada una de las variables. PEG: pequefio para la edad gestacional. RCIU:
restriccion del crecimiento intrauterino. Ecografia cerebral alterada* (asimetria ventricular, dilatacidn ventricular, aumento
del espacio subaracnoideo, LPV, HIV grado IlI-1V). PC: perimetro craneal. NS: no significativo. A: test no paramétrico.

Se seleccionan las cuatro variables con valor p<0,20 (PEG, EG, diagndstico de RCIU y alteracion de la
ACM) y tras inclusidon de los mismos en el analisis multivariante observamos que la alteracién del
doppler prenatal en la ACM tiene capacidad explicativa de los cambios de Z-score de perimetro craneal,
desde el nacimiento a los 24 meses, analizando como resultado la diferencia entre la media de Z-score
a los 24 meses y al nacimiento (Tabla 42).

Tabla 42. Andlisis multivariante para la diferencia de Z-score perimetro craneal del nacimiento a los 24 meses
en <32 semanas de gestacion.

Coeficiente Error t P> |t| IC95%
estandar
Diferencia de Z-score PC nacimiento-24 meses
Alteracion ACM 0,32 0,13 2,47 0,015 0,06;0,59
Constante -0,26 0,22 -1,18 | 0,241 -0,71;0,18

ACM: arteria cerebral media. PC: perimetro craneal. P> |t|: valor p. IC: intervalo de confianza.

6.4 RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE GRUPOS EN >32 SEMANAS DE GESTACION
Dentro del grupo de 232 SG hay 114 RN que pertenecen al Grupo 1y 114 RN al Grupo 2. No hay

diferencia significativa en cuanto al sexo ni a los grados de prematuridad, con una edad gestacional
media para ambos grupos de 35,03 semanas (Tabla 43).
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Tabla 43. Sexo y edad gestacional entre ambos grupos en >32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Rangos de EG NS
32-34 G 23/114 (20,17) 23/114 (20,17)
34-375G 91/114 (79,83) 91/114 (79,83)
EG 35,03 (1,31) 35,03 (1,29) NS
Sexo NS
Mujer 47/114 (41,23) 47/114 (41,23)

Resultados

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media

(desviacion estandar). NS: no significativo. EG: edad gestacional. SG: semanas de gestacion.

6.4.1 Datos maternos y obstétricos

En las variables socio-econémico y demograficas analizadas observamos que en el Grupo 1 hay mayor

consumo de tabaco materno durante la gestacién y hay mayor proporcion de madres con niveles de

estudios mas bajos (Tabla 44). En el resto de variables analizadas no hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas (anexo 4).

Tabla 44. Niveles de estudio maternos y consumo de tabaco durante la gestacién entre ambos grupos en 232

semanas de gestacion.

Variable

Grupo 1

Grupo 2

Nivel estudios gestante
Universitarios

Posteriores no universitarios
Acabados a los 15-16
Acabados antes de los 15

Sin estudios

Tabaco
Si
<10 cigarros/dia

10-20 cigarros/dia

44/112 (39,29)
50/112 (44,64)
10/112 (8,93)
7/112 (6,25)

1/112 (0,89)

27/113 (23,89)
25/113 (22,12)

2/113 (1,77)

<0,05
64/111 (57,65)
40/111 (36,04)
3/111(2,71)
4 /111(3,60)

0/111 (0,00)

<0,05
14/113 (12,39)
13/113 (11,50)

1/113 (0,88)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). NS: no significativo.
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Dentro de los factores estudiados en relacidn con las caracteristicas de la gestacion, no hay diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos para las variables de nimero de gestaciones,
incidencia de abortos previos, tiempo transcurrido entre la Ultima gestacion y ésta, gestaciéon multiple,
utilizacion de técnica de fertilidad o técnica de fertilidad utilizada. En el anexo 4 mostramos los datos
de las variables analizadas.

Sin embargo, en cuanto a la patologia placentaria, si se ha observado una mayor incidencia dentro del
Grupo 1 con un 22,80% vs 11,40% (p<0,05), con la placenta pequefia y calcificada o una placenta
infartada mas frecuente que se ha documentado en el 16,66% del Grupo 1 frente al 0,87% del Grupo
2 (p<0,01) (Figura 52).

No hay diferencias en incidencia de hematoma o placenta previa.

PATOLOGIA PLACENTARIA EN 232 SG
%

40%
30% p < 0,05
0,
22,80% p<0,01
20% 16,66%
11,40%
10%
0,87%
0%
Patologia placentaria Placenta pequefia o infartada

M Grupo 1 W Grupo 2
Figura 52. Patologia placentaria entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.
SG: semanas de de gestacion

No hay diferencias significativas en patologia del cordén o patologia uterina (anexo 4).

En cuanto a las enfermedades maternas, no hay mayor incidencia de patologia previa a la gestacion;
sin embargo, existe mayor proporcidon de madres afectas de preeclampsia en la gestacion en el Grupo
1 con una incidencia de 28,07% vs 7,01% (p<0,01) (Tabla 45).

Existe una menor incidencia de amenaza de parto prematuro en los neonatos del Grupo 1 con un
11,40% vs 27,19% en el Grupo 2 (p<0,01) (Tabla 45).
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Tabla 45. Patologia materna pregestacional y patologia gestacional entre ambos grupos en 232 semanas de

gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Patologia materna pregestacional  23/114 (20,17) 20/114 (17,54) NS
Patologia materna gestacional 60/114 (52,63) 51/114 (44,73) NS
HTA 4/114 (3,50) 3/114 (2,63) NS
Preeclampsia 32/114 (28,07) 8/114 (7,01) <0,01
Diabetes gestacional 16/114 (14,03) 12/114 (10,52) NS
Hipotiroidismo gestacional 10/114 (8,77) 5/114 (4,38) NS

APP 13/114 (11,40) 31/114 (27,19) <0,01

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%). NS: no significativo. HTA: hipertension arterial.
APP: amenaza de parto prematuro.

En cuanto a la incidencia de corioamnionitis, hay tres casos documentados, todos ellos en el Grupo 2
(AEG). No hay ningun caso de infeccion virica en la gestacion.

Existen diferencias estadisticamente significativas en incidencia de oligoamnios, con mayor presencia
del mismo en el Grupo 1 (Tabla 46).

Tabla 46. Oligoamnios entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Oligoamnios 19/114 (16,66) 4/114 (3,50) <0,01
SG al diagnéstico 33,50 (3,20) 31,14 (3,29) 0,19
Duracién (dias) 7,90 (18,78) 11,50 (19,68) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas:
media (desviacidn estandar). SG: semanas de gestacion. NS: no significativo.

La administraciéon de corticoides prenatales se distribuyd de igual forma en ambos grupos con una tasa
de administracion del 63,15%. Sin embargo, los PEG recibieron un tratamiento completo con mayor
frecuencia que los del Grupo 2, y mayor porcentaje de neuroproteccion (Tabla 47).
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Tabla 47. Maduracién pulmonar y neuroproteccion entre ambos grupos en >32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p

Corticoides prenatales

Tratamiento 72/114 (63,15) 72/114 (63,15) NS
Completo 70/72 (97,22) 59/72 (81,94) <0,01
Incompleto 2/72 (2,78) 13/72 (18,05)

Sulfato de magnesio 13/114 (11,40) 3/114 (2,63) <0,05

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). NS: no significativo.

Dentro de las variables analizadas en relacidn al parto, obtenemos que el parto dentro del Grupo 1
tiene con menor frecuencia un comienzo espontdneo (Grupo 1 22,81% vs Grupo 2 62,28%; p<0,01),
siendo la cesdrea la modalidad de parto predominante (Grupo 1 50,87% vs Grupo 2 32,45%; p<0,05)
tras amniorrexis artificial en su mayoria (Grupo 1 74,56% vs Grupo 2 46,49%; p<0,01) con una duracién
de amniorrexis menor. En los casos en que se lleva a cabo una induccion del parto, el principal motivo
dentro del Grupo 1 es la alteracidn del crecimiento fetal (50,81%) seguido de la HTA materna (29,50%)
y en el Grupo 2 la rotura de bolsa amnidtica (56,66%) seguido de la HTA materna (30%).

La incidencia de rotura prolongada de membranas es mas frecuente en el Grupo 2 (Grupo 1 9,64% vs
Grupo 2 25,43%; p<0,01).

Si bien los PEG tienen menor proporcion de partos vaginales respecto al Grupo 2, la necesidad de
episiotomia ha sido mayor en ellos con un 80,35% en el Grupo 1 frente al 63,63% del Grupo 2 (p<0,05).

En cuanto al riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto, también existen diferencias significativas
con mayor incidencia en los PEG (Grupo 1 24,56% vs Grupo 2 11,40%; p<0,05). No existen diferencias
significativas en cuanto a la presentacion de parto ni calidad del liquido amnidtico (anexo 4).

6.4.2 Periodo neonatal

En las variables analizadas inmediatas al nacimiento, la media de pH de corddn en el Grupo 1 es menor
que en el Grupo 2 (7,23+0,08 vs 7,27+0,06; p<0,01) y hay tres casos con pH<7 que se corresponden
todos ellos con casos PEG.

No hay diferencias en cuanto al Apgar (no hay ningutn nifio con Apgar <3 al minuto ni <5 a los cinco
minutos), pero sin embargo precisan reanimacioén en sala de partos con mas frecuencia los PEG (Grupo
135,08% vs Grupo 2 18,42%; p<0,01), si bien no hay diferencias en la modalidad de reanimacién (Figura
53).
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Figura 53. Reanimacién en sala de partos entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

CPAP: presidn positiva continua.
PPI: presidn positiva intermitente. SG: semanas de de gestacion

No hay diferencias significativas en cuanto a la incidencia de malformaciones congénitas: hay dos
pacientes con hipospadias, ambos casos PEG.

6.4.2.1 Morbilidad respiratoria

No hay diferencias significativas en cuanto a la necesidad de soporte respiratorio global, ni en el tipo
de soporte respiratorio maximo que han precisado los nifios, si bien los dos Unicos pacientes que han
requerido VAFO son casos PEG (Figura 54).
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Figura 54. Soporte respiratorio maximo entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

nCPAP: presidn positiva continua nasal. nIPPV: ventilacién con presidn positiva intermitente nasal. VMC: ventilacion
mecanica invasiva convencional. VAFO: ventilacidn de alta frecuencia. SG: semanas de de gestacién
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Si analizamos cada modalidad de soporte respiratorio, vemos que no hay diferencias significativas en
la necesidad de ventilacibn mecénica invasiva o no invasiva, asi como en la necesidad de
oxigenoterapia suplementaria, ni en la duracién de las mismas (Tabla 48).

Tampoco hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la necesidad de
administracién de surfactante, ni en el nimero de dosis recibidas (Tabla 48).

En cuanto a la patologia respiratoria que han presentado, no hay diferencias significativas en incidencia
de EMH o maladaptacion pulmonar y sélo hay un paciente catalogado de DBP, se trata de un caso PEG

Tabla 48. Soporte respiratorio y surfactante entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ventilacion mecanica
invasiva
Si 5/114 (4,38) 5/114 (4,38) NS
Duracidn (dias) 8,80 (11,23) 2,62 (2,25) NS
Ventilacion mecanica no
invasiva
Si 13/114 (11,40) 12/114 (10,52) NS
Duracién (dias) 2,33(2,77) 3,25(2,58) NS
Oxigenoterapia
Si 4/114 (3,50) 10/114 (8,77) 0,16
Duracién (dias) 9,25 (12,57) 2,50 (1,84) NS
Surfactante
Si 3/114 (2,63) 8/114 (7,01) NS
Dosis NS

- 1 dosis 1/3 (33,33) 6/8 (75,00)

- 2 dosis 1/3 (33,33) 2/8 (25,00)

- 3 dosis 1/3 (33,33) 0/8 (0,00)

(Figura 55).
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PATOLOGIA RESPIRATORIA EN >32 SG
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Figura 55. Patologia respiratoria entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.
EMH: enfermedad de membrana hialina. DBP: displasia broncopulmonar. SG: semanas de de gestacion. NS: no significativo.
6.4.2.2 Morbilidad hemodinamica

En cuanto a los datos de labilidad hemodinamica, tres nifios del grupo PEG y dos nifios del Grupo 2 han
presentado persistencia del DAP. No hay diferencias en la necesidad de tratamiento del mismo, asi
como tampoco en la necesidad de soporte inotrdpico en los primeros dias de vida (anexo 4).

6.4.2.3 Morbilidad hematolégica

Los Unicos casos de leucopenia y neutropenia han ocurrido en PEG, si bien no es estadisticamente
significativo, aunque si lo es la frecuencia de trombocitopenia. El Grupo 1 tiene valores superiores de
hematocrito y eritroblastos (Tabla 49).

Tabla 49. Alteraciones hematoldgicas entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Leucopenia 3/109 (2,75) 0/74 (0,00) NS
Neutropenia 4/109 (3,66) 0/74 (0,00) 0,14
Trombocitopenia 11/109 (10,09) 1/74 (1,35) <0,05
Hematocrito 55,26 (8,18) 51,41 (8,03) <0,01
Eritroblastos 18,42 (35,24) 8,18 (7,74) <0,01

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%) y para las variables cuantitativas: media
(desviacién estandar). NS: no significactivo.
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6.4.2.4 Morbilidad metabdlica

Los PEG presentan hipoglucemias con mas frecuencia que los AEG (Grupo 1 14,03% vs Grupo 2 4,38%;
p<0,05). No ha habido casos de hiperglucemia.

6.4.2.5 Morbilidad infecciosa

No hay diferencias significativas en la incidencia de sepsis vertical o nosocomial. Si evaluamos las sepsis
con hemocultivo positivo, los tres casos que hay pertenecen todos al Grupo 1, sin significacién
estadistica (Figura 56).

SEPSIS CON HEMOCULTIVO POSITIVO EN 232 SG
%
10%

5% p NS
p NS 2,63%
0,87% .
0, 0,
oo e 0,00% 0,00%
Sepsis vertical Sepsis nosocomial

B Grupol mGrupo?2

Figura 56. Sepsis con hemocultivo positivo entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.
NS: no significativo. SG: semanas de de gestacion
6.4.2.6 Morbilidad digestiva y nutricional

Ha habido tres casos de ECN, todos en PEG. Dos de ellas corresponden a ECN grado Il y una a ECN
grado lll, precisando cirugia en uno de los casos.

6.4.2.7 Morbilidad neuroldgica

La proporcion de sujetos que tiene realizada ecografia cerebral en los Grupol y 2 es diferente.
Teniendo en cuenta este dato, presentan un resultado normal el 78,57% de los casos del Grupo 1y el
93,33% del Grupo 2 (Figura 57).
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Figura 57. Ecografia cerebral en el seguimiento de 232 semanas de gestacion.

6.4.2.8 Mortalidad
No hay exitus durante el ingreso hospitalario en ninguno de los grupos.
6.4.2.9 Estancia hospitalaria

Ingresan en la Unidad Neonatal el 96,49% de los RN del Grupo 1y el 64,03% del Grupo 2, precisando
ingreso en UCIN el 28,07% de los del Grupo 1 frente al 13,15% de los del Grupo 2, con estancias mas
prolongadas en los primeros (Tabla 50).

Tabla 50. Estancia hospitalaria entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ingreso en UN 110/114 (96,49) 73/114 (64,03) <0,01
Ingreso en UCIN 32/114 (28,07) 15/114 (13,15) <0,01
Estancia UN (dias) 23,40 (14,36) 14,09 (7,60) <0,01
Estancia UCIN (dias) 18,21 (18,10) 7,20 (3,50) <0,01

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar). UN: Unidad de Neonatalogia. UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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6.4.3 Evolucion a medio plazo: 24 meses de edad corregida.

6.4.3.1 Valoracidn general

No hay diferencias significativas en la edad corregida de los nifios en el momento de la valoracién: los
del Grupo 1 se han valorado a los 24 meses de edad corregida y 6,40+4,34 dias y los del Grupo 2, 24
meses de edad corregida y 6,70+5,18 dias (p NS).

No hay diferencias significativas en la necesidad de atencién temprana ni en asistencia a guarderia
(Tabla 51).

Tabla 51. Necesidad de atencion temprana y asistencia a guarderia entre ambos grupos en 232 semanas de

gestacion.
Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Atencion temprana 8/113 (7,07) 3/113 (2,65) NS
Estimulacién neurosensorial 8/113 (7,07) 2/113 (1,76) 0,10
Fisioterapia 3/113 (2,65) 3/113 (2,65) NS
Psicologia 1/113 (0,88) 0/113 (0,00) NS
Guarderia
Asistencia 56/113 (49,55)  64/113 (56,63) NS
Tiempo de asistencia (meses) 13,14 (5,10) 13,64 (5,63) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacidn estandar). NS: no significativo

En cuanto a la necesidad de ingreso hospitalario desde el alta en la Unidad de Neonatologia hasta la
fecha de valoracién tampoco hay diferencias significativas (18,58% vs 19,46%; p NS). El principal motivo
de ingreso ha sido la patologia respiratoria seguida de la necesidad de intervencién quirurgica y
después los trastornos digestivos y la infeccién urinaria.

6.4.3.1.1 Morbilidad respiratoria

No hay diferencias significativas en cuanto al nimero de pacientes diagnosticados de asma o sibilancias
recurrentes. Si analizamos el tratamiento que reciben los pacientes que presentan dichas patologias,
vemos que no hay diferencias significativas en el tratamiento con glucocorticoides inhalados o
antileucotrienos (Figura 58).
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Figura 58. Patologia respiratoria a los 24 meses de edad corregida entre ambos grupos en 232 semanas de
gestacion.

NS: no significativo. SG: semanas de de gestacion
6.4.3.1.2 Morbilidad digestiva

Hay dos casos con trastornos digestivos, ambos pertenecientes al grupo PEG (1,76%), uno de ellos con
diagndstico de celiaquia y el otro de alteracion de la conducta alimentaria.

6.4.3.1.3 Morbilidad neuroldgica y sensorial

Un paciente de cada grupo ha presentado convulsiones en los ultimos 12 meses. El paciente del Grupo
1 ha presentado crisis afebriles con tratamiento de mantenimiento anticomicial y el del Grupo 2, crisis
febriles sin precisar tratamiento de mantenimiento.

En cuanto a la valoracién de pardlisis cerebral, hay dos sujetos del Grupo 2 con criterios de paralisis
cerebral de tipo hemipléjica y GMFCS de nivel I. En el Grupo 1, hay un caso con diagndstico de TEA y
dos con diagndstico de retraso global del desarrollo. En el Grupo 2 hay un nifio con diagndstico de TEA.

La valoracion oftalmoldgica y auditiva en este grupo de edad es muy dispar por lo que no haremos
referencia a los resultados, si bien merece la pena comentar que tres pacientes del Grupo 1y uno del
Grupo 2 precisan lentes todos ellos por defectos de refraccion.

En la valoracion global grosera del comportamiento de los nifios, no hemos encontrado diferencias
significativas en la capacidad de relacién con el observador ni en la capacidad de atencién a los objetos
(Tabla 52).

La valoracion grosera del lenguaje, muestra un paciente de cada grupo con dificultad de comprensién.
Ademads, vemos que la capacidad expresiva de estos nifios estda mas afectada en ambos grupos, sin
alcanzar diferencias significativas (Tabla 52).
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Tabla 52. Comportamiento y lenguaje a los 24 meses entre ambos grupos en >32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Comportamiento

Relacion con el observador NS
Acepta contacto 109/113 (96,46) 110/113 (97,34)

Indeciso 3/113 (2,65) 1/113 (0,88)
Evita el contacto 1/113 (0,88) 2/113 (1,77)

Relacion con los objetos NS
Muestra interés 112/113 (99,11) 112/113 (99,11)
Vinculacién excesiva 1/113 (0,88) 1/113 (0,88)

Lenguaje
Dificultad expresion 59/113 (52,21) 47/113 (41,59) 0,11
Frase suelta 2 palabras 19/113 (16,81) 21/113 (18,58)
No frases. Vocabulario >10 15/113 (13,27) 9/113 (7,96)
No frases. Vocabulario <10 22/113 (19,46) 15/113 (13,27)
No >5 sonidos reconocibles 2/113 (1,77) 1/113 (0,88)
No vocalizacién 1/113 (0,88) 1/113 (0,88)
Dificultad de compresién 1/113 (0,88) 1/113 (0,88) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacién estandar). NS: no significativo.

6.4.3.1.4 Pérdidas de seguimiento y mortalidad

Se ha producido una pérdida de seguimiento en cada uno de los grupos. El paciente del Grupo 1 por
cambio de domicilio e imposibilidad de localizacién y el del Grupo 2 por fallecimiento a causa de una
meningitis neumocdcica.

6.4.3.2 Valoracidn del neurodesarrollo mediante la escala Bayley Il

6.4.3.2.1 Resultados comparativos entre grupos

La valoracién mediante la escala Bayley Ill se ha realizado a una edad corregida similar en ambas
cohortes (Grupo 1, 24 meses y 6,41+4,36 dias; Grupo 2, 24 meses y 6,6615,20 dias; p NS).
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Los PEG tienen una puntuacion media menor en todas las escalas, si bien en la escala de valoraciéon de
motricidad gruesa y lenguaje expresivo no se llega a alcanzar significacion estadistica. Si se alcanzan
diferencias significativas en la escala cognitiva, lenguaje receptivo y motricidad fina (Tabla 53).

No se ha realizado el andlisis de la escala socio-emocional y adaptativa debido a que la respuesta por
parte de los padres no ha sido uniforme.

Tabla 53. Resultados de la escala BSID-Ill entre ambos grupos a los 24 meses en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p

Escala cognitiva

Pd cognitivo 63,11(7,51) 65,64 (5,03)  <0,01

Escala lenguaje

Pd lenguaje receptivo 28,12 (6,14) 29,78 (5,57) <0,05

Pd lenguaje expresivo 27,03 (4,72) 28,24 (5,62) 0,08

Escala motora

Pd motor fino 38,04 (3,75) 39,76 (2,80) <0,01

Pd motor grueso 53,66 (4,54) 53,81 (4,82) NS

Las cifras para las variables cuantitativas significan: media (desviacidn estandar). NS: no significativo. Pd: puntuacion
directa.

6.4.3.2.2 Factores que influyen en el neurodesarrollo en prematuros 232 semanas de gestacion

En relacion con el resultado de la escala BSID-III se realiza analisis univariante de diferentes factores:
sexo, edad gestacional, existencia de diagndstico prenatal de RCIU, ecografia cerebral alterada en el
periodo neonatal (dilatacidn ventricular, asimetria ventricular, aumento del espacio subaracnoideo,
LPV, HIV grado llI-IV), edad materna, niveles de estudios maternos (estratificados en 2 categorias:
hasta los 15-16 afios; universitarios y posteriores sin ser universitarios), patologia severa en el ingreso
(sepsis con hemocultivo positivo, ECN grado II-1ll, ROP grado II-1ll, DBP), PEG y preeclampsia.

Los resultados se muestran en la Tabla 54.
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Tabla 54. Andlisis univariante de factores en relacion a los resultados de la escala BSID-IIl en 232 semanas de

gestacion.
Cognitivo | Lenguaje Lenguaje Motor fino | Motor
expresivo receptivo grueso

Sexo <0,01 0,05 <0,01 <0,01 NS
Edad gestacional NS NS NS NS NS
Diagnostico RCIU <0,05 NS <0,05 <0,05 NS
Ecografia cerebral* | 0,114 NS? 0,052 <0,05% 0,054
Edad madre NS NS NS NS NS
Estudios madre <0,01% <0,05% <0,012 <0,012 0,192
Patologia ingreso** | 0,12% NS2 0,142 <0,01% NS2
PEG <0,01 0,08 <0,05 <0,01 NS
Preeclampsia NS 0,13 NS NS 0,11

Las cifras significan el nivel de significacion para cada una de las variables.
*Ecografia cerebral alterada: dilatacion ventricular, asimetria ventricular, aumento del espacio subaracnoideo, LPV, HIV
grado IlI-1V. **Patologia severa en el ingreso: sepsis con hemocultivo positivo, ECN II-1ll, ROP II-lll, DBP.
RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino. PEG: pequefio para la edad gestacional. NS: no significativo A: test no
paramétrico.

Del andlisis univariante se tienen en cuenta los cinco aspectos de la escala a la hora de valorar los
posibles factores asociados con el resultado, de manera que se opta por incluir un total de cinco en el
analisis de regresidon multivariante: sexo, edad gestacional, condiciéon PEG, nivel de estudios de la
madre y diagndstico prenatal de RCIU. El sexo, el diagndstico de RCIU y los niveles de estudios se
incluyen por la significacion estadistica que presentan. La edad gestacional si bien no es significativa
se decide incluir para evitar confusidon por edad gestacional. La ecografia cerebral al ingreso no se ha
incluido debido a que esta realizada en un nimero escaso de pacientes y la patologia global durante
el ingreso no se ha incluido en el estudio debido a que uno de los grupos derivados de la categorizacidon
en funcién de esta variable es muy pequefio.

Los resultados finales de la capacidad explicativa de estos factores sobre cada una de las puntuaciones
de la BSID Ill la mostramos a continuacién (Tabla 55). El ser PEG se asocia con una menor puntuacion
en la escala cognitiva y de motricidad fina.
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Tabla 55. Analisis multivariante para resultados de la escala BSID-IIl en 232 semanas de gestacion.

Resultados

Coeficiente Error t P> |t| IC 95%
estandar

Cognitivo
Sexo 2,75 0,84 3,27 0,001 1,09;4,40
PEG -2,16 0,83 -2,59 | 0,010 -3,81;-0,51
Nivel estudios madre | 4,27 1,41 3,02 0,003 1,48;7,06
Constante 60,39 1,48 40,64 | 0,000 57,46;63,32
Lenguaje expresivo
Nivel estudios madre | 2,67 1,20 2,21 0,028 0,28;5,05
Constante 25,3 1,15 21,97 | 0,000 23,03;27,56
Lenguaje receptivo
Sexo 2,57 0,79 3,26 0,001 1,01;4,13
Nivel estudios madre | 4,26 1,35 3,15 0,002 1,59;6,93
Constante 23,97 1,31 18,28 | 0,000 21,39;26,56
Motor fino
Sexo 1,05 0,43 2,46 0,015 0,20;1,90
PEG -1,54 0,42 -3,59 | 0,000 -2,39;-0,69
Nivel estudios madre | 2,70 0,68 3,94 0,000 1,35;4,05
Constante 36,82 0,72 50,90 | 0,000 35,39;38,25

Motor grueso

No hay modelo

PEG: pequefio para la edad gestacional. P> |t|: valor p. IC: intervalo de confianza

6.4.4 Evolucion antropométrica

A los 24 meses de edad corregida, momento en que evaluamos a todos los pacientes a la misma edad,

existen diferencias estadisticamente significativas en valor absoluto de peso, longitud y perimetro

craneal (Tabla 56).
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Tabla 56. Valores absolutos de medidas antropométricas entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion al

nacimiento y 24 meses.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Peso (Kg) Nacimiento 1,76 (0,30) 2,40 (0,42) <0,01
24 meses 11,39 (1,31) 12,55 (1,52) <0,01
Longitud (cm) Nacimiento 42,83 (2,63) 45,84 (2,29) <0,01
24 meses 85,54 (3,07) 87,28 (3,02) <0,01
PC (cm) Nacimiento 30,48 (1,60) 32,15 (1,49) <0,01
24 meses 48,22 (1,51) 49,23 (1,62) <0,01

Las cifras para las variables cuantitativas significan: media (desviacidn estandar). PC: perimetro craneal.

Analizando la evolucién en percentiles observamos que mdas de la mitad de los casos del Grupo 1
(56,63%) han recuperado el peso por encima del P10. Persisten diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (Figura 59).

PERCENTIL DE PESO EN 232 SG

NACIMIENTO 24 MESES

% p<0,01 p<0,01
100%
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40%
20%
0%

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
P<10 mP>10 P<10 mP>10

Figura 59. Evolucién de percentil de peso desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre ambos
grupos en 232 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

Si analizamos la evolucion de los percentiles de longitud, vemos que persisten diferencias significativas
entre ambos grupos aunque hay menos casos del Grupo 1 con P<10 (Figura 60).
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PERCENTIL DE LONGITUD EN 232 SG
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Figura 60. Evolucién de percentil de longitud desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre
ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

La afectacion del perimetro craneal al nacimiento, analizando percentil inferior a 3, es menor que la
afectacion del peso o la longitud, habiendo 10 casos del Grupo 1y uno del Grupo 2 en dicha categoria.
A los 24 meses de edad corregida, las diferencias en el percentil de perimetro craneal no alcanzan

significacién estadistica (Figura 61).

PERCENTIL DE PERIMETRO CRANEAL EN 232 SG
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Figura 61. Evolucién de percentil de perimetro craneal desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida
entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion
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La media de Z-score de peso del Grupo 1 ha mejorado respecto a la de nacimiento, manteniéndose
similar en el Grupo 2. Persisten diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos a los 24
meses de edad corregida (Figura 62).

EVOLUCION Z-SCORE DE PESO EN 232 SG
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Figura 62. Evolucidn de Z-score de peso desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre ambos
grupos en >32 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

Ambos grupos han experimentado una mejoria en la media de Z-score de longitud, persistiendo
diferencias estadisticamente significativas a los 24 meses de edad corregida (Figura 63).

EVOLUCION Z-SCORE DE LONGITUD EN 232 SG
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1
0,5
0 —0
@
-0,5
-1 ‘/:,01
-1,5
-2 p<0,01
-2,5
-3
Nacimiento 24 meses

Grupo 1 Grupo 2

Figura 63. Evolucién de Z-score de longitud desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida entre
ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

Ambos grupos han experimentado una mejoria en la media de Z-score de perimetro craneal,
persistiendo diferencias estadisticamente significativas a los 24 meses de edad corregida (Figura 64).
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EVOLUCION Z-SCORE DE PERIMETRO CRANEAL EN >32 SG
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Figura 64. Evolucién de Z-score de perimetro craneal desde nacimiento hasta los 24 meses de edad corregida
entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

SG: semanas de de gestacion

Se ha realizado un andlisis univariante con el objetivo de identificar aquellos factores en relacién con
la variacién en el crecimiento segun el Z-score de peso, longitud y perimetro craneal de los prematuros
232 semanas de gestacién desde el nacimiento a los 24 meses.

Para el analisis univariante de Z-score de peso se seleccionan cuatro factores que son la edad
gestacional, la condicidn PEG, el diagnéstico de RCIU en la gestacidon y el sexo (Tabla 57).

Tabla 57. Andlisis univariante para la diferencia de Z-score de peso del nacimiento a los 24 meses en 232
semanas de gestacion.

Z-score peso
p
Sexo NS
Edad gestacional <0,05
PEG <0,01
Diagndstico de RCIU en la gestacion <0,05

Las cifras significan el nivel de significacion para cada una de las variables. RCIU: restriccidn del crecimiento intrauterino.
PEG: pequefio para la edad gestacional. NS: no significativo.

Se seleccionan los tres con significacion estadistica (PEG, EG, diagndstico de RCIU) y tras inclusion de
los mismos en el andlisis multivariante observamos que tanto el ser PEG como la edad gestacional
tienen capacidad explicativa de los cambios de Z-score de peso desde el nacimiento a los 24 meses,
analizando como resultado la diferencia entre la media de Z-score a los 24 meses y al nacimiento (Tabla
58)
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Tabla 58. Analisis multivariante para la diferencia de Z-score de peso del nacimiento a los 24 meses en 232

semanas de gestacion.

Coeficiente Error t P> |t| IC95%
estandar
Diferencia de Z-score peso nacimiento-24 meses
PEG 0,60 0,13 4,65 0,000 0,34;0,86
Edad gestacional 0,10 0,04 2,16 0,032 0,009;0,20
Constante -3,72 1,74 -2,13 0,034 -7,16;-0,28

PEG: pequefio para la edad gestacional. P> |t]|: valor p. IC: intervalo de confianza

Para el andlisis univariante de la diferencia de Z-score de longitud se seleccionan cuatro factores que

son la edad gestacional, PEG, el diagndstico de RCIU en la gestacidn y el sexo (Tabla 59).

Tabla 59. Andlisis univariante para la diferencia de Z-score de longitud del nacimiento a los 24 meses en 232

semanas de gestacion.

Z-score longitud

p
Sexo 0,14
Edad gestacional NS
PEG <0,01
Diagndstico de RCIU en la gestacion <0,01

Las cifras significan el nivel de significacion para cada una de las variables. PEG: pequefio para la edad gestacional. RCIU:

Se seleccionan los tres factores con valor p<0,20 (PEG, sexo, diagndstico de RCIU) y tras inclusion de
los mismos en el analisis multivariante, observamos que el ser PEG tiene capacidad explicativa de los

restriccion del crecimiento intrauterino. NS: no significativo

cambios de Z-score de longitud desde el nacimiento a los 24 meses (Tabla 60).

Tabla 60. Andlisis multivariante para la diferencia de Z-score de longitud del nacimiento a los 24 meses en 232

semanas de gestacion.

Coeficiente Error t P> |t| IC95%
estandar
Diferencia de Z-score longitud nacimiento-24 meses
PEG 0,56 0,12 4,66 0,000 0,32;0,81
Constante 0,16 0,08 1,91 0,057 -0,005;0,33

PEG: pequefio para la edad gestacional. PC: perimetro craneal. P> |t]|: valor p. IC: intervalo de confianza

188




Resultados

Para el andlisis univariante de Z-score de PC se seleccionan seis factores que son la edad gestacional,
la condicidon PEG, el diagndstico de RCIU en la gestacidn, el sexo, la alteracién del doppler prenatal de
la ACM vy la alteracién de la ecografia cerebral en el ingreso (asimetria ventricular, dilatacion
ventricular, aumento del espacio subaracnoideo, LPV, HIV grado IlI-IV) (Tabla 61).

Tabla 61. Andlisis univariante para la diferencia de Z-score de perimetro craneal del nacimiento a los 24 meses
en 232 semanas de gestacion.

Z-score PC
p
Sexo NS
Edad gestacional 0,13
PEG <0,01
Diagnostico de RCIU en la gestacion <0,05
Ecografia cerebral alterada* NS2
Alteracion doppler prenatal de ACM 0,10

Las cifras significan el nivel de significacién para cada una de las variables. PEG: pequefio para la edad gestacional. RCIU:
restriccion del crecimiento intrauterino. PC: perimetro craneal. ACM: arteria cerebral media. Ecografia cerebral alterada*
(asimetria ventricular, dilatacidn ventricular, aumento del espacio subaracnoideo, LPV, HIV grado llI-1V) A: test no

paramétrico.

Se seleccionan los cuatro factores con valor p<0,20 (PEG, EG, diagndstico de RCIU y alteracién de la
ACM) y tras inclusion de los mismos en el andlisis multivariante, observamos que la condicién PEG
tiene capacidad explicativa de los cambios de Z-score de perimetro craneal desde el nacimiento a los
24 meses, analizando como resultado la diferencia entre la media de Z-score a los 24 meses y al
nacimiento (Tabla 62).

Tabla 62. Andlisis multivariante para la diferencia de Z-score de perimetro craneal del nacimiento a los 24
meses en 232 semanas de gestacion.

Coeficiente Error t P> |t| IC95%

estandar

Diferencia de Z-score PC nacimiento-24 meses

PEG 0,38 0,15 2,48 0,014 0,07;0,68

Constante 0,14 0,11 1,21 0,226 -0,08;0,37

PC: perimetro craneal. PEG: pequefio para la edad gestacional. PC: perimetro craneal. P> |t|: valor p. IC: intervalo de

confianza
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Discusion

La prevalencia global de RN pequenos para la edad gestacional varia considerablemente entre los
diferentes paises europeos (4,6-15,3%), definidos como peso al nacimiento <P10 segun las tablas de
Alexander et al. en RN Unicos (249).

La tasa de prematuros pequeios para la edad gestacional en nuestro hospital en las fechas
comprendidas en el estudio es 16,6%, algo superior a la reportada por otros autores como Sharma et
al. (250) en un estudio realizado en menores de 37 semanas de gestacion con un 14,4% (segun peso al
nacimiento <P10 para curvas de Alexander et al.). Anderson et al. (219) realizaron un estudio aplicando
curvas de crecimiento customizadas e identificaron un 11,8% de RN (no sélo prematuros) PEG
definidos como peso al nacimiento <P10. Ambos estudios comunican las tasas de recién nacidos
Unicos, uno en una cohorte de prematuros y el otro en RN globalmente. Debemos tener en cuenta que
en nuestra cohorte tenemos también gestaciones multiples. Ademds, el HU Donostia es centro de
referencia de la provincia de Guipuzcoay por lo tanto recoge todos los embarazos de alto riesgo si bien
los partos de RN prematuros tardios sin complicaciones pueden ser atendidos en los hospitales
comarcales, de manera que la tasa global de pequefios para la edad gestacional en nuestra provincia
sera algo menor a la referida.

Sin embargo, todos los prematuros <32 semanas de gestacién nacen en nuestro hospital, siendo la
tasa de prematuros pequefios para la edad de gestacion en este tramo de edad gestacional, en este
periodo, del 26,56%, ligeramente superior a lo observado por otros grupos. Segun un estudio realizado
con datos de la base SEN1500 y presentado en el XXIV Congreso de la SENeo (251), la tasa de RN
pequefios para la edad gestacional [peso <P10 segun tablas de Olsen et al. (120)] en menores de 1.500
g y £32 semanas de gestacion en el periodo de 2006 a 2010, es del 22,5%. Datos del NICHD Neonatal
Research Network también han observado tasas del 22% en RN menores de 1.500 g en un estudio de
1995-1996, y posteriormente en otro estudio entre 2000-2001, en menores de 1.000 g tasas del 16%
(39).

Existen multitud de factores descritos en la literatura, como hemos comentado en la introduccion que
influyen en el crecimiento fetal, unos favorecen el crecimiento y otros van a actuar negativamente
produciendo una alteracién del crecimiento, que puede traducirse en el nacimiento de un nifio
pequefio para la edad gestacional. Dentro de nuestra muestra hemos analizado muchos de los factores
descritos, comparando el grupo de RN pequefios para la edad gestacional (Grupo 1) con el grupo de
adecuados a la edad gestacional (Grupo 2) y destacan dos factores identificados mas frecuentemente
tanto en los <32 semanas de gestacion como en los 232 semanas de gestacidn, que son el hallazgo de
una placenta pequefia o infartada y los estados hipertensivos maternos durante la gestacion.

Una placenta mas pequeiia o infartada puede afectar las funciones de transporte de nutrientes de la
misma, de manera que la afectacién en primer lugar del tamafio placentario daria como consecuencia
la afectacion del crecimiento fetal, si bien se puede permitir hasta un 30% de pérdida de la funcidn
placentaria para el correcto crecimiento fetal (180). Llurba et al. (252) en un estudio realizado en recién
nacidos PEG mayores de 28 semanas de gestacidn, encuentran un menor peso placentario en el grupo
con alteraciéon del doppler fetal comparado con el que no presenta alteracion doppler (p<0,001). En
una revision reciente analizan la relacidon peso neonatal/peso placentario como parametro indicativo
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de insuficiencia placentaria asi como de la capacidad de la placenta para adaptar su aporte de
nutrientes a medida que disminuye su tamafio. Sugieren que la relacion peso neonatal/peso
placentario disminuye tanto en las gestaciones con restriccidon del crecimiento fetal como en aquellas
con resultado de un recién nacido PEG, siendo este efecto mayor en los prematuros menores de 28
semanas de gestacién (253).

La preeclampsia es uno de los factores mas descritos y estudiados en relacidn con la restriccién del
crecimiento. Desde la descripcién de esta patologia los esfuerzos se centran en encontrar un modelo
Optimo de monitorizacién y manejo de las gestaciones complicadas con preeclampsia de cara a
minimizar el efecto deletéreo de la insuficiencia placentaria en el feto. En una revision publicada en el
afio 2005 se evaluan los diferentes sistemas de seguimiento clinico, bioquimico y ecogréfico con el
objetivo de predecir y prevenir la preeclampsiay la restriccion del crecimiento fetal (173). En el estudio
de Engineer et al. (221) realizado en <36 semanas de gestacidén se observa una mayor frecuencia de
parto por preeclampsia en el grupo de restriccién del crecimiento intrauterino (definido como
perimetro abdominal <P3 y alteracion del doppler) en comparacion con los de crecimiento adecuado
(OR=5,2; IC 95%: 2,4-11,5). Giapros et al. (101) también encuentran mayor incidencia de preeclampsia
en el grupo de recién nacidos PEG frente a los recién nacidos adecuados para la edad de gestacién en
<32 semanas de gestacion (27,4% vs 3,77%; p<0,005). Estas frecuencias son similares a las encontradas
en nuestro estudio en <32 semanas de gestacion (29,41% vs 5,26%; p<0,01) y en 232 semanas de
gestacion (28,07% vs 7,01%; p<0,01). En otro estudio reciente de Dongcai et al. (254) realizado en
gestaciones gemelares, también observan una mayor incidencia de preeclampsia en las gestaciones
gemelares afectadas por restriccion del crecimiento fetal, que en aquellas con un crecimiento
adecuado (29,0% vs 13,1%; p<0,001) (ORa=3,29), siendo la afectacién significativamente mayor en las
gestaciones gemelares bicoriales que en las monocoriales. En contraposicion a ellos, Fox et al. (255)
no hallaron diferencias en la incidencia de recién nacidos pequefios para la edad gestacional en
relacién a la preeclampsia materna en gestaciones gemelares (48,8% vs 50,2%, p=0,81). En un estudio
realizado con datos de la OMS (256) (WHO Multi-country Survey on Maternal and Newborn Health) se
concluye que el riesgo de tener un prematuro pequefio para la edad de gestacion es mayor entre las
mujeres con hipertension arterial crénica (ORa=1,68; IC 95%: 1,22-2,30) y preeclampsia (ORa=2,89; IC
95%: 2,55-3,28) comparado con prematuros adecuados a la edad de gestacidn.

La hipertension arterial crédnica materna en nuestro estudio se ha detectado con mas frecuencia entre
las madres de recién nacidos PEG (11,76% vs 1,31%; p<0,05) frente al grupo No PEG (Grupo 2), en los
prematuros <32 semanas de gestacidn, no asi en el otro grupo de edad. Aucott et al. (257) llevaron a
cabo un estudio en <32 semanas de gestacién con peso al nacimiento <P5 comparados con 2 grupos,
uno pareado por peso al nacimiento y el otro por edad gestacional. Observaron que la hipertension
cronica materna era mas frecuente en el grupo con peso <P5 (13% de ellos, frente 0% y 2% en los
grupos control; p=0,03).

En el resto de factores analizados no hemos encontrado diferencias significativas que se expresen en
ambos rangos de edad gestacional. Si hemos hallado dos factores con diferencias significativas entre
ambos grupos para el rango de prematuros 232 semanas de gestacion, que son el consumo de tabaco
durante la gestacion y el nivel de estudios materno.
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En nuestra serie de prematuros 232 semanas de gestacion el consumo de tabaco materno en los
prematuros PEG es del 23,89% frente al 12,39% en el grupo No PEG (Grupo 2) (p<0,05). Este hecho
también ha sido observado por otros autores como Biosca et al. (258) en un estudio que compara
recién nacidos PEG frente a no PEG, donde observaron una tasa de madres fumadoras durante la
gestacion algo mayor que las encontradas en nuestra muestra pero también significativamente mayor
en el grupo PEG que era del 32,3% frente al 18,5% en el grupo No PEG (p=0,003). Figueras et al. (259)
también comunican mayor tasa de madres fumadoras entre los recién nacidos pequefios para la edad
gestacional, con tasas aun mayores a las nuestras en ambos grupos (50,4% vs 30,1%; p<0,001). Es de
sobra conocido el efecto del tabaco durante la gestacidon con mayor tasa de prematuridad y bajo peso
al nacimiento (186). En el estudio de Anderson et al. (219) en el que utilizan graficas de crecimiento
customizadas para la identificacion de factores de riesgo asociados a nacer PEG, el consumo de tabaco
materno es uno de los principales factores descritos (ORa=2,1; IC 95%: 1,79-2,27). Este dato es
importante ya que el tabaquismo materno es uno de los factores controlables y en Espafia una de cada
tres mujeres fuma al inicio de la gestacién, dejando de fumar sélo el 25-50% de ellas durante la
gestacion (260).

El bajo nivel de estudios de los padres es otro de los factores que se ha asociado con la incidencia de
recién nacido PEG. En nuestra muestra las diferencias en cuanto a los estudios maternos no alcanzan
significacién estadistica en los <32 semanas de gestacidn, pero en los 232 semanas de gestacion hay
mayor proporcion de madres con un nivel educativo mas bajo (estudios no posteriores a los 15-16
afios) en el grupo de prematuros PEG. En una revisién sistematica publicada en el afio 2014 a nivel
europeo, encuentran asociacidn entre el bajo nivel educativo materno y la incidencia de prematuridad
vy RN pequefio para la edad gestacional, aunque esta relacién no se ha demostrado en todos los paises,
siendo concluyentes en paises como Finlandia o Dinamarca pero no asi en Espafia o Italia entre otros
(261). Posterior a esta revisién, un estudio prospectivo a nivel de 12 paises europeos con un total de
75.296 RN, también encuentra una asociacién entre el bajo nivel educativo materno y el nacimiento
de un nifio pequefio para la edad gestacional en diferentes paises como Holanda o Suecia, y en esta
ocasion las diferencias también se observan en Espafia (249). Van den Berg et al. (262) realizaron un
estudio cuyo objetivo fue identificar aquellos factores asociados al bajo nivel educativo de las madres
que se relacionaban con el hecho de nacer pequefio para la edad de gestacion e identificaron como
factor principal el tabaquismo materno y en segundo lugar la talla materna.

El momento d6ptimo de finalizacidn de la gestacién es una de las grandes controversias en la
perinatologia como ya hemos comentado en la introduccién, ya que hay que valorar las posibles
complicaciones fetales, incluida la muerte fetal, frente a las motivadas por la prematuridad si el parto
es indicado antes. En nuestra muestra, en los <32 semanas de gestacion, la mayoria de los recién
nacidos PEG no presentan un comienzo de parto espontaneo a diferencia de los No PEG (Grupo 2), de
manera que muchos nacen sin un trabajo previo de parto (58,83% de los PEG), debido a que se indica
la finalizacién del mismo debido a la situacion materna o fetal. Los datos del estudio TRUFFLE realizado
en mujeres con diagndstico de RCIU muestran que todos los partos tuvieron lugar por indicaciéon
médica (263). Los obstetras por lo general, tratan de evitar el trabajo de parto cuando las pruebas
indican una restriccién importante del crecimiento fetal junto con datos de sufrimiento crénico, ya que
estos fetos es facil que con el trabajo de parto desarrollen signos de afectacién aguda (180). En el grupo
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de 232 semanas de gestacidn, también encontramos diferencias en el comienzo de parto con mayor
tasa de comienzo sin trabajo de parto o parto inducido en el grupo de recién nacidos PEG, siendo el
principal motivo de induccidn la alteracién del crecimiento fetal seguido de los estados hipertensivos
maternos. También hemos encontrado diferencias en la modalidad de finalizacién de parto para
ambos grupos gestacionales, siendo la principal modalidad de parto la cesdrea en los prematuros PEG
con un 91,17% en los <32 semanas de gestacion y 50,87% en los 232 semanas de gestacion. Engineer
et al. (221) detectan una mayor tasa de cesareas (95% vs 44%; p=0,0001) asi como Qju et al. (96) (82,6%
vs 49,6%; p<0,01) y Ortigosa et al. (226) que realizan un estudio en prematuros tardios, y también
encuentran mayor tasa de cesareas en este grupo de edad gestacional (92% vs 25%; p<0,0001). Tanto
la forma de comienzo de parto, mayor induccién, como la finalizacién del mismo, mayor porcentaje de
cesareas, pueden estar en relacidon por un lado con la mayor tasa de preeclampsia materna como
indicacion de finalizacion de la gestacion asi como con la peor tolerancia que presentan los fetos con
RCIU al estrés del parto. En el estudio TRUFFLE (263), realizado en prematuros de 26-32 semanas de
gestacién con alteracion del doppler fetal, encuentran que el 81% de los partos se indicod por la
situacion fetal y que el 97% de ellos nacieron por cesdrea, hallando la hipertension materna asociada
tanto al intervalo de tiempo entre el diagnéstico de RCIU y parto (8 dias para la hipertension
gestacional, 4 dias para la preeclampsia y 3 dias para el sindrome de HELLP), como a la
morbimortalidad. En nuestra serie el parto tuvo lugar una media de 16,11 dias después del diagnédstico
de RCIU en el grupo de <32 semanas de gestacidon y una media de 9,58 dias en los 232 semanas de
gestacion. En un estudio de Boers et al. (264), realizado en recién nacidos >36 semanas de gestacion
(seleccionados al nacimiento por peso <P10) encuentran que la induccidén de parto se relaciona con
una mayor tasa de cesdreas urgentes, sin efecto en el resultado neonatal, siendo el riesgo relativo de
cesarea urgente tras induccién para las madres de recién nacidos PEG de 2,3 (IC 95%: 2,1-2,5) y para
las madres hipertensas de recién nacidos PEG de 2,7 (IC 95%: 2,3-3,1).

No se ha registrado ningln caso de corioamnionitis entre los prematuros PEG en ninguno de los tramos
de edad gestacional. En los menores de 32 semanas de gestacién las diferencias con los No PEG (Grupo
2) son significativas con una incidencia de corioamnionitis en este grupo del 18,42% (p<0,01). Gortner
et al. (265) también encontraron menor incidencia de corioamnionitis en los prematuros pequefios
para la edad gestacional (12,2% vs 29,7%; p=0,014). Este hecho puede que esté en relacidn con que el
nacimiento de un nifio prematuro por debajo de la semana 32 de gestacidn entre los prematuros PEG
se relacione mas con la situacién clinica materna o restriccidon del crecimiento del feto, mientras que
en aquellos con crecimiento fetal adecuado se relacione mas con un comienzo de parto espontaneo
qgue hemos visto que en este grupo (Grupo 2) es del 82,89%, siendo facil entender que haya mas
corioamnionitis en este grupo, ya que la infeccion es una de las principales causas desencadentes de
un parto prematuro.

Asi mismo y de la mano de los datos anteriores observamos que la rotura de bolsa amnidtica en los
PEG se produce menos frecuentemente de forma espontdnea. Ademds, la rotura prematura de
membranas y con duracidn mayor de 24 horas, es mas frecuente en el grupo No PEG (Grupo 2) para
ambos rangos de edad gestacional (<32 SG: 14,70% Grupo 1 vs 36,84% Grupo 2; p<0,05) (=32 SG: 9,64%
Grupo 1 vs 25,43% Grupo 2; p<0,01) al igual que han observado otros autores. Soudeé et al. (231)
observaron que los prematuros <32 SG con peso al nacimiento <P3, tenian con menor frecuencia
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rotura prolongada de membranas comparado con prematuros de peso adecuado a la edad gestacional,
tanto con <32 SG asi como con <28 SG. Simchen et al. (266) que comparan prematuros de 27 a 35 SG,
también observan que los pequeios para la edad de gestacion tienen menor rotura prolongada de
membranas sin llegar a alcanzar significacién estadistica (2,6% vs 9,6%; p=0,05). Pau et al. (267) que
comparan prematuros con RCIU frente a prematuros adecuados a la edad de gestacidn, observan que
los primeros presentan menos rotura prolongada de membranas (2,08% vs 32%; p=0,0001). Esta rotura
prematuray prolongada de membranas se relaciona con un mayor riesgo de parto prematuro y podria
explicar el nacimiento en el grupo de crecimiento adecuado a la edad gestacional.

Como se ha comentado, los RN PEG tienen mayor riesgo de asfixia intraparto (268) por peor tolerancia
al estrés del parto. Esto ocurre principalmente en aquellos que debido a la insuficiencia placentaria
parten de una situacién de alteracion hemodinamica intrautero con hipoxia crénica (180). La
contraccion uterina supone un freno a la perfusidn placentaria por compresion de las arterias espirales
empeorando la situacidn previa. En nuestra muestra existe mayor incidencia de riesgo de pérdida de
bienestar fetal intraparto en los RN PEG (Grupo 1) tanto en los <32 semanas de gestacion (47,05% vs
22,36%; p<0,01) como en los 232 semanas de gestacidén (24,56% vs 11,40%; p<0,05), objetivada
principalmente por alteracién del registro cardiotocografico. En relacién con ello observamos que el
pH de corddn al nacimiento es menor en los prematuros PEG en ambos grupos de edad gestacional,
siendo significativo en los 232 semanas de gestacion (7,23 vs 7,27; p<0,01) si bien en los <32 semanas
de gestacion, quizas por el numero de pacientes, no llega a ser significativo (7,25 vs 7,29; p=0,05).
Ademas solo hay cuatro nifios con pH de corddn <7, siendo todos ellos prematuros PEG. Figueras et al.
(259) en un estudio realizado en recién nacidos (sin diferenciar edad gestacional) también hallaron un
menor pH de corddn en los recién nacidos pequefios para la edad gestacional (7,21 vs 7,24; p<0,001)
asi como mayor tasa de cesareas urgentes secundarias a distrés fetal (15,5% vs 3,9%; p<0,001).

En el grupo de prematuros <32 semanas de gestacion donde la necesidad de reanimacién inherente a
la prematuridad es mayor en el momento del parto, no hemos encontrado diferencias en cuanto a
necesidad de reanimacién entre el grupo PEG (Grupo 1) y No PEG (Grupo 2). Sin embargo la necesidad
de reanimacion va disminuyendo a medida que aumenta la edad gestacional del nifio prematuro de
manera que en el grupo >32 SG es menos frecuente, y es en este grupo donde hemos observado que
los prematuros PEG precisan maniobras de reanimacion en sala de partos con mas frecuencia que los
No PEG (Grupo 2), siendo la principal medida de reanimacién la administracién de presién positiva
intermitente.

Dentro de los hallazgos de morbilidad durante el periodo neonatal, vemos que a nivel hematoldgico,
en nuestra muestra los PEG han presentado mas frecuentemente alteraciones analiticas que los No
PEG, con mayores tasas de leucopenia y neutropenia (en <32 SG), trombocitopenia (en 232 SG) asi
como eritroblastosis en los PEG. Otros autores también han encontrado asociaciéon de PEG con
trombocitopenia (221,228,229) y neutropenia (232). Como ya hemos comentado en la introduccién
una de las causas contribuyentes a la trombocitopenia en estos nifios es la hipoxia fetal crdnica
secundaria a insuficiencia placentaria en el feto de madre con preeclampsia, mas frecuente en nuestra
muestra en las madres del grupo PEG, y el desplazamiento en la médula dsea de la sintesis de plaquetas
y células blancas por la serie roja, con mayor mayor porcentaje de eritroblastos y un hematocrito mas
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elevado en los nifios PEG. La mayor incidencia de policitemia en los recién nacidos PEG se relaciona
con el aumento en la sintesis de eritropoyetina inducido por la hipoxia crénica intrauterina (106). A
pesar de haber presentado mas frecuentemente estas alteraciones analiticas, no se observaron
mayores tasas de sepsis verticales en los RN PEG <32 SG de nuestro estudio.

Los nifios PEG de nuestra muestra presentan mas alteraciones del metabolismo de la glucosa como la
hipoglucemia (hallada en ambos grupos de edad gestacional) al igual que describieron otros autores
(221,225,226), asi como de hiperglucemia sélo encontrada en el grupo de <32 SG. La hiperglucemia en
los prematuros es mas frecuente cuanto menor edad gestacional. Nuestros datos sugieren que en este
grupo de edad la sumacion del factor PEG al grado de prematuridad hace que estos nifnos sean mas
propensos a presentar esta descompensacion metabdlica. Pau et al. (267) encontraron mayor
incidencia de hiperglucemia en el grupo de recién nacidos con RCIU frente a los de peso adecuado a la
edad gestacional. De ahi que los neonatoldgos desde hace afios encaminen su trabajo hacia realizar
una adecuada nutricién del nifio extremadamente prematuro en las primeras horas de vida, con aporte
de nutricién parenteral ya que el aporte de aminodcidos produce un aumento de insulina. Asi pues la
vigilancia en cuanto al control metabdlico de estos nifios debe ser estrecha con el fin de evitar tanto la
hipoglucemia como la hiperglucemia, principalmente cuanto mds prematuro es el nifio.

Si bien no hay mayor necesidad de ventilacion mecanica invasiva o no invasiva durante el ingreso en
la Unidad, si hemos observado que en los <32 semanas de gestacion, los prematuros PEG precisan
VAFO con mayor frecuencia que los del grupo No PEG (Grupo 2) y que la duracién de la ventilacion
mecdnica invasiva (VAFO + ventilacion mecdanica convencional) es superior, al igual que han
encontrado otros autores (96,99,100,221). En este subgrupo de poblacién, aunque la EMH junto con
la necesidad de ventilacidn mecanica invasiva han sido descritos como factores de riesgo para el
desarrollo de DBP, ésta puede tener lugar sin que exista EMH previa (101). En nuestro estudio vemos
que las diferencias en incidencia de EMH o maladaptacién pulmonar no llegan a alcanzar significacién
estadistica, sin embargo si lo hace la incidencia de DBP. Ademas hay tres nifilos que hemos descrito con
evolucidn respiratoria tdrpida, que si bien no cumplen los criterios expuestos de DBP, precisan algun
tipo de soporte a las 36 semanas de edad corregida. Los estudios en relacidon a enfermedad pulmonar
arrojan resultados contradictorios, algunos han observado mayor incidencia de EMH o compromiso
respiratorio (221) en contraposiciéon con otros autores (96,100,101,231,250), al igual que ocurre con
la displasia broncopulmonar donde algunos autores comunican mayor incidencia de DBP
(96,100,101,231,250) y otros no (99). Las diferencias de los resultados pueden estar en relacién con
diferentes factores como pueden ser las diferencias en edad gestacional, la causa de la restriccidon fetal
o las diferencias en la definicion de SGA o RCIU o en la definicién de EMH o DBP. Incluso hay autores
que achacan la falta de morbilidad encontrada en sus estudios a que son estudios realizados en RN
extremadamente prematuros, con una alta mortalidad en el grupo PEG de manera que especulan con
que quizds la extrema prematuridad asociada a la RCIU hacen que se adopten medidas de no
agresividad extrema (99). La problematica en unificacion de criterios es uno de los principales
problemas a la hora de valorar resultados neonatales como se ha puesto de manifiesto en un reciente
estudio publicado sobre prematuros <1.500 g que agrupa datos de ocho bases de diferentes paises
(269). Algunos autores como Sharma et al. (250), no sdlo no encuentran mayor incidencia de EMH en
el grupo PEG, sino que comunican menor incidencia en el grupo de =32 semanas de gestacion

198



Discusion

achancandolo a la teoria de que el estrés intrauterino acelera la maduracién pulmonar como se vié en
estudios mas antiguos (270), pero advierten que se trataria de una mejoria transitoria debido a que la
restriccion del crecimiento intrauterino juega un papel importante en el desarrollo pulmonar. El menor
nivel de antioxidantes, la disminucién de la alveolarizacion y exposicion fetal a factores
proinflamatorios (101,250), el desarrollo anormal de la vasculatura pulmonar (271) asi como una
menor expresion de la proteina RNAm del surfactante (272) pueden explicar en parte la mayor
incidencia de DBP en los recién nacidos con RCIU. En un estudio realizado con un modelo establecido
de insuficiencia placentaria severa y RCIU inducida en ovejas embarazadas, se observé una disminucién
del crecimiento alveolar y vascular asi como una disfuncién de las células endoteliales de la arteria
pulmonar, lo que puede estar en relacién con la mayor incidencia de DBP en los recién nacidos con
RCIU (273). Muchos de los efectos observados en el desarrollo pulmonar de los fetos con RCIU vienen
derivados de estudios en animales, donde los efectos hallados van a depender del mecanismo
fisiopatoldgico subyacente asi como de las técnicas diagndsticas empleadas (271). Todos ellos sugieren
gue el deterioro del aporte de nutrientes y oxigeno van a afectar a los procesos celulares y moleculares
del pulmén en desarrollo (231). La insuficiencia placentaria que ocurre principalmente en etapas
avanzadas de la gestacidon va a afectar principalmente a las fases de desarrollo alveolar y acinar de
manera que estos recién nacidos van a presentar mas frecuentemente una afectacion de la estructura
y funcién de la via distal pulmonar (271). En la poblacién de prematuros 232 semanas de gestacién no
hemos encontrado diferencias en la necesidad de ventilacidn ni en incidencia de DBP, si bien es cierto
qgue hay sdélo un paciente diagnosticado de DBP y pertenece al grupo PEG.

Nosotros no hemos encontrado diferencias en los hallazgos ecograficos cerebrales, ni LPV ni HIV al
igual que otros autores (96,100,101,221,274). En el estudio de Giapros et al. (101) que compara
prematuros PEG con adecuados para la edad de gestacion postula que esto se puede deber a la
preservacion neuroldgica secundaria a la redistribucién de flujos que ocurren secuencialmente en la
insuficiencia placentaria en favor del cerebro y detrimento de otros érganos como el higado o los
rifiones. Sin embargo en un metaandlisis publicado en al afio 2011, donde se evalua el riesgo de los
prematuros catalogados de restringidos con alteracion del doppler fetal, observan que existe mayor
riesgo de hemorragia intracraneal en ese grupo comparado con los de crecimiento adecuado. Ademas
ese riesgo es mayor en los que presentan alteracion del doppler venoso, lo cual va de la mano de una
mayor alteracién de la situacién hemodinamica intrautero con mayor compromiso fetal (224).

De acuerdo a la redistribucién de flujos, surge una de las teorias segun la cual se piensa que la
disminucién del flujo mesentérico produce una hipoxia-isquemia que favorece la enterocolitis
necrotizante (221), sin embargo los resultados en cuanto a incidencia de ECN también son
contradictorios en los diferentes estudios con algunos autores que encuentran una mayor incidencia
(96,221) y otros no, al igual que en nuestro estudio (100,101). Otra de las teorias que se postulan es
que la disminucién de la longitud intestinal asi como él area de las vellosidades puede favorecer la
aparicién de ECN en los PEG. Sin embargo, un estudio llevado a cabo en animales prematuros (275),
comparando aquellos con restriccion del crecimiento frente a los que presentan un crecimiento
adecuado concluyen que si bien la restriccion del crecimiento reduce la longitud y el drea de mucosa
y vellosidades no predispone a enterocolitis, y que se produce un alto grado de crecimiento intestinal
inducido por la alimentacién.

199



Discusion

En relacién con el aumento del riesgo de enterocolitis que han observado algunos autores surge la
preocupacion sobre la alimentacién de estos nifos y su capacidad de asimilacién. Aunque en los <32
semanas de gestacion, los prematuros PEG alcanzan la nutricidn enteral exclusiva mas tarde que los
No PEG (Grupo 2), estas diferencias no son estadisticamente significativas. Tampoco hay diferencias
en el porcentaje de neonatos que alcanzan las 90 Kcal/kg/dia a la semana de vida. Esto de algin modo
nos puede sugerir que las pautas de alimentacidon en ambos grupos son similares, sin que ello haya
repercutido en una mayor incidencia de enterocolitis en los pequefios para la edad gestacional. Como
acabamos de comentar, si bien las diferencias no son significativas, el alcanzar seis dias mads tarde la
nutricién enteral puede condicionar un uso mas prolongado de via central para administracidon de
nutricion parenteral con mayor riesgo de sepsis nosocomial. En nuestra muestra los PEG <32 SG han
presentado unas tasas de sepsis nosocomial de 41,17% frente al 25,00% en los de peso adecuado, sin
llegar a alcanzar esta diferencia significacidn estadistica (p=0,08).

En nuestro estudio hemos encontrado mayor incidencia de ROP en los prematuros PEG, en el rango de
edad <32 semanas de gestacidn al igual que Bardin et al. (100) si bien este hallazgo no es constante en
todos los estudios (101,221). Se puede especular que la mayor incidencia de ROP en los RN PEG se
encuentra en relacién con una sumacion de factores. Entre ellos podemos encontrar la hipoxia crdnica
intrauterina, la alteracién en los niveles de prostanoides, factores de crecimiento y endotelinas, asi
como la menor capacidad antioxidante (100).

No hemos hallado diferencias significativas en incidencia de sepsis o persistencia del DAP entre los dos
grupos de estudio. Los resultados de otros autores en relacidn a estas complicaciones tampoco son
concluyentes. Engineer et al. (221) no encontraron mayor incidencia de DAP aunque si de sepsis, al
igual que Bardin et al. (100) sin embargo Giapros et al. (101) al igual que nuestros resultados, no hallé
mayor incidencia de sepsis.

Los prematuros PEG, de ambos grupos gestacionales, han precisado mayor ingreso en UCIN con mayor
estancia hospitalaria tanto en UCIN como global en la Unidad al igual que han visto otros autores
(99,100,221,226,230,250). Esto puede estar en relacién con el aumento de la morbilidad que
presentan los prematuros del grupo PEG que hace que la estancia hospitalaria sea mas prolongada.
Ademas, en el caso de nuestro centro concretamente, el hecho de que el peso alcanzado por el nifio
sea uno de los criterios de alta hospitalaria, a igual edad gestacional los prematuros PEG deben ganar
mayor proporcion de peso y por lo tanto su estancia suele ser mds prolongada.

La mayoria de los articulos hablan de un aumento del riesgo de mortalidad en los recién nacidos PEG.
En una revisidn sistematica publicada en el afio 2013 de Flamant et al. (225), comunican un riesgo de
mortalidad neonatal 2-4 veces superior para los PEG frente a recién nacidos adecuados, a cualquier
edad gestacional. En nuestra muestra no hemos encontrado diferencias en cuanto a mortalidad de los
nifios durante el ingreso hospitalario ni hasta los dos afios de edad corregida, quizas en parte debido
a que el niumero de pacientes pudiera ser insuficiente para detectar dicha diferencia. Zeitlin et al. (274),
en un estudio realizado en <32 semanas de gestacion, han propuesto que el punto de corte peso <P25
seria mas adecuado para valorar mortalidad ya que observaron que la tasa de mortalidad
(contabilizando mortalidad en sala de partos y durante el ingreso hospitalario) era del 25,8% para el
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grupo de peso <P10y 19,6% para el grupo de peso P25, con una OR de 3,98 (2,79-5,67) y 2,15 (1,54-
3,00) respectivamente, comparado con el grupo de referencia.

Si bien no es significativo nos ha llamado la atencién el hecho de que hay cuatro neonatos que
presentan hipospadias y que todos son prematuros PEG, sin haber ningln nifio con hipospadias en el
grupo No PEG (Grupo 2). Un hallazgo similar observaron Aucott et al. (257) en un estudio realizado en
<32 semanas de gestacion con peso al nacimiento <P5 comparado con dos grupos, uno de similar edad
gestacional y otro de similar peso, donde encontraron que el 17% de los nifios con peso <P5
presentaban hipospadias frente a ningun nifio del grupo No PEG. Akre et al. (276) también encontraron
gue nacer PEG y antes de la semana 33 de gestacidén tenia mayor riesgo de hipospadias comparado
con No PEG a término. Una de las teorias que se postulan es que la insuficiencia placentaria que se
produce en los fetos restringidos disminuye la gonadotropina coriénica humana dando lugar a
alteraciones de los genitales externos (277,278).

El crecimiento postnatal de los recién nacidos prematuros supone una gran preocupacién para los
neonatdlogos durante el ingreso hospitalario. Principalmente en los muy prematuros, ya que estos
nifios van a presentar un pobre crecimiento postnatal (279,280), reconociéndose el concepto de
restriccion del crecimiento postnatal. En un reciente estudio Horbar et al. (279) han observado que en
los ultimos afos el porcentaje de fallo de crecimiento postnatal durante el ingreso hospitalario de los
nifios menores de 1.500 g ha disminuido, a pesar de lo cual en 2013 el 50,3% de ellos presentan un
fallo de crecimiento postnatal definido como peso <P10 con un fallo severo en el 27,5% definido como
peso <P3. Este fallo de crecimiento ademas suele ser desproporcionado, presentando un mejor
crecimiento del perimetro craneal, un crecimiento lento del peso y ain mas lento de la longitud (135).
En un estudio realizado por Garcia-Mufioz et al. (281) en <28 semanas de gestacion con nifios de la
base SEN1500 observan que la restriccidn postnatal durante el ingreso hospitalario fue mayor para la
longitud (Z-score -1,78 y -2,42, en funciéon de la edad gestacional), seguido del peso (Z-score -1,67 a -
1,79) y posteriormente del PC (Z-score -0,69 a -0,81). Esto lo hemos podido observar también en
nuestra poblacién de prematuros <32 semanas de gestacién, donde la restriccion del crecimiento
postnatal se produce con una afectacion global para el peso que pasa del 30,90% de los nifios con peso
por debajo del P10 al 42,45% al alta hospitalaria, para la longitud pasa del 24,54% con P<10 al
nacimiento al 57,69% al alta hospitalaria y para el perimetro craneal del 9,09% con P<3 al nacimiento
al 3,8% al alta hospitalaria.

Si nos centramos en esta restriccidon de crecimiento de peso durante el ingreso hospitalario entre los
nifios PEG y No PEG <32 semanas de gestacion, vemos que ha afectado mas a los prematuros del grupo
No PEG que a los del grupo PEG. Al alta cinco pacientes del grupo PEG han recuperado un peso por
encima del P10 y la media de Z-score se mantiene similar a la del nacimiento. Sin embargo 18 nifios
del grupo No PEG han caido por debajo del P10 con un empeoramiento en la media de Z-score, si bien
hemos de recordar que hablamos de situacidon al alta hospitalaria y no de la misma edad
postconcepcional. Segln un estudio realizado con datos de la base SEN1500 y presentado en el XXIV
Congreso de la SENeo (251), en base a menores de 1.500 g y <32 semanas de gestacion en el periodo
de 2006 a 2010, observan que el 89,6% de los prematuros PEG continlan con percentiles de
antropometria al alta por debajo del P10. Si analizamos cada medida antropométrica por separado

201



Discusion

vemos que el 66,2% tienen un peso <P10, mientras que en nuestra muestra este dato es mas elevado,
ya que un 84,37% de los PEG persisten con un peso <P10. Segun los mismos datos de la base SEN1500,
el 35,7% los prematuros de peso adecuado a la edad gestacional se desnutrieron al alta (sin
especificacidn sobre el criterio utilizado). En nuestra muestra, el 23,68% de los del Grupo 2 presentan
un percentil de peso <P10.

La afectaciéon de la longitud durante el ingreso hospitalario en <32 semanas de gestacion, ha sido
mayor en ambos grupos con empeoramiento, tanto del porcentaje de pacientes con longitud <P10
como de la media de Z-score al alta. La longitud ha sido el paradmetro antropométrico mas afectado
durante el ingreso hospitalario, en consonancia con lo descrito sobre los patrones de crecimiento de
los prematuros donde la longitud tiene una recuperacion mas lenta (135).

Sin embargo, el patrén de crecimiento del perimetro craneal ha sido diferente a lo que hemos podido
observar con el peso o la longitud. En este grupo de <32 semanas de gestacion, el perimetro craneal
en los PEG presenta un mejoria tanto en el porcentaje de nifios con perimetro craneal <P3, como en
la media de Z-score. Al alta el 12,5% de los nifios del grupo PEG presentan un perimetro craneal por
debajo del P3, dato que es inferior al reportado segun datos de la base SEN1500 con un 21,9% de ellos
con un perimetro craneal <P10. En el grupo No PEG (Grupo 2) si bien la media de Z-score presenta un
minimo empeoramiento, no es suficiente para que ninguno de los nifios de este grupo presente un
perimetro craneal por debajo del P3. Esto va en consonancia con lo que hemos comentado en los
patrones de restriccién del crecimiento postnatal, donde el perimetro craneal es el parametro menos
afectado.

A pesar de esta evolucién que acabamos de describir en ambos grupos de <32 SG, si comparamos la
media de Z-score de peso al alta vemos que los PEG siguen presentando una puntuacion
significativamente inferior que los No PEG, al igual que observaron Roggero et al. (139) que comparan
un grupo de prematuros a las 40 semanas de edad gestacional corregida y encuentran que los PEG
tienen menor puntuacion de Z-score de peso que los adecuados para la edad de gestacion. Lo mismo
ocurre con la longitud y el perimetro craneal, ya que comparados el Grupo 1 y el Grupo 2 al alta
hospitalaria persisten las diferencias entre ambos. En un estudio de De Jesus et al. (99) realizado en
prematuros <27 semanas de gestacion analizan el fallo de crecimiento a las 36 semanas de edad
gestacional corregida, definido como peso y/o longitud <P10. Observan que el grupo PEG es del 97,8%
frente al 76,6% del grupo No PEG (p<0,001). Asi mismo presentan un PC <P10 el 87% del grupo PEG
frente al 42% del grupo No PEG (p<0,001).

Una vez superada la fase de ingreso hospitalario el crecimiento durante los primeros afios de vida
también es objeto de preocupacion en estos nifos por lo que hemos querido ver la evolucion a los 24
meses de edad corregida. Es frecuente que la restricciéon del crecimiento postnatal que sufren los RN
prematuros durante su ingreso en las Unidades Neonatales, se mantenga tras el alta hospitalaria. En
el estudio de Garcia et al. (47) realizado en base a prematuros menores de 1.500 g de la base SEN1500
observaron que a los dos afios de edad corregida, el 44,2% de los nifios tuvieron un peso dos
desviaciones estandar por debajo de la media, el 24,3% una longitud dos desviaciones estandar por
debajo de la media y el 22,48% tuvieron un perimetro craneal dos desviaciones estandar por debajo
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de la media. Comparado con nuestra muestra, si analizamos los resultados globales para la poblacién
de prematuros menores de 32 semanas de gestacion y teniendo en cuenta que en nuestro caso el
punto de corte escogido es diferente podemos observar que la afectacién del peso es similar con el
49,03% de todos los <32 SG con peso <P10, algo mayor la afectacidn de la longitud con el 33,65% con
una longitud <P10 y menor afectacion del perimetro craneal con el 9,61% con un perimetro craneal
<P3.

Esta restriccion del crecimiento postnatal no es exclusiva de estos nifios, ya que los prematuros
moderados y tardios también pueden presentarla. Boca Tjeertes et al. (282) llevaron a cabo un estudio
gue compara el crecimiento de prematuros 32-36 semanas de gestacion frente a RN a término,
observan que incluso a la edad de cuatro afios, el riesgo de restriccion del crecimiento postnatal es
superior en los prematuros que los nacidos a término.

Dusick et al. (39) en un estudio realizado en menores de 1.000 g refieren que los PEG se afectan mds
que los de peso adecuado en crecimiento, porque a los 18 meses de corregida observan que hay mayor
proporcién de nifnos con P<10 para peso, longitud y PC en el grupo de RN PEG. Esta situacion también
la vemos en nuestra muestra en ambos rangos de edad gestacional, con mayor proporcion de nifios
por debajo del P10 a los 24 meses de edad corregida en el grupo de RN PEG frente a RN No PEG, tanto
para peso como para longitud si bien en PC (para P<3) no llega a ser significativo en los 232 semanas
de gestacion. Sin embargo afirmar que la restriccién del crecimiento postnatal en nuestra muestra
afecta mas a los prematuros PEG que a los de peso adecuado, basandonos Unicamente en los datos a
los 24 meses de edad corregida no nos parece del todo correcto. El andlisis de la evolucién de Z-score
desde el nacimiento a los 24 meses nos indica que en nuestra muestra, el haber nacido pequefio para
la edad gestacional va a suponer un mayor crecimiento, en contraposicion con los AEG.

A pesar del mayor crecimiento postnatal que demuestran los prematuros pequeiios para la edad
gestacional, como se ha visto por los cambios en la evolucion de Z-score de peso, éste no ha sido
suficiente para equipararse al grupo No PEG, ya que a los 24 meses de edad corregida persisten las
diferencias en la media Z-score de peso entre ambos grupos, en ambos rangos de edad gestacional. En
un estudio de Olson et al. (283) llevado a cabo en una poblacién de recién nacidos prematuros,
observan que a los dos afios de edad corregida, los PEG presentan un menor Z-score de peso (-0,66 vs
-0,23; p<0,001) que los adecuados a la edad de gestacidn, si bien las diferencias no son tan grandes
como al nacimiento. Ademdas como hemos comentado, el porcentaje de nifios PEG que estan por
debajo del P10 es significativamente superior al del grupo No PEG. Campos et al. (284) en un estudio
realizado en menores de 1.500 g en el que evaluaban el crecimiento de un grupo PEG y otro adecuado
ala edad de gestacion, observaron que el 18,6% de los PEG recuperaban un peso y longitud por encima
del P10y que el 58% de los adecuados desarrollaban un fallo de crecimiento presentando un peso y
longitud por debajo del P10. Nuestra muestra de prematuros <32 semanas de gestacion, el 22,58% de
los PEG recupera un peso por encima del P10 y en el 36,98% de los de peso adecuado a la EG al
nacimiento, su percentil de peso cae por debajo del P10 a los 24 meses. Podriamos especular que estas
diferencias quizas puedan deberse simplemente a distintas pautas de alimentacién en los estudios,
dato que no ha sido recogido, o a que los grupos de comparacion puedan tener diferentes
caracteristicas. En el caso del estudio de Campos et al. (284), el grupo de nifios con peso adecuado se
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parea por sexo y por peso al nacimiento (100 g) y no por edad gestacional. Esto hace que los del grupo
de peso adecuado a la edad gestacional sean mas prematuros, si bien las diferencias no fueron
significativas. Nuestros datos se asemejan a los publicados por De Jesus et al. (99) aunque su estudio
se lleva a cabo en prematuros <27 semanas de gestacién. Estos autores observan que a los 18-22 meses
el 40% de los PEG ha recuperado un peso por encima del P10 y el 37,4% de los No PEG ha caido por
debajo del P10.

Esta afectacion del crecimiento no es exclusiva de los muy prematuros. Bocca-Tjeertes et al. (282)
comunican que la poblacidn de prematuros 32-36 semanas de gestacién comparada con nifios a
término, presenta un mayor riesgo de restriccidn del crecimiento a los cuatro afios, e identifican la
condicién PEG como uno de los principales factores de esa restriccion (definida como crecimiento mas
de 2DE por debajo de la media).

Beckerat et al. (103) en un estudio realizado en recién nacidos pretérmino y a término donde compara
RCIU (peso P<10 con alteracién del doppler) con PEG (peso P<10) han encontrado un mayor fallo de
crecimiento definido como peso <P10 a los dos afios en el grupo con RCIU, 21,23% frente a 7,44%
(OR=3,3; IC 95%: 1,8-6,4). En nuestra muestra, si bien no hemos realizado este analisis, hemos
analizado los factores en relacién a la diferencia de Z-score de peso desde nacimiento a 24 meses, en
ambos rangos de edad gestacional. Si bien el analisis univariante si muestra diferencias, en el analisis
de regresion el diagndstico prenatal de RCIU no muestra capacidad de prediccién de la diferencia de
Z-score de peso por encima de la edad gestacional o la condicién PEG, que si eran predictores.

El sexo es otro de los factores estudiados en la literatura en relacion al crecimiento postnatal de los
prematuros, sin embargo los resultados no son concluyentes. Algunos autores han encontrado una
mejoria en el crecimiento de las mujeres y sin embargo otros autores no han encontrado tales
diferencias (47). Bocca-Tjeertes et al. (282) no encontraron asociacion entre el sexo y el fallo de
crecimiento postnatal, en un estudio realizado en prematuros de 32-36 semanas de gestacion. En
nuestro estudio el sexo no ha mostrado asociacion con la diferencia de Z-score de peso desde el
nacimiento a los 24 meses tanto en los menores de 32 semanas de gestacion como en los mayores de
32 semanas de gestacion.

El analisis de la longitud a los 24 meses, también nos muestra que hay una mayor proporcion de recién
nacidos PEG con longitud menor del P10 comparados con los No PEG, en ambos grupos de edad
gestacional. De Jesus et al. (99) en <27 semanas de gestacién también encontraron mayor proporcién
de nifios con longitud <P10 a los 18-22 meses en el grupo PEG (40,5% vs 21,9%; p<0,001). Debemos
tener en cuenta que nuestra valoracion estd realizada a los 24 meses de edad corregida en una
poblacién de nifios prematuros, donde se ha visto que el crecimiento recuperador espontaneo se
puede retrasar hasta los 3-4 afios, en vez de los dos afios, edad a la cual aproximadamente el 90% de
los nifios PEG habitualmente han experimentado dicho crecimiento recuperador (285). Ademas la
definicion que utilizan los diferentes autores en relacidon al catch-up en los estudios de nifios
prematuros es variable ya que unos utilizan una recuperacion de talla y peso por encima del P10, otros
hablan de variaciones de desviaciones estdndar, lo que hace dificil poder comparar los resultados
(137). Santos et al. (286) en un estudio llevado a cabo en prematuros tardios comparado con nifios a
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término, todos adecuados a la edad de gestacidn, observaron que a los 24 meses de edad corregida
habia diferencias en la longitud de ambos grupos si bien los coeficientes de regresién mostraban que
los prematuros tardios habian crecido mas rapido. Esto indica que incluso en este grupo de edad,
donde la prematuridad no es tan extrema, el catch-up para la talla, puede retrasarse mas alla de los
dos afios. Bocca-Tjeertes et al. (282) también observaron que uno de los principales factores
prondsticos de fallo de crecimiento en longitud a los cuatro aflos en prematuros 32-36 semanas de
gestacion era la condicion PEG. En otro trabajo realizado en recién nacidos PEG, Itabashi et al. (287)
observaron que el catch-up (> -2DE) al afio de vida en los <32 semanas de gestacion era del 21% frente
al 69% en los prematuros de 32-37 semanas, y a los tres afios era del 74% en los menores de 32
semanasy del 91% en los de 32-37 semanas. Nosotros hemos encontrado, que a los 24 meses de edad
corregida, los RN PEG en <32 semanas de gestacion el 38,71% logra un percentil >P10 y en 232 semanas
de gestacién el 76,99%. Es clave por lo tanto un adecuado seguimiento y control de nuestros pacientes
con evaluacién en torno a los 4-5 afos de vida.

Empleando el Z-score, en nuestro andlisis, también hemos observado que persisten las diferencias
significativas en la media de Z-score de longitud a los 24 meses entre el grupo PEG y No PEG. Realizando
el andlisis de regresién encontramos que en 232 semanas de gestacion el hecho de ser PEG va a ser
factor predictor de un mayor crecimiento en longitud. Sin embargo en los <32 semanas de gestacion,
si bien en el analisis univariante los PEG muestran un mayor crecimiento frente a los No PEG, en el
analisis de regresion es el diagndstico de RCIU la variable que muestra capacidad predictora de la
variacion de Z-score de longitud por encima del resto. Asi pues, para la longitud, nuestros datos
también sugieren un mayor crecimiento en el grupo PEG si bien éste no es suficiente para equipararse
al grupo No PEG. Olson et al. (283) también obervaron, al igual que para el peso, que a los dos afios de
edad corregida, los PEG presentan un menor Z-score de longitud (-0,56 vs -0,24; p<0,001) que los
adecuados a la edad de gestacidn, si bien al igual que en nuestra poblacién, las diferencias no eran tan
grandes como al nacimiento.

El andlisis del perimetro craneal a los 24 meses de edad corregida, nos muestra resultados diferentes
en los dos rangos de edad gestacional. En los <32 semanas, en cuanto a percentiles, persisten las
diferencias entre ambos grupos en cuanto a porcentaje de nifios con perimetro craneal <P3, habiendo
presentado una discreta mejoria el grupo de prematuros PEG y empeoramiento los No PEG. En el
analisis univariante de la evolucién del Z score de PC observamos un mayor crecimiento de PC en los
PEG frente a No PEG, si bien en el analisis de regresién multiple en este grupo de edad, no se identifica
como factor predictor del crecimiento del perimetro craneal por encima del resto de factores. En los
>32 semanas de gestacion las diferencias en cuanto a porcentaje de nifios con perimetro craneal <P3
no son significativas, habiendo presentado ambos grupos un leve empeoramiento. Vemos que el grupo
de prematuros PEG pasa de un 8,77% al nacimiento a 9,73% a los 24 meses y el grupo de No PEG pasa
de 0,87% a 2,65%. De Jesus et al. (99) en <27 semanas de gestacidn encontraron mayor proporcién de
nifios con perimetro craneal <P10 a los 18-22 meses en el grupo PEG (44,9% vs 21,9%; p<0,001). Bocca-
Tjeertes et al. (282) no observaron un peor crecimiento del perimetro craneal al afio de vida, de los
prematuros 32-36 semanas de gestacidon en comparacion con los nifios a término. Hallaron que el
principal factor prondstico de fallo del crecimiento del perimetro craneal era el nivel de educacion
materna y no la condicién PEG. En nuestra muestra el analisis de regresion identifica el ser PEG en los
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232 SG, como factor predictor de mayor crecimiento, de modo que los PEG han presentado un mayor
crecimiento del Z-score de perimetro craneal pero insuficiente para equipararse a los del Grupo 2, ya
que persisten las diferencias en media de Z-score entre ambos grupos.

El crecimiento postnatal de los nifios prematuros, especialmente los muy prematuros, sigue siendo
una preocupacion para los profesionales de las consultas de seguimiento principalmente por la
relacidn entre fallo de crecimiento y neurodesarrollo (137,288), mas teniendo en cuenta las diferencias
del patrén de crecimiento en estos nifios, entre los que se encuentran nifios PEG y nifios adecuados a
la edad de gestacidn sin que tengamos un conocimiento claro de cual debe ser el patrén de crecimiento
longitudinal dptimo de estos nifios. Ademas en los PEG no sélo preocupa el fallo de crecimiento sino
que la rdpida ganancia de peso y la cualidad de esa ganancia de peso se ha asociado con el desarrollo
de sindrome metabdlico del adulto (137,138). Que decir cabe que la valoracidn de ganancia ponderal
como indicador del estado de nutricion en si misma es insuficiente. Los avances en sistemas de
pletismografia por desplazamiento de aire nos van a permitir un mejor analisis de la composicién
corporal y la calidad de ganancia ponderal, y junto al seguimiento antropomeétrico abren paso a lograr
un mejor conocimiento del patrén éptimo de crecimiento de nuestros prematuros (281).

La valoracién en salud global de los prematuros a los 24 meses de edad corregida nos muestra que si
bien los PEG <32 SG han precisado mds ingreso hospitalario tras el alta de la Unidad, siendo el principal
motivo la patologia respiratoria, las diferencias encontradas no alcanzan significacion estadistica
(51,61% vs 32,87%; p=0,07). Tampoco han presentado mds morbilidad digestiva o respiratoria, en
ninguno de los dos rangos de edad gestacional. Las consecuencias respiratorias a largo plazo en los
recién nacidos pequefios para la edad gestacional son objeto de estudio en multiples trabajos si bien
los hallazgos no son constantes (271,289). Dada la mayor incidencia de DBP observada durante el
ingreso en los PEG, parece razonable el seguimiento respiratorio de estos nifios hasta edades mas
avanzadas para valorar su evolucion.

Sin lugar a dudas uno de los aspectos mas relevantes del seguimiento de los recién nacidos prematuros
es su neurodesarrollo. Rogers et al. (290) en un articulo publicado en el afio 2009 revisan varios
estudios publicados en los ultimos afos acerca de paralisis cerebral en el nifio prematuro pequefio
para la edad gestacional. Encontraron resultados contradictorios, estudios que encuentran mayor
incidencia, otros que no encuentran diferencias e incluso algun articulo que encontré menor incidencia
de paralisis cerebral en el grupo de nifios pequefios para la edad gestacional. Este hallazgo llegé a
plantear la posibilidad del efecto protector de la restriccién del crecimiento sobre el desarrollo
neurolégico pero hay que tener en cuenta que, como bien apuntan los autores, son estudios realizados
en cohortes de nifos definidos por peso al nacimiento y no por edad gestacional. Son muestras
sesgadas debido a la distribucién de los nifios PEG a lo largo del rango de edad gestacional. Siendo la
prematuridad en si misma el mayor predictor de paralisis cerebral, es importante realizar los estudios
en base a la edad gestacional y no el peso al nacimiento (290). En nuestro caso no hemos encontrado
diferencias en cuanto a la incidencia de paralisis cerebral entre ambos grupos en ninguno de los rangos
de edad gestacional. Esto, como ya han apuntado otros autores, también puede ser debido a que
tenemos una muestra pequefia de pacientes con un namero relativamente pequeino de resultados
adversos de manera que no tenemos poder suficiente para detectar estas diferencias (290).
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No solo paralisis cerebral sino que existen también trabajos que sefialan un mayor riesgo de alteracién
del neurodesarrollo de los nifios pequefios para la edad gestacional (222,290). Debemos recordar que
éste puede ser evaluado en distintos momentos y que el diagndstico de alteracion puede ser dificil de
establecer en periodos tempranos. Por ello, no es facil obtener conclusiones claras al respecto. En una
revisién sistematica publicada en el afio 2015 (222), se evalta el neurodesarrollo en los tres primeros
afios de vida en los nifios con RCIU. Concluyen que la evidencia sugiere que estos nifios tienen mayor
riesgo de presentar un peor neurodesarrollo. Pero también apuntan que existe tal heterogeneidad
entre los diferentes estudios, que sintetizar e interpretarlos es dificil. Los principales puntos de
discusion son la definicion de RCIU, que en muchos de los trabajos hace referencia sélo al peso al
nacimiento sin datos sobre el doppler fetal, en otros se incluye el doppler fetal en la definicion y en
otros se basa en peso fetal estimado. En nuestro estudio nos hemos basado en peso al nacimiento por
debajo del P10 para la definicidn de PEG, si bien, estd contemplado el diagndstico de RCIU (segun los
criterios que hemos comentado previamente). Otro punto de discrepancia es la edad gestacional del
grupo estudio, que puede ser RN como poblacidn global, RN prematuros con diferentes rangos de edad
gestacional o RN a término. Ademas, en los estudios basados en cohortes de prematuros, hay trabajos
gue no contemplan un grupo de RN a término o de prematuros de peso adecuado a |la edad gestacional
como cohorte de comparacion.

En nuestro estudio, basado en RN prematuros, hemos dividido la cohorte en <32 semanas de gestacion
y 232 semanas de gestacion porque consideramos que son dos poblaciones de prematuros con
caracteristicas bien diferenciadas y hemos incluido un grupo de prematuros de peso adecuado a la
edad gestacional como cohorte comparativa. Las herramientas diagndsticas asi como las definiciones
utilizadas en la medicién de los resultados también son muy heterogéneas. En nuestro estudio nos
hemos decantado por una de las herramientas mas utilizadas en la actualidad en investigacidn que es
la BSID-lll. Esta escala, como se ha comentado, ha sido criticada en cuanto al punto de corte
discriminatorio de discapacidad (58-62), dando importancia a la capacidad de comparacion cuando se
dispone de otra cohorte (60). Dado que nuestro objetivo ha sido valorar si los nifilos pequefios para la
edad gestacional tienen un peor neurodesarrollo que los de peso adecuado, no hemos utilizado puntos
de corte para discapacidad y hemos realizado comparacién de puntuaciones directas entre ambos
grupos, para los cinco parametros evaluados en el test. Hablaremos por lo tanto de peor
neurodesarrollo haciendo referencia a una menor puntuacién en la escala BSID-III.

Globalmente podemos decir que los RN pequefios para la edad de gestacidon han presentado menor
puntuacion que los de peso adecuado a la edad gestacional en todas las escalas, en ambos rangos de
edad gestacional, si bien estas diferencias no han llegado a alcanzar significacion estadistica en todas
ellas.

Entre los recién nacidos prematuros <32 semanas de gestacidn, los prematuros PEG han presentado
peor neurodesarrollo en las escalas de lenguaje expresivo (p<0,05) y comprensivo (p<0,05), asi como
en motricidad fina (p<0,05) y gruesa (p<0,05). Tras realizar el analisis de regresion multivariante en el
que intentamos identificar aquellos factores relacionados con peor neurodesarrollo, vemos que éste,
tanto en lenguaje como en motricidad gruesa se sigue asociando a haber nacido PEG. Sin embargo las
diferencias en cuanto a motricidad fina parecen mas asociadas con el diagndstico prenatal de RCIU, al
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igual que la escala cognitiva. Esto nos indica que en nuestra muestra de recién nacidos muy
prematuros, el hecho de ser pequeiio para la edad gestacional en si mismo puede suponer un riesgo
de peor neurodesarrollo, sin ser éste exclusivo de los que han sufrido una severa restriccién del
crecimiento fetal o alteracidn del doppler.

Como hemos comentado, la heterogeneidad de los estudios dificulta la comparacién de nuestros
resultados con la literatura. Ademds, muchos de los autores realizan Unicamente comparacion
univariante de resultados. Tamaru et al. (291) comparando PEG con AEG, encuentran peor puntuacién
a nivel de la escala cognitivo-adaptativa (p=0,034), no asi en la motora o del lenguaje. Pero la muestra
es en menores de 1.500 g, con una herramienta distinta (Kyoto Scale of Phychologycal Development)
y sin ajustar por otros factores. Kato et al. (236) utilizan esa misma escala para valoracién a los tres
afios de prematuros <28 semanas con peso <-2DE comparados con un grupo de prematuros AEG.
Observaron que los primeros tenian peor puntuacion en la escala motora, aunque la muestra es muy
pequefia. Velikos et al. (68) realizan un estudio en <32 semanas de gestacion valorados con la BSID-III
a los 12 meses. En el analisis inicial bivariante el ser PEG se asocia con peor puntuacion en la escala
compuesta motora. En el andlisis multivariante realizado el ser PEG se asocia con peor puntuacién en
la escala de motricidad fina. De Jesus et al. (99) en su estudio realizado en <27 semanas de gestacion,
encuentran que los PEG tienen mayor riesgo de presentar una puntuacién en la escala cognitiva <80
(BSID-I1) que los No PEG. Tras ajustar por varios factores, el andlisis de regresion muestra que el ser
PEG se asocia con dicho riesgo de retraso cognitivo (OR=2,38; IC 95%: 1,49-3,81; p<0,001).

En el grupo de recién nacidos prematuros 232 semanas de gestacion, hemos encontrado que los
prematuros PEG han presentado peor neurodesarrollo a nivel cognitivo (p<0,01), de lenguaje receptivo
(p<0,05) y motricidad fina (p<0,01). Tras realizar el analisis de regresién multivariante en el que
intentamos identificar aquellos factores relacionados con peor neurodesarrollo, vemos que éste, tanto
en la valoraciéon cognitiva como en motricidad fina se sigue asociando a haber nacido PEG. Gotner et
al. (265) no encontraron diferencias significativas en las puntuaciones entre PEG y AEG a los 22 meses,
con leve tendencia en cognitivo pero su muestra era de prematuros globalmente con una herramienta
diferente (Griffiths developmental scores). Feldman et al. (235) en su estudio realizado en prematuros
de 25 a 35 semanas, observaron que en el analisis univariante los PEG tenian peor puntuacién en PDI
y MDI (BSID-Il) que los grupos control a los dos afios. En el andlisis de regresién, demostraron que el
ser PEG era un factor predictor independiente en la puntuacion PDI a los dos afios. Figueras et al. (259)
realizaron un estudio en recién nacidos (no sélo prematuros) PEG (definido como peso fetal estimado
<P10 vy confirmado al nacimiento) con doppler normal comparados con recién nacidos de crecimiento
adecuado. Mostraron que tenian puntuaciones mas bajas en el drea de resolucion de problemas y
personal (herramienta Age&Stage Questionnarie) a los 24 meses. Con ello quisieron recalcar la
importancia del cuidado y seguimiento del nifio pequefio para la edad gestacional, definido como peso
<P10 segun tablas Olsen et al. (120), y no sélo de aquellos nifios con diagndstico de restriccion del
crecimiento fetal. Algunos autores han encontrado resultados contrarios a los nuestros como Padilla
et al. (292) en un estudio que compara prematuros de 26-34 semanas con diagnostico de RCIU frente
a prematuros AEG, sin encontrar diferencias en la puntuacién PDI y MDI a los 12 meses. Hay que tener
en cuenta que este estudio tiene una muestra muy pequena y se hace a una edad muy temprana.
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Podemos decir que nuestros resultados sugieren, al igual que otros autores, que entre los muy
prematuros, el hecho de ser pequeiio para la edad gestacional supone un riesgo aumentado de peor
puntuacion en las escalas de neurodesarrollo a nivel de lenguaje y motricidad gruesa. Ademas, el
diagndstico prenatal de restriccion del crecimiento intrauterino aumenta el riesgo de peor
neurodesarrollo cognitivo y motricidad fina. El hecho de ser pequefio para la edad gestacional en la
poblacién de prematuros moderados y tardios, sugiere un peor neurodesarrollo a nivel cognitivo y de
motricidad fina. Es importante este hecho ya que este grupo de edad gestacional estd compuesto por
un gran numero de prematuros que por lo general no estd tan controlados por diversos especialistas
como pueden estar los muy prematuros. Es un toque de atencion hacia los neonatélogos y pediatras
de atencidn primaria, que serdn los que cominmente atenderan estos nifios. No debemos olvidar que
tienen mayor riesgo de presentar un peor neurodesarrollo. Teniendo en cuenta ademds, que muchos
estudios sugieren que los prematuros moderados o tardios tienen mayor riesgo de déficit en el
desarrollo (293), entendemos que es una poblacion que precisa seguimiento.

Centrdndonos Unicamente en todos los recién nacidos prematuros pequenos para la edad gestacional
de nuestra muestra, hemos realizado un modelo de regresidn multiple con el objetivo de identificar
aquellos factores que dentro de este grupo se asocien con peor neurodesarrollo. Globalmente de entre
los factores incluidos, hemos encontrado el sexo masculino, la menor edad gestacional, el menor Z-
score de perimetro craneal a los 24 meses y los niveles de estudios de la madre no posteriores a los
15-16 afos.

Ya hemos mencionado tanto en la introduccién como previamente en la discusién, que la mayoria de
los estudios asocian la menor edad gestacional con peor neurodesarrollo. Baschat et al. (216) en un
articulo en el que revisan varios trabajos en relaciéon con el retraso del crecimiento intrauterino,
identifican la edad gestacional como uno de los principales factores determinantes del neurodesarrollo
en la infancia. Siendo asi, llama la atencién en nuestro trabajo que la edad gestacional no aparezca
asociada con peor desarrollo en todas las escalas que hemos valorado, ya que solo la hemos
identificado como factor predictor en lenguaje expresivo y motricidad gruesa. Esto puede ser debido
a que la muestra del grupo PEG (Grupo 1) esta compuesta en dos terceras partes por prematuros
moderados y tardios y por lo tanto las edades gestacionales mds bajas estdn menos representadas,
haciendo que su efecto no llegue a ser tan importante como el de otros factores. Esto también ha sido
reportado por otros autores cuya muestra englobaba recién nacidos prematuros y a término, con
escasa representaciéon de muy prematuros en la muestra (294). En el estudio de LLurba et al. (252)
realizado en recién nacidos PEG >28 semanas de gestacidon no encontraron correlacién entre la edad
gestacional y la puntuacion de neurodesarrollo a los tres afios (Stanford-Binet Intelligence Scale). En
nuestro estudio de hecho, cuando realizamos el analisis multivariante en toda la poblacién en menores
de 32 SG, la edad gestacional surge como predictora en la mayoria de las escalas de neurodesarrollo
evaluadas, pero no asi en los 232 SG.

El sexo masculino también se ha asociado frecuentemente con peor neurodesarrollo, tanto en
cohortes de nifios prematuros como en pequefos para la edad gestacional. En una revision sistemdtica
publicada en el afio 2015 (84) sobre poblacidn de nifios muy prematuros o menores de 1.250 g,
reportan el sexo masculino como uno de los principales factores prondsticos de pobre desarrollo
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cognitivo y lenguaje en menores de cinco afios. Tamaru et al. (291) reportan que el sexo masculino se
asocid con un exceso de riesgo en el grupo de muy prematuros pequefios para la edad gestacional
(desarrollo normal 26,7%; borderline 80%; pobre desarrollo 58,3%; p=0,007). Spinillo et al. (295) en un
estudio realizado en prematuros menores de 33 semanas de gestacidn, definen el sexo masculino
como factor asociado a un peor neurodesarrollo (OR=1,8; IC 95%: 1,21-2,68), definiendo en tal
resultado la afectacion media y moderada-severa (segun exploracidon neurolégica y escala Bayley II).
Ademas apuntan que este exceso de riesgo es mayor entre los recién nacidos pequefos para la edad
gestacional o nacidos de madre con preeclampsia. La razén por la cual el sexo masculino tiene un
exceso de riesgo de neurodesarrollo adverso es dificil de entender. Algunos autores sugieren que la
explicacion podria partir de modelos animales en los que se ha visto como el sexo masculino presenta
diferentes respuestas neurobiolégicas al dafio cerebral, o de la capacidad de respuesta inflamatoria a
la infeccidn intrauterina que también se ve influenciada por el sexo (291). En un trabajo de Skidld et
al. (296) llevado a cabo en prematuros menores de 27 semanas de gestaciéon también observaron una
menor puntuacion cognitiva y de lenguaje en los varones. Reportan que no sdlo existen diferencias
estructurales en los estudios de resonancia magnética entre varones y mujeres. También han
observado que el sexo influye en diferentes patrones de correlacion entre los resultados de
neurodesarrollo y los hallazgos como el volumen del cerebelo o sustancia gris cortical.

La alteracion del doppler fetal en la arteria cerebral media, no se ha asociado con peor neurodesarrollo
en nuestra muestra de RN PEG tras el analisis de regresidon multiple. Los estudios en relacién con los
resultados del doppler fetal (arteria umbilical, arteria cerebral media, ductus venoso) arrojan
resultados muy diversos, con el inconveniente de que estan realizados en poblaciones muy
heterogéneas y con diferentes parametros del dopper como medida. Mc Cowan et al. (294) en un
estudio realizado en recién nacidos pequefios para la edad gestacional (no solo prematuros) no
observaron peor evolucién en la escala Bayley Il (PDI y MDI) en aquellos con alteracién del doppler
fetal. Tamaru et al. (291) tampoco identificaron la ausencia o flujo reverso en la arteria umbilical como
factor de riesgo de peor neurodesarrollo en su poblacion de <1.500 g (desarrollo normal 20%;
borderline 10%; pobre desarrollo 50%; p=0,08) (Kyoto Scale of Phychologycal Development). Llurba et
al. (252) llevaron a cabo un estudio en recién nacidos PEG >28 SG. Clasificaron los grupos de estudio
en aquellos con alteracion del doppler (doppler de la arteria umbilical y de la arteria carétida interna)
o ausencia de alteracion, sin hallar diferencias en los resultados de neurodesarrollo a los tres afios
entre ambos grupos (Stanford-Binet Intelligence Scale). En el analisis de regresion que llevaron a cabo
no se identifico la alteracion del doppler como factor de riesgo de neurodesarrollo. Sin embargo hay
algin autor que muestra resultados contradictorios. Von Beckerat et al. (103) realizan un estudio en
recién nacidos PEG, en el que dividen los grupos de estudio en funcién de la presencia o ausencia de
alteraciones del doppler (en arteria umbilical y carétida interna), comunican que el grupo con
alteracion del doppler, presenta discapacidad en el neurodesarrollo con mas frecuencia que el grupo
sin alteracién del doppler (OR=5,5; IC 95%: 2,8-11,1). Hay que tener en cuenta que los autores en este
estudio abarcan todos los recién nacidos y no ajustan por grados de prematuridad.

En nuestro trabajo un menor Z-score de perimetro craneal a los 24 meses se ha identificado como
factor predictor de peor neurodesarrollo a nivel cognitivo y de motricidad fina y no asi la microcefalia
al nacimiento (perimetro craneal <P3). McCowan et al. (294) en su estudio realizado en recién nacidos
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(no sélo prematuros), observaron que el Z-score de perimetro craneal al nacimiento, tras el analisis de
regresion, se asociaba con un resultado patoldgico en la escala de comportamiento pero no asi en la
escala motora o cognitiva de la BSID-II. Sin embargo, en el estudio de Llurba et al. (252) (PEG >28
semanas de gestacion), el Z-score de perimetro craneal al nacimiento no se identifica como factor

predictor de peor neurodesarrollo (Stanford-Binet Intelligence Scale) en el analisis regresion miultiple.
Rogers et al. (290) en un articulo publicado en 2009 que revisa varios trabajos de esos ultimos afios,
apunta que antes se creia que la restricciéon simétrica del crecimiento intrauterino con afectacién
importante del perimetro craneal era uno de los principales factores que determinaban el
neurodesarrollo de estos nifios. Ahora sin embargo, la evidencia parece que apunta mas hacia que es
el crecimiento postnatal del perimetro craneal el que va a marcar la evolucién, como sugeririan

igualmente nuestros datos.

No hemos observado que el grado de restriccidn de peso al nacimiento dentro de los PEG, medido por
Z-score de peso al nacimiento, se asocie con peor neurodesarrollo al igual que otros autores como
McCowan et al. (294). En el estudio de Llurba et al. (252) (PEG < 28 semanas de gestacidn), el percentil
de peso al nacimiento tampoco se identifica como factor predictor de peor neurodesarrollo en el
analisis de regresién multiple.

El nivel de estudios materno ha sido uno de los factores que hemos encontrado principalmente
asociado con un peor neurodesarrollo dentro de los PEG. El nivel de estudios materno ha sido
frecuentemente descrito en cohortes de niflos muy prematuros como factor prondstico de
neurodesarrollo (84). De ahi que la mayoria de los trabajos realizados en cohortes de prematuros
pequefios para la edad gestacional, lo incluyan como factor de confusidn en sus analisis. McCowan et
al. (294) sin embargo, en el analisis de regresidn, no encontraron que este factor influyera en el
desarrollo en su cohorte de recién nacidos PEG, argumentando que esto pudiera deberse a que
valoraban a los nifios a los 18 meses de edad corregida y el nivel de estudios materno quizas tuviera
influencia mas adelante. Pau et al. (267) en un reciente trabajo que compara RN prematuros con
diagndstico prenatal de RCIU con prematuros adecuados a la edad gestacional, identifica el alto nivel
de estudios de los padres como factor de buen prondstico de neurodesarrollo a los tres afios de edad.

La preeclampsia materna, siendo uno de los principales factores de riesgo de restriccion del
crecimiento intrauterino, ha sido estudiada por muchos autores en relacion con el neurodesarrollo. En
nuestra muestra siendo la tasa de preeclampsia en las madres del grupo PEG (Grupo 1) del 32,40% no
hemos encontrado asociacién entre ella y el neurodesarrollo. McCowan et al. (294) observaron que
los hijos PEG de madre con preeclampsia tenian mejor puntuacion MDI en la BSID-Il que los hijos PEG
de madre sin preeclampsia (98,6+12,9 vs 93,7+15,1; p=0,01).

Rogers et al. (290) apuntan que es importante el seguimiento de los prematuros de muy bajo peso con
restriccion del crecimiento intrauterino ya que son niflos que presentan sumacion de factores para un
neurodesarrollo adverso. Son candidatos a inclusién en programas de seguimiento que cuenten con
herramientas actuales que permitan detectar alteraciones, e integrar a estos niflos en programas de
atencion temprana. Actualmente en la red sanitaria espafiola existen consultas de seguimiento con
unas caracteristicas mas o menos estipuladas para los recién nacidos menores de 1.500 g. Sin embargo,
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muchos nifios prematuros pequeiios con RCIU se escapan de los criterios de seleccién e inclusion en
esta consulta de seguimiento por lo que no siguen ningln control extraordinario al control habitual del
niflo sano en atencién primaria.

Nuestro hospital cuenta con una consulta de seguimiento con estas caracteristicas si bien no contamos
con la posibilidad de realizacién de escalas de neurodesarrollo como la escala Bayley. Creo que seria
una mejora en la calidad de atencién de nuestros pequenos la posibilidad de seguimiento de una
poblacién mas amplia de estos niflos y sobre todo la posibilidad de realizacion de escalas de
neurodesarrollo. Como se ha comentado en la introduccidn, en el Libro Blanco de Atencién Temprana,
se recoge que los nifios con trastornos o en riesgo de padecerlos son candidatos a atencién temprana
(90). En nuestra muestra podemos observar que en la poblacién de prematuros menores de 32
semanas de gestacion, los PEG han acudido a programas de intervencidn de atencién temprana con
mas frecuencia con los No PEG (Grupo 2). Sin embargo en los prematuros =32 semanas de gestacién
el apoyo de atencién temprana es mucho menor y sin presentar diferencias entre ambos grupos. A
pesar de que los prematuros <32 semanas se consideran una poblacion de riesgo por su grado de
prematuridad, la asistencia a programas de intervencion de atencién temprana no llega al 50% en los
pequefios para la edad gestacional, siendo mucho menor en los otros. Pau et al. (267) en un estudio
realizado en poblacidn catalana, presentan un tasa de utilizaciéon de programas de atencidon temprana
del 75% en el grupo de prematuros con RCIU y del 36% en el de peso adecuado (p=0,0011), si bien no
especifican el grado de prematuridad. El decreto ha sido aprobado no hace mucho tiempo en nuestra
comunidad y el grupo de trabajo para la puesta en marcha del programa de atencién temprana en
Guipuzcoa esta comenzando a dar sus primeros pasos. El proceso es lento pero confiamos en que el
avance sea progresivo y podamos dar mayor cobertura a nuestros pequefios.

Se esta poniendo en marcha un proyecto de investigacion colaboracional entre los Departamentos de
Psicologia y de Pediatria de la UPV/EHU, donde participaremos psicélogos, endocrindlogos pediatricos,
neurdlogos pediatricos y neonatdlogos. El objetivo por el momento es el seguimiento de estos nifos
identificados como pequefios para su edad gestacional, en la edad escolar y poder evaluar su estado
de salud, asi como su crecimiento y neurodesarrollo. Pero no deberemos quedarnos ahi. El impacto
gue esta situacién de crecimiento fetal alterado pueda tener en otros aspectos descritos como el
sindrome metabdlico del adulto, morbilidad respiratoria, o su situacion de neurodesarrollo y
adaptacion emocional puedan tener en la época de la adolescencia debe ser analizada en esta cohorte
de prematuros PEG de la provincia de Guipuzcoa.

212



8 CONCLUSIONES






Conclusiones

La morbilidad en los primeros dias de vida, salvo en las alteraciones metabdlicas y
hematoldgicas, es similar en los prematuros pequefios para la edad gestacional y los
adecuados para la edad gestacional.

Los recién nacidos muy prematuros pequeiios para la edad gestacional precisan un soporte
respiratorio mds agresivo durante el ingreso y desarrollan mas frecuentemente displasia
broncopulmonar y retinopatia de la prematuridad.

El ser pequefio para la edad gestacional ha condicionado una mayor necesidad de ingreso en
UCIN dentro del grupo de prematuros moderados y tardios, asi como una mayor estancia
hospitalaria para ambos grupos de edad gestacional.

La tasa de prematuros pequenos para la edad gestacional en el Hospital Universitario Donostia
es del 16,6%, algo mayor a la reportada por otros autores.

Entre los factores de riesgo de afectacion del crecimiento fetal existentes, los prematuros
pequefios para la edad gestacional han presentado mas frecuentemente preeclampsia y
placenta pequefia o infartada independientemente de la edad gestacional. Ademas, las
madres de prematuros moderados y tardios pequefios para la edad gestacional tienen
mayores tasas de tabaquismo y menor nivel educativo.

Los prematuros pequeios para la edad gestacional muestran peor neurodesarrollo que los
adecuados para la edad de gestacion en diferentes areas del desarrollo. En los menores de 32
semanas de gestacidn a nivel de lenguaje expresivo, lenguaje receptivo y motricidad gruesa.
En los prematuros moderados y tardios a nivel cognitivo y de motricidad fina.

Los factores de riesgo de peor neurodesarrollo detectados en los prematuros pequefios para
la edad gestacional son la menor edad gestacional, un menor nivel de estudios de la madre (no
posteriores a los 16 afios), el menor perimetro craneal a los 24 meses y el sexo masculino.

Los prematuros pequeiios para la edad gestacional tienen un menor desarrollo
antropomeétrico (peso, longitud y perimetro craneal) a los 24 meses de edad corregida, que los
de peso adecuado a la edad gestacional.

El incremento de Z-score de peso desde el nacimiento a los 24 meses, es mayor en los
prematuros pequefios para la edad gestacional, en comparacién con los de peso adecuado a
la edad de gestacion.
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9.1

Anexos

Anexo 1: Hoja de informacion

HOJA DE INFORMACION

Estudio: “Analisis de la morbimortalidad a corto y medio plazo en el recién nacido pretérmino
pequeio para la edad gestacional”

Investigador principal: Dra. Maria Estévez Domingo. Seccion de Neonatologia. Hospital
Universitario Donostia, San Sebastian.

1. Introduccion

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio al que invitamos a participar a su hijo/a.
Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area
Sanitaria de Gipuzkoa, de acuerdo a la legislacion vigente.

Escribimos esta hoja con el objetivo de que usted reciba la informacidon correcta y suficiente para
gue pueda evaluar si quiere o no que su hijo/a participe en este estudio. Para ello le pedimos que
lea esta hoja informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademads, no existe inconveniente para que consulte con las personas que
considere oportuno.

2. ¢Por qué se realiza este estudio?

Existen en el momento actual muchas publicaciones que nos indican que el nacer con bajo peso
para la edad gestacional conlleva riesgo aumentado de morbimortalidad. Por ello la identificacién
de estos nifios es importante ya que en algunos casos, debera realizarse un seguimiento a lo largo
de toda su vida, y en ocasiones tratamientos especificos para determinadas patologias. Dentro de
la mayor morbimortalidad que encontramos en estos nifios tenemos por ejemplo: efectos en el
periodo neonatal (hipoglucemia, patologia respiratoria, hematoldgica...); efectos sobre el
crecimiento con menor talla y peso; efectos sobre el desarrollo neuroldgico y neuroconductual;
efectos sobre el metabolismo hidrocarbonato y sistema cardiovascular que pueden llegar a
manifestarse no solo en el periodo perinatal sino mas adelante, durante la adolescencia e incluso
la edad adulta.

Todos estos datos nos han hecho plantearnos la necesidad de conocer bien este grupo de poblacién
dentro de nuestro medio, el Hospital Universitario Donostia, centro de referencia de todos los
recién nacidos de Guipuzcoa, y hacer un seguimiento exhaustivo del mismo con el fin de evaluar si
por el hecho de haber nacido pequefios para la edad de gestacién presentan mayor
morbimortalidad. Para poder lograr este objetivo compararemos ninos de bajo peso para la edad
de gestacion con otros nifios de igual edad gestacional y peso adecuado para la misma.
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3. ¢Cudl es el objetivo del estudio?

La finalidad de este estudio es conocer los problemas asociados a nacer con bajo peso para la edad
gestacional en nuestro medio asi como identificar si existe algun factor de riesgo para el desarrollo
de los mismos.

4. ¢Como se va a realizar el estudio?

Podrdn participar en este estudio todos los recién nacidos prematuros nacidos en nuestro hospital,
gue, o bien son pequefios para la edad gestacional (perteneceran al grupo de casos) o bien son
prematuros de peso adecuado para la edad gestacional (que pertenecerdn al grupo de controles).
Si su hijo/a es un paciente elegible, se le ofrecera participar en el estudio.

Si acepta participar debera firmar primero la hoja del consentimiento informado que se le facilitara.
En este caso, se recogeran a partir de la historia clinica de su hijo datos en referencia a la historia
materna, historia obstétrica y evolucidn clinica perinatal/neonatal, se realizara una encuesta sobre
historia materna y obstétrica a los padres y se realizara una visita de control a los 24 meses de
edad corregida, donde ademas de un control de salud ordinario llevado a cabo por una persona del
equipo de Neonatologia, se realizard una exhaustiva valoracién del desarrollo neuroconductual
mediante el test Bayley lll que se llevard a cabo por personal cualificado de la Universidad de
Psicologia; dicho test se realizard en un entorno agradable y de tranquilidad para el nifio/a, y en
presencia del padre o la madre).

La participacion de este estudio esta en relacion exclusivamente con el uso de esos datos con fines
de investigacion.

5. ¢éCudles son los beneficios para el paciente?

El beneficio inmediato que obtiene el paciente es el seguimiento exhaustivo centralizado que se
realiza, asi como la valoracién neuroconductual a los 24 meses, pudiendo detectar alteraciones
susceptibles de tratamiento. Por otro lado contribuye mediante su participacidn al mejor
conocimiento de la evolucidn de estos nifos. Asi, en un futuro, puede haber contribuido a la
creacion de normas para el manejo de estos pacientes mejorando la atencidn de los mismos.

No se realiza ningun tipo de retribucién o gratificacidn por la participacion en este estudio.

6. ¢Cuales son los posibles riesgos para el paciente?

No existe ningun riesgo asociado a la participacion en el mismo.
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7. ¢Puede el paciente retirarse del estudio?

La participacién es completamente voluntaria. Su hijo/a va a recibir la mejor asistencia
independientemente de su participacidon o no en este estudio. Si decide participar debe saber que
en cualquier momento puede decidir no seguir participando, sin tener que manifestar ninguna
razon para ello y podra hacerlo sin perjuicio en la atencién médica que va a seguir recibiendo hasta
el momento del alta. Sélo debe comunicarlo a su médico.

8. ¢Cuanto dura el estudio?

La recogida de datos se prolonga hasta la visita de control a los 24 meses de edad corregida. Los
datos personales quedaran almacenados en el marco del estudio.

9. Confidencialidad y proteccion de datos de caracter personal

Este estudio se basa en la recopilacién y analisis de la informacion médica de los pacientes que
participen en él, pero Unicamente su médico conocera cualquier dato personal que pueda ser usado
para identificarle. A cada paciente se le asignard un nimero de identificacion de forma que ni su
nombre ni el de su hijo/a apareceran en ningin documento del estudio. Si autoriza la participacidon
en este estudio, autoriza la revisién, el procesamiento y la notificacidn de la informacién recopilada.
De acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999 sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos
gue se requieren (edad gestacional, peso al nacer, sexo, etc.) son exclusivamente los necesarios
para cubrir los objetivos del estudio y se almacenaran eliminando la informacién que permitiera
identificar a los participantes en el mismo. Los resultados del estudio podran ser comunicados a las
autoridades sanitarias y a la comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones con fines
legitimos, incluido el uso en investigacidn médica futura, manteniendo en todo momento la
identidad de los pacientes incluidos confidencial. De acuerdo con la ley vigente, usted podra
acceder a la informaciéon médica de su hijo/a; asimismo tiene derecho a su rectificacidn si esta
justificado y a su cancelacién si asi lo desea, solicitandolo al médico responsable del estudio. Si se
revoca la participacidn al estudio, se podra utilizar la informacion recopilada antes de su abandono.

10. Dirijase a nosotros

Si precisa informacién adicional relacionada con el estudio, puede dirigirse a los responsables del
estudio en el Hospital Donostia: Dra. Maria Dolores Elorza, Dra. Maria Estévez, Dra. Laura
Benjumea (Neonatologia).
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9.2 Anexo 2: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D/D? con DNI

en calidad de del paciente

participante en el estudio “Analisis de la morbimortalidad a corto y medio plazo en el recién

nacido pretérmino pequeio para la edad gestacional”,

MANIFIESTA,

Que he leido la hoja de informacién sobre este estudio que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr/Dra

Comprendo que la participacion de mi hijo/a es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

o Cuando quiera
o) Sin tener que dar explicaciones.
o Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y POR LO TANTO EXPRESO,

Que presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a participe en el estudio.

En Donostia, el de de

Firma del Representante / Firma del Investigador
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9.3 Anexo 3: Aprobacion del Comité de Investigacion Clinica

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
D. José Ignacio Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Area Sanitaria de Gipuzkoa,
CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios éticos
de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el Estudio
Observacional titulado: “Analisis de la morbimortalidad a corto y medio plazo en el recién
nacido pretérmino pequeiio para la edad gestacional”. Cédigo de protocolo: MED-PEG-
2014-01

Version del Protocolo: 1.0 del 12 de Diciembre 2013

Version Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 1.0 del 12 de
Diciembre 2013

Y que este Comité reunido el dia 18/06/2014 (recogido en acta 06/2014) ha decidido emitir
Informe Favorable a que dicho estudio sea realizado por la siguiente investigadora:

e Maria Estévez Domingo — Servicio de Pediatria — Seccion de Neonatologia. Hospital

Universitario Donostia

Lo que firmo en San Sebastian, a 18 de Junio de 2014

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza
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9.4

Anexo 4: Tablas de resultados

9.4.1 Variables del Grupo 1

Tabla: variables socio-econdmico-demograficas en el Grupo 1.

Variable

Grupo 1

Edad materna (afios)

34,41 (4,79)

Raza madre gestante

Asidtica 2/148 (1,35)
Caucasica 129/148 (87,16)
Latinoamericana 9/148 (6,08)
Negra Africana 1/148 (0,68)
Arabiga 7/148 (4,73)

Lugar de residencia
Gipuzkoa este
Gipuzkoa oeste
Area Donosti

Otros

26/147 (17,69)
24/147 (16,33)
88/147 (59,86)
9/147 (6,12)

Nivel estudios gestante
Universitarios

Posteriores no universitarios
Acabados a los 15-16
Acabados antes de los 15

Sin estudios

60/144 (41,67)
60/144 (41,67)
14/144 (9,72)
8/144 (5,56)
2/144 (1,39)

Nivel estudios pareja
Universitarios

Posteriores no universitarios
Acabados a los 15-16
Acabados antes de los 15

Sin estudios

37/137 (27,01)
63/137 (45,99)
23/137 (16,79)
12/137 (8,76)
2/137 (1,46)

Nivel socioeconédmico
<12.000 €
12.000-24.000 €
24.000-36.000 €
36.000-48.000 €
>48.000 €

13/133 (9,77)
36/133 (27,07
41/133 (30,83
25/133 (18,80

(

)
)
)
18/133 (13,53)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacién estandar). €: euros.
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Tabla: variables en relacion a la gestacion en el Grupo 1.

Variable Grupo 1
Gestacion multiple 65/148 (43,92)
Gemelar bicorial biamnidtica 46/65 (70,77)
Gemelar monocorial-biamnidtica 10/65 (15,38)
Triple 9/65 (13,85)

Orden de nacimiento

Primer gemelo 23/65 (35,38)
Segundo gemelo 33/65 (50,77)
Segundo trillizo 5/65 (7,69)
Tercer trillizo 4/65 (6,15)

Tipo de embarazo

Espontaneo 102/148 (68,92)
Tratamiento de fertilidad 46/148 (31,08)
- Estimulacién ovarica 4/46 (8,70)
- 163l 9/46 (19,57)
- Fecundacidn in vitro 13/46 (28,26)
- Inseminacién artificial 20/46 (43,48)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%). ICSI: inyeccidn intracitoplasmatica.
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Tabla: variables al parto en el Grupo 1.

Variable

Grupo 1

Comienzo de parto
Espontaneo
Induccion

Sin trabajo de parto

40/148 (27,03)
61/148 (41,22)

47/148 (31,76)

Motivo induccién

Estado hipertensivo

Rotura prematura de membranas
Oligoamnios

RCIU-PEG

Alteracion del gemelo

Otros motivos

18/61 (29,51)
8/61(13,11)
1/61 (1,64)
31/61 (50,82)
4/61 (6,56)

4/61 (6,56)

Tipo de parto
Vaginal eutdcico
Cesarea

Otros

40/148 (27,03)
89/148 (60,14)

19/148 (12,84)

Presentacion
Cefdlica
Nalgas y pies

Transversa

105/145 (72,42)
38/145 (26,20)

2/145 (1,38)

Bolsa rota
Espontanea
Artificial

Duracion bolsa rota (dias)

34/146 (23,29)
112/146 (76,71)

1,22 (6,31)

Liquido
Claro
Tefiido

Sanguinolento

124/134 (92,54)
6/134 (4,47)

4/134 (2,99)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacidn estandar). RCIU: restriccion del crecimiento intratuterino. PEG: pequeiio para la edad gestacional.
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Tabla: variables periparto en el Grupo 1.

Variable

Grupo 1

pH cordén <7

4/137 (2,91)

Reanimacién

No

Si

Oxigeno indirecto
CPAP

PPI

Intubacién

Adrenalina/volumen

79/148 (53,38)
69/148 (46,62)
16/69 (23,19)
5/69 (7,25)
43/69 (62,32)
4/69 (5,80)

1/69 (1,45)

n: numero de sujetos. CPAP: presidn positiva continua. PPI: presidn positiva intermitente.

Anexos
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Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media (desviacidn
estandar). Ddv: dias de vida. EG: edad gestacional. UN: Unidad de Neonatologia. UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales.
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Tabla: patologia en el ingreso, mortalidad y estancia hospitalaria en el Grupo 1.

Variable

Grupo 1

Alteracion hematoldgica

Leucopenia
Neutropenia
Trombopenia
Anemia
Hematocrito

Eritroblastos

21/143 (14,68)
24/143 (16,78)
14/143 (9,79)
4/143 (2,79)
53,12 (8,59)

29,07 (57,87)

Alteracion metabdlica
Hipoglucemia

Hiperglucemia

20/148 (13,51)

7/148 (4,73)

Insulina 6/7 (85,71)
Mortalidad

Exitus 2/148 (1,35)
Edad al exitus (Ddv) 29 (26,87)

EG corregida (semanas)

29,71 (3,43)

Estancia hospitalaria
Ingreso en UN
Ingreso en UCIN
Estancia UN (dias)

Estancia UCIN (dias)

144/148 (97,30)
66/148 (44,59)
33,99 (26,61)

31,31 (24,86)
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9.4.2 Variables del Grupo 2

Tabla: variables socio-econdmico-demograficas en el Grupo 2.

Variable

Grupo 2

Edad materna (afios)

33,92 (4,39)

Raza madre gestante
Asidtica

Caucdsica

Gitana
Latinoamericana
Negra Africana

Arabiga

2/190 (1,05)

176/190 (92,63)
1/190 (0,53)
7/190 (3,68)
2/190 (1,05)
2/190 (1,05)

Lugar de residencia
Gipuzkoa este
Gipuzkoa oeste
Area Donosti

Otros

41/190 (21,58)
35/190 (18,42)
102/190 (53,68)
12/190 (6,32)

Nivel estudios gestante
Universitarios

Posteriores no universitarios
Acabados a los 15-16
Acabados antes de los 15

Sin estudios

99/185 (53,51)
73/185 (39,46)
7/185 (3,78)
4/185 (2,16)
2/185 (1,08)

Nivel estudios pareja
Universitarios

Posteriores no universitarios
Acabados a los 15-16
Acabados antes de los 15

Sin estudios

46/172 (26,74)
98/172 (56,98)
22/172 (12,79)
5/172 (2,91)
1/172 (0,58)

Nivel socioeconédmico
<12.000 €
12.000-24.000 €
24.000-36.000 €
36.000-48.000 €
>48.000 €

11/161 (6,83)
39/161 (24,22
56/161 (34,78
29/161 (18,01

(

)
)
)
26/161 (16,15)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar). €: euros
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Tabla: variables en relacion a la gestacion en el Grupo 2.

Variable Grupo 2
Gestacion multiple 88/190 (46,32)
Gemelar bicorial biamnidtica 72/88 (81,82)
Gemelar monocorial-biamnidtica 11/88 (12,50)
Gemelar monocorial-monoamniética 1/88 (1,14)
Triple 4/88 (4,55)

Orden de nacimiento

Primer gemelo 49/88 (55,68)
Segundo gemelo 35/88 (39,77)
Primer trillizo 3/88 (3,41)
Segundo trillizo 1/88 (1,14)

Tipo de embarazo

Espontaneo 124/190 (65,26)
Tratamiento de fertilidad 66/190 (34,74)
- Coito dirigido 1/66 (1,52)
- Estimulacion ovdrica 3/66 (4,55)
- ICSI 13/66 (19,70)
- Fecundacién in vitro 24/66 (36,36)
- Inseminacion artificial 25/66 (37,88)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%). ICSI: inyeccidn intracitoplasmatica.
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Tabla: variables al parto en el Grupo 2.

Variable Grupo 2

Comienzo de parto

Espontaneo 134/190 (70,53)
Induccién 32/190 (16,84)
Sin trabajo de parto 24/190 (12,63)

Motivo induccién

Estado hipertensivo 10/32 (31,25)
Rotura prematura de membranas 18/32 (56,25)
Alteracion del gemelo 2/32 (6,25)
Otros motivos 4/32 (12,51)

Tipo de parto

Vaginal eutdcico 90/190 (47,37)
Cesarea 74/190 (38,95)
Otros 26/190 (13,68)

Presentacion

Cefalica 146/187 (78,07)
Nalgas y pies 34/187 (18,18)
Transversa 7/187 (3,74)
Bolsa rota

Espontanea 101/189 (53,44)
Artificial 88/189 (46,56)
Duracion bolsa rota (dias) 2,95 (8,11)
Liquido

Claro 154/169 (91,12)
Tefido 3/169 (1,77)
Sanguinolento 12/169 (7,10)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacion estandar).
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Tabla: variables periparto en el Grupo 2.

Variable Grupo 2
pH cordén <7 0/190 (0,00)
Reanimacién
No 116/190 (61,05)
Si 74/190 (38,95)
Oxigeno indirecto 9/74 (12,16)
CPAP 6/74 (8,11)
PPI 52/74 (70,27)
Intubacidn 4/74 (5,40)
Adrenalina/volumen 3/74 (4,05)

n: numero de sujetos. CPAP: presidn positiva continua. PPI: presidn positiva intermitente.
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Tabla: patologia en el ingreso, mortalidad y estancia hospitalaria en el Grupo 2

Variable Grupo 2
Alteracion hematoldgica
Leucopenia 6/150 (4,00)

Neutropenia
Trombopenia
Anemia
Hematocrito

Eritroblastos

12/150 (8,00)
2/150 (1,33)
10/150 (6,66)
48,79 (8,57)

14,47 (20,70)

Alteracion metabdlica
Hipoglucemia

Hiperglucemia

5/190 (2,63)

3/190 (1,58)

Insulina 1/3(33,33)
Mortalidad
Exitus 2/190 (1,05)

Edad al exitus (Ddv)

EG corregida (semanas)

14,50 (3,53)

27,28 (0,40)

Estancia hospitalaria
Ingreso en UN
Ingreso en UCIN
Estancia UN (dias)

Estancia UCIN (dias)

149/190 (78,42)

84/190 (44,21)
33,90 (26,63)

26,78 (21,04)

Neonatales.

Anexos

Las cifras para las variables cualitativas significan: numero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacidn estandar). Ddv: dias de vida. EG: edad gestacional. UN: Unidad Neonatal. UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos
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9.4.3 Variables comparativas en <32 semanas de gestacion

Tabla: Variables socio-econdmico-demogréficas entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion (parte I).

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Edad materna (afios) 34,82 (5,06) 34,75 (4,59) NS
IMC materno NS
IMC < 18,5 2/34 (5,88) 1/76 (1,31)

IMC > 18,5 32/34(94,12)  75/76 (98,69)

Raza madre gestante NS
Asiatica 1/34 (2,95) 1/76 (1,31)
Caucésica 27/34(79,41)  70/76 (92,10)
Latinoamericana 3/34(8,82) 2/76 (2,63)

Negra Africana 0/34 (0,00) 1/76 (1,31)

Arébiga 3/34 (8,82) 1/76 1,31)

Region Origen NS
Asia (excepto china) 3/34(8,82) 0/76 (0,00)

China 0/34 (0,00) 1/76 (1,32)

Espafia 27/34(79,42)  69/76 (90,78)
Europa (excepto Espafia) 0/34 (0,00) 2/76(2,63)
Sudamérica 3/34(8,82) 3/76 (3,95)

Africa 1/34 (2,94) 1/76 (1,32)

Nivel socioeconédmico NS
<12.000 € 4/27 (14,81) 5/64 (7,82)

12.000-24.000 €

24.000-36.000 €

36.000-48.000 €

>48.000 €

5/27 (18,52)
10/27 (37,04)
3/27 (11,11)

5/27 (18,52)

18/64 (28,12)
27/64 (42,19)
6/64 (9,37)

8/64 (12,50)

(desviacion estandar). IMC: indice de masa corporal. €: euros




Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Nivel estudios gestante NS
Universitarios 16/32 (50,00) 35/74 (47,30)
Posteriores no universitarios  10/32 (31,25) 33/74 (44,59)
Acabados a los 15-16 4/32 (12,5) 4/74 (5,41)
Acabados antes de los 15 1/32 (3,12) 0/74 (0,00)
Sin estudios 1/32 (3,12) 2/74 (2,70)
Nivel estudios pareja 0,06
Universitarios 9/31 (29,03) 16/65 (24,61)
Posteriores no universitarios 15/31 (48,39) 43/65 (66,15)
Acabados a los 15-16 1/31(3,22) 4/65 (6,15)
Acabados antes de los 15 5/31 (16,13) 2/65 (3,08)
Sin estudios 1/31(3,22) 0/65 (0,00)
Tabaco NS
No 29/34 (85,29) 65/75 (86,67)
Si 5/34 (14,71) 10/75 (13,33)
<10 cigarros/dia 5/34 (14,71) 10/75 (13,33)

Alcohol NS
No 32/34 (94,12) 72/75 (96,00)
Si 2/34 (5,88) 3/75 (4,00)

A veces 2/34 (5,88) 3/75 (4,00)
Drogas NS
No 34/34 (100,00) 75/75 (100,00)
Si 0/34 (0,00) 0/75 (0,00)

(desviacidn estandar). NS: no significativo

Anexos

Tabla: Variables socio-econémico-demograficas entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion (parte Il).

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
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Tabla: Variables relacionadas con las caracteristicas de la gestacion entre ambos grupos en <32 semanas de

gestacion.
Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Numero de gestaciones NS
G1 16/34 (47,05) 32/76 (42,10)
G2 10 /34(29,42) 29/76 (38,16)
G3 3/34 (8,82) 6/76 (7,90)
G4 5/34 (14,71) 4/76 (5,26)
G5 0/34 (0,00) 5/76 (6,58)
Abortos previos NS
AO 20/34(58,82) 50/76 (65,79)
Al 8/34 (23,53) 17/76 (22,37)
A2 5/34(14,71) 5/76 (6,58)
A3 1/34 (2,94) 4 /76(5,26)
Tiempo entre gestaciones* (meses) 34,76 (43,55) 45,73 (71,18) NS
Técnica de fertilidad 8/34(23,53) 25/76(32,89) NS
Tipo de técnica de fertilidad 0,07
Coito dirigido 0/8 (0,00) 1/25 (4,00)
Estimulacién ovérica 1/8 (12,50) 0/25 (0,00)
Fertilizacién ICSI 1/8 (12,50) 1/25 (4,00)
FIV 0/8 (0,00) 11/25 (44,00)
Inseminacion artificial 6 (75,00) 12/25 (48,00)
Gestacion multiple 12/34 (35,29) 34/76 (44,73) NS
Tipo de gestacion multiple NS
Gemelar bicorial biamnidtico 10/12 (83,33) 29/34 (85,29)
Gemelar monocorial biamnidtico 2/12 (16,67) 4/34 (11,77)
Gemelar monocorial monoamnidtico 0/12 (0,00) 1/34 (2,94)
Donacién
Semen 2/34 (5,88) 12/76 (15,79) NS
Ovulos 1/34 (2,94) 2/76 (2,63) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media (desviacidn
estandar). *excluidas primeras gestaciones. G: gestacidn. A: aborto. ICSI: inyeccidn intracitoplasmatica. FIV: fecundacidn in

vitro. NS: no significativo.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Patologia uterina

Utero bicorne 0/34 (62,50) 2/76 (73,68) NS
Miomas 2/34 (5,88) 6/76 (7,89) NS
Patologia de corddn

Insercidn velamentosa del cordén 1/34 (2,94) 1/76 (1,31) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%). NS: no significativo

Tabla: Variables en relacién al parto entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Presentacion de parto 0,1
Cefalica 20/32 (62,50) 56/76 (73,68)

Nalgas/pies 11/32 (34.38) 18/76 (23,69)

Transversa 1/32(3,12) 2/76 (2,63)

Riesgo de pérdida de bienestar fetal 16/34 (47,05) 17/76 (22,36) <0,01
Comienzo de parto <0,01
Espontaneo 14/34 (41,17) 63/76 (82,89)

Induccién 0/34 (0,00) 2/76 (2,63)

Sin trabajo de parto 20/34 (58,83) 11/76 (14,48)
Finalizacion de parto <0,01
Eutdcico 2/34 (5,88) 35/76 (46,05)

Ceséarea 31/34 (91,17) 37/76 (48,68)

Otros 1/34 (2,94) 4/76 (5,26)

Episiotomia 0/3 (0,00) 18/39 (46,15) NS
Tipo de liquido NS

Claro
Tenido

Sanguinolento

25/30(83,33)
3/30(10,00)

2/30 (6,66)

60/65 (92,31)
1/65 (1,54

4/65 (6,15)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). NS: no significativo

Anexos

Tabla: Variables de patologia uterina y de cordéon entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

237



Anexos

Tabla: Morbilidad hemodinamica entre ambos grupos en <32 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
DAP
Si 11/34 (32,35) 23/76 (30,26) NS

Tratamiento

- Ibuprofeno 10/11 (90,90) 22/23 (95,65) NS
- Cirugia 2/11 (18,18) 2/23 (8,69) NS
- Sin tratamiento 1/11 (9,09) 1/23 (4,34) NS
Soporte inotrépico 8/34 (23,52) 21/76 (27,63) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). DAP: Ductus arterioso permeable. NS: no
significativo.

238



Anexos

9.4.4 Variables comparativas en 232 semanas de gestacion

Tabla: Variables socio-econdmico-demograficas entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion (parte I).

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Edad materna (afios) 34,28 (4,73) 33,37 (4,19) 0,12
IMC materno NS
IMC < 18,5 0/114 (0,00) 0/114 (0,00)

IMC 2 18,5 114/114 (100,00) 114/114 (100,00)

Raza madre gestante NS
Asidtica 1/114 (0,88) 1/114 (0,88)

Caucasica 102/114 (89,47) 106/114 (92,98)
Latinoamericana 6/114 (5,26) 5/114 (4,38)

Negra Africana 1/114 (0,88) 1/114 (0,88)

Arabiga 4/114 (3,50) 1/114 (0,88)

Nivel socioeconémico NS
<12.000 € 9/106 (8,49) 6/97 (6,18)

12.000-24.000 € 31/106 (29,25) 21/97 (21,65)

24.000-36.000 € 31/106 (29,25) 29/97 (29,90)

36.000-48.000 € 22/106 (20,75) 23/97 (23,71)

>48.000 € 13/106 (12,26) 18/97 (18,56)

(desviacidn estandar). NS: no significativo. IMC: indice de masa corporal. €: euros

Las cifras para las variables cualitativas significan: niUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
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Tabla: Variables socio-econdmico-demograficas entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion (parte Il).

240

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Nivel estudios pareja NS
Universitarios 28/106 (26,41) 30/107 (28,04)
Posteriores no universitarios  48/106 (45,28) 55/107 (51,40)
Acabados a los 15-16 22/106 (20,76) 18/107 (16,82)
Acabados antes de los 15 7/106 (6,61) 3/107 (2,81)
Sin estudios 1/106 (0,94) 1/107 (0,93)
Alcohol NS
No 107/113 (94,69) 108/112 (96,42)
Si 6/113 (5,31) 4/112 (3,57)

A veces 5/113 (4,42) 3/112 (2,67)

Fin de semana 1/113 (0,88) 1/112 (0,89)
Drogas NS
No 112/113 (99,11) 110/111 (99,10)

Si (Cannabis)

1/113 (0,88)

1/111 (0,90)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). NS

: no significativo.




gestacion.
Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Numero de gestaciones NS
G1 62/114 (54,39) 54/114 (47,37)
G2 33/114 (28,95) 41/114 (35,97)
G3 14/114 (12,28) 9/114 (7,89)
G4 4/114 (3,50) 9/114 (7,89)
G5 0/114 (0,00) 1/114 (0,88)
G6 1/114 (0,88) 0/114 (0,00)
Abortos previos NS
AO 79/114 (69,30) 79/114 (69,30)
Al 23/114 (20,17) 27/114 (23,68)
A2 10/114 (8,77) 7/114 (6,14)
A3 2/114 (1,75) 1/114 (0,88)
Tiempo entre gestaciones* 38,41 (38,80) 35,08 (38,10) NS
Técnica de fertilidad 38/114 (33,33) 41/114 (35,96) NS
Tipo de técnica de fertilidad NS
Estimulacién ovérica 3/38(7,89) 3/41(7,32)
Fertilizacion ICSI 8/38 (21,05) 12/41 (29,26)
FIV 13/38 (34,21) 13/41 (31,71)
Inseminacion artificial 14/38 (36,84) 13/41 (31,71)
Gestacion multiple 53/114 (46,49) 54/114 (47,37) NS
Tipo de gestacion multiple NS
Gemelar bicorial biamnidtico 36/53 (67,92) 43/54 (79,63)
Gemelar monocorial biamnidtico 8/53 (15,09) 7/54 (12,96)
Triple 9/53 (16,98) 4/54 (7,41)
Donacién NS
Semen 7/114 (6,14) 6/114 (5,26)
Ovulos 9/114 (7,89) 9/114 (7,89)

inyeccidn intracitoplasmatica. FIV: fecundacion in vitro.

Anexos

Tabla: Variables relacionadas con las caracteristicas de la gestacion entre ambos grupos en 232 semanas de

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacidn estandar). NS: no significativo. *excluidas primeras gestaciones (en meses). G: gestacion. A: aborto. ICSI:
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Tabla: Variables de patologia uterina y de cordéon entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Patologia uterina

Utero bicorne 0/114 (0,00) 0/114 (0,00) NS
Miomas 5/114 (4,38) 2/114 (1,75) NS
Patologia de corddn

Insercidn velamentosa del cordén 3/114 (2,63) 3/114 (2,63) NS

Las cifras para las variables cualitativas significan: nUmero de sujetos (%). NS: no significativo

Tabla: Variables en relacién al parto entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Presentacion de parto 0,09
Cefalica 85/113 (75,22) 90/111 (81,08)
Nalgas/pies 27/113 (23,89) 16/111 (14,41)
Transversa 1/113 (0,88) 5/111 (4,50)

Riesgo de pérdida de bienestar fetal 28/114 (24,56) 13/114 (11,40) <0,05
Comienzo de parto <0,01
Espontaneo 26/114 (22,81) 71/114 (62,28)

Induccién 61/114 (53,51) 30/114 (26,31)

Sin trabajo de parto 27/114 (23,68) 13/114 (11,40)
Finalizacion de parto <0,05
Eutdcico 38/114 (33,33) 55/114 (48,24)

Ceséarea 58/114 (50,87) 37/114 (32,45)

Otros 18/114 (15,79) 22/114 (19,30)
Episiotomia 45/56 (80,36) 49/77 (63,63) <0,05
Tipo de liquido NS
Claro 99/104 (95,19) 94/104 (90,38)

Tefido 3/104 (2,88) 2/104 (1,92)
Sanguinolento 2/104 (1,92) 8/104 (7,70)

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%); y para las variables cuantitativas: media
(desviacién estandar). NS: no significativo.
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Tabla: Morbilidad hemodinamica entre ambos grupos en 232 semanas de gestacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
DAP
Si 3/114 (2,63) 2/114 (1,75) NS
Tratamiento

- Ibuprofeno 3/3 (100,00) 2/2 (100,00) NS

- Cirugia 0/114 (0,00) 0/114 (0,00) NS
Soporte inotrépico 2/114 (1,75) 2/114 (1,75) NS

significativo.

Anexos

Las cifras para las variables cualitativas significan: nimero de sujetos (%). DAP: ductus arterioso permeable. NS: no
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