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Evaluacion de la severidad, proporcionalidad
y riesgo de muerte de recién nacidos de muy bajo peso
con restriccion del crecimiento fetal.
Analisis multicéntrico sudamericano

An assessment of the severity, proportionality and risk of mortality of very low birth weight
infants with fetal growth restriction. A multicenter South American analysis

Carlos Grandil, José L. Tapia2, Guillermo Marshall3, Grupo Colaborativo NEOCOSUR4

Resumen

Objetivos: 1) evaluar la severidad y la proporcionalidad de los PEG
para diferentes grados de prematurez; 2) estimar el riesgo de morta-
lidad de los PEG segun la severidad y proporcionalidad.

Material y Métodos: Disefio observacional y analitico. Pobla-
cién: todos los recién nacidos de muy bajo peso (RNMPB) entre 25
y 36 semanas que mantiene el grupo NEOCOSUR (n = 1.518). indices
antropométricos: a) Peso de nacimiento (PN) < percentil 3y 10; b)
Severidad (FGR, razdén del crecimiento fetal - razéon entre el PN
observado y la media del PN para cada edad gestacional): normal:
FGR 0,90-1,10, leve: 0,80-0,89, moderado: 0,75-0,79 y severo
< 0,75; c) Proporcionalidad: estimada por el Coeficiente de
Bimodalidad (disarmoénico: > 0,55) y la transformacion z del indice
Ponderal (Ponderal Index, PI = g/cm3 x 100). Restriccién del
crecimiento intrauterino (RCIU) asimétrico: score z < -1. Mortalidad
neonatal hasta el alta.

Resultados: PN < perc. 3: 13,5%; < perc. 10: 30,7%; FGR:
0,90+0,21; FGR leve 20,8%, moderado 8,7% y severo 32,6%. Coef.
Bimodalidad: 0,53; indice Ponderal: 2,27+0,51. Score z: 0,007£1,0;
Score z <-1: 7,9. La hipertension materna se asocié con los riesgos
ajustados de pequefio para la edad gestacional (PEG) (ORa 1,86,
I1C 95% 1,38-2,5), FGR < 0,89 (2,89; 2,18-3,83) y Scorez < -1 (1,81;
1,18-2,76). Elriesgo ajustado de mortalidad fue 2,64 (IC95% 1,71-3,92)
para PEG, 3,04 (2,12-4,36) para FGR < 0,89y 1,37 (0,80-2,32) para
score z < -1.

Conclusiones: La condicion de PEG en los recién nacidos de muy
bajo peso (RNMBP) es elevada, siendo muy severa en 1/3. La mayoria
de los casos tiene caracteristicas de simétrico.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(3):198-204: Pequefio para la edad
gestacional, recién nacidos de muy bajo peso, redes multicéntricas.

Abstract

Objectives: To evaluate the clinical severity and proportionality
of small for gestational age, very low birth weight neonates (< 1,500 g)
and to estimate the neonatal mortality risk associated with the
condition of being small for gestational age according to the degree
of severity and proportionality.

Methods: Observational design. All of the NEOCOSUR Collaborative
Group’s very low birth weight infants (25-36 weeks’ gestation) were
included (n = 1,518). Anthropometric indices: birth weight < 3rd and
10th percentile. Severity (fetal growth ratio = observed weight/mean
birth weight for gestational age); no growth restriction: fetal growth
ratio 0.90-1.10, mild: fetal growth ratio 0.80-0.89, moderate: fetal
growth ratio 0.75-0.79 and severe: fetal growth ratio < 0.75.
Proportionality: coefficient of bimodality and z score for ponderal index
(PI = g/cm3 x 100). Neonatal mortality until discharge.

Results: < 3rd percentile: 13.5% (p < 0.001); < 10th percentile:
31% (p < 0.001); fetal growth ratio: 0.90£0.21 (p < 0.001), mild
restriction: 20.8%, moderate restriction: 8.7% and severe restriction:
32.6%. Coefficient of bimodality: 0.53; PIzscore < -1: 8%. Maternal
hypertensive disease was systematically associated with being small
for gestational age (aOR 1.20, 95% CI 0.86-1.67), fetal growth ratio
< 0.89 (aOR 1.71, 1.24-2.36) and PI z score < -1 (aOR 1.60, 1.03-
2.41). Adjusted odds ratios for neonatal mortality were: 2.64 (95%
CI1.71-3.92) for being small for gestational age, 2.76 (95% CI 1.85-
4.10) for fetal growth ratio < 0.89, and 1.37 (95% CI 0.80-2.32) for
z score PI < -1.

Conclusions: Small for gestational age, mostly symmetric and
severe restriction is a frequent condition in < 1,500 g neonates and
is associated with higher mortality rates.

J Pediatr (RioJ). 2005,;81(3):198-204: Very low birth weight, small
for gestational age, multicenter networks.
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Introduccién

Se ha definido como restriccion del crecimiento intrau-
terino (RCIU) a la insuficiente expresion del potencial
genético del crecimiento fetal. En general, se acepta que
caen en esta categoria todos los recién nacidos (RN) cuyo
peso al nacer sea inferior al percentil 10 de peso que le
corresponderia segln su edad gestacional. A esos RN, se los
clasifica como pequefios para la edad gestacional (PEG).

La importancia de la RCIU es que los afectados presen-
tan una mayor morbimortalidad perinatall-3, un menor
crecimiento postnatal, y un mayor riesgo de compromiso del
desarrollo intelectual* > y muerte fetal en la préxima gesta-
ci6n®. Ademas, recientemente se ha vinculado la RCIU a una
mayor probabilidad de desarrollar enfermedades crdnicas
en la vida adulta como hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares y diabetes’.

En un estudio reciente en 11 unidades de cuidado
intensivo neonatal de cuatro paises de Sudamérica8, que
incluyé a 385 RN con peso al nacimiento menor a 1.500 g,
se encontrd que un 33% de esos RN eran PEG.

Dentro de una misma causa, los RN vivos PEG son
también heterogéneos en términos de severidad, es decir,
el grado de restriccion del crecimiento, y poco se sabe sobre
su impacto sobre el prondstico.

Ultimamente, hay un considerable interés en clasificar
los PEG en asimétricos (wasted, talla y perimetro cefalico
normales para su edad gestacional pero con bajo peso para
la talla) y simétricos (stunted, reducciones simétricas en
peso, talla y circunferencia cefélicas). La principal justifica-
cion para esta subdivision es que existe alguna evidencia de
que estos dos subtipos de restriccion del crecimiento repre-
sentan diferentes etiologias, momento y significacidon
prondstica®10,

Por consiguiente, es relevante considerar la condicion
de PEG al analizar el prondstico de los RN con peso al
nacimiento menor a 1.500 g en nuestra regién. Todo lo
anterior nos llevd a realizar estudios mas amplios, consi-
derando como variables dependientes la condicién de
PEG, su severidad y proporcionalidad segun diferentes
grados de prematurez, lo cual pudiera ayudar a estable-
cer recomendaciones o intervenciones para el mejor
cuidado de estos RN.

Los objetivos del presente estudio fueron: 1) evaluar
prevalencia, severidad y proporcionalidad de los RN meno-
res a 1.500 g PEG para diferentes grados de prematurez, y
2) estimar el riesgo de mortalidad segun la condicién de
PEG, su grado de severidad y proporcionalidad.

Métodos
Poblacion

Entre octubre de 1997 y mayo de 2003, se empled el
registro prospectivo continuo de todos los RN entre 500 y
1.500 g al nacer de 16 unidades neonatales de paises
sudamericanos (Argentina, Chile, Perd, Paraguay y Uru-
guay) en los que se ha establecido una red colaborativa
(Grupo Colaborativo NEOCOSUR). Los datos para este
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estudio se han recopilado en un centro que actla como
unidad de base de datos (Unidad de Neonatologia, Univer-
sidad Catolica, Chile). Elingreso de datos se efectia en linea
a través de la red (Internet). Este registro incluye caracte-
risticas demograficas, morbimortalidad e intervenciones,
controlandose permanentemente el grado de consistencia
de los datos. Se excluyeron los traslados, la presencia de
malformaciones congénitas letales y enfermedades
cromosdmicas.

Se trata de un estudio observacional y analitico de una
cohorte historica. Se defini6 como pequefio para la edad
gestacional si el peso al nacer era menor al percentil 10
empleando una curva de peso para la edad gestacional
postnatal de Argentinall. La edad gestacional se estimé (en
semanas completas) a partir del primer dia del uGltimo
periodo menstrual, y usualmente era confirmada por una
ultrasonografia al comienzo del segundo trimestre. Se
categorizd la prematurez, seglin la edad gestacional, en
extrema (24-28 semanas), moderada (29-32 semanas) y
leve (33-36 semanas).

Medidas preestablecidas de resultados
- Peso de nacimiento menor al percentil 3.
- Peso de nacimiento menor al percentil 10 (PEG).

- Severidad: empleando la razéon del crecimiento fetal
(fetal growth ratio, FGR), definida como la razén entre
el peso al nacer observado y el promedio del peso de
nacimiento para cada edad gestacional adaptado de
estandares previamente publicados!2. Un RN era clasi-
ficado sin restriccidon del crecimiento si la FGR estaba
entre 0,90-1,10; leve: FGR 0,80-0,89; moderado: FGR
0,75-0,79 (percentil inferiora 4,3) y severo (FGR < 0,75
(percentil inferior a 1,7)13. El punto de corte para el
grupo sin restriccién del crecimiento (que incluye el 10%
de la media - FGR 1,00) representa un peso relativo
similar al cominmente utilizado para identificar el rango
de 6ptimo estado nutricional en nifios mayores y adul-
tos. El punto de corte para el grupo con restriccion del
crecimiento (< 0,89) es aproximadamente comparable
con la definicién convencional (< 10° percentil). Inclui-
mos este abordaje porque suministra importante infor-
macioén clinica (porcentaje de peso inferior a la me-
dia)14,

- Proporcionalidad: estimada por la transformacién z del
indice ponderal (ponderal index, P1 = peso nacimiento x
100/talla3) y el coeficiente de bimodalidad.

Los score z (transformacion) del PI se computaron de la
siguiente manera: el PI (x;) observado de cada RN
restado de la media (X) y dividida por la desviacion
estandar (DS) correspondiente a cada edad gestacional
de la curva adoptadall. Asi, el score z indica el nimero
de desviaciones estandar por la cual el PI se desvia de
la media. Se definié un retardo del crecimiento asimétrico
si el score z era menor a -1 (PI 1 DS inferior a la
media)!2.

Debido a la creciente variabilidad del score z, que
tedricamente pude ser causada por sesgo (ausencia de
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simetria), platicurtosis (curva aplanada de la distribu-
cion) o bi o multimodalidad de la distribucién de frecuen-
cias, se calcul6 el coeficiente de bimodalidad del PI para
cada edad gestacional mediante la razén: 1 + sesgo ~2/
curtosis + 3. Un valor < 0,55 indica una distribucion
unimodal - equivalente a un retardo del crecimiento
simétrico - y un valor > 0,55 indica una substancial
bimodalidad - equivalente a un retardo del crecimiento
asimétricol2-15,

- Mortalidad neonatal hasta el alta: ajustada para la
edad gestacional. Variables potencialmente
confusoras: edad gestacional, adolescencia (edad al
parto < 18 afos), control del embarazo, gemelaridad,
hipertension inducida por el embarazo (hipertension
gestacional y pre-eclampsia), diabetes y diagndstico
prenatal de retardo del crecimiento (por dosindicadores
de la antropometria fetal ecografica: velocidad de
crecimiento del perimetro abdominal fetal y la razén
perimetro abdominal/longitud del fémur inferior al
percentil 10).

Una significativa interaccion entre hipertensién inducida
por el embarazo y retardo del crecimiento intrauterino
sugeriria que el efecto del retardo sobre los resultados seria
modificado por la hipertensiéon materna.

Analisis estadistico

Medidas de tendencia central (media, mediana o
proporciones segun corresponda) y medidas de disper-
sién (desviacién estandar, primer y tercer cuartil, inter-
valo de confianza del 95%). Para contrastaciéon de me-
dias, se utilizd el test de Student y el analisis de la
varianza (1 via) y parala comparacién de medianas el test
de Mann-Whitney.

El test de 2 se usé para la comparacién de proporciones.

El riesgo bivariado se calculé mediante el estadistico odds
ratio crudo (OR) y su intervalo de confianza al 95%. Por
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ultimo, se calcul6 el riesgo atribuible poblacional (RAP) y su
intervalo de confianza al 95%.

El riesgo de los diferentes resultados adversos, ajusta-
dos para las variables potencialmente confusoras, se estimo
mediante modelos de regresion logistica multiple (OR ajus-
tado y su intervalo de confianza al 95%). Al incluir el peso
de nacimiento a los modelos, se produjo colinealidad.

Se consideré como estadisticamente significativo un
valor p < 0,05 (dos colas). Los tamafios muestrales para
algunas variables pueden alterarse levemente debido a la
falta de datos.

Para todos los andlisis estadisticos se utilizaron los
programas Statistica (Versién 5.1, Statsoft, Tulsa, OK) y
Epidat 2.0 (OPS/OMS y Xunta de Galicia).

Resultados

De 1.859 RN vivos con peso al nacer menor a 1.500 g
originalmente incluidos en la base de datos, 129 (6,9%)
fueron excluidos por presentar anomalias congénitas
letales o sindromes cromosdmicos, 77 (4,1%) debido a
que la edad gestacional era menor a 24 semanas, tres
(0,16%) por falta del dato de la edad gestacional y 132
(7,1%) por carecer de la talla al nacer. Por consiguiente,
1.518 registros (81,6%) conformaron la muestra final y
fueron incluidos en el anélisis.

Las caracteristicas de la poblacién se presentan en la
Tabla 1. Dos tercios de las madres habian realizado control
prenatal (64% habian recibido corticoides antenatal), so-
bresaliendo la elevada prevalencia de hipertensién arterial
y RCIU en aquellas portadoras de fetos PEG (p < 0,001).
Estos nacieron mas maduros y mas livianos en comparacion
con los de peso adecuado (p < 0,001).

Doscientos catorce neonatos (13,5%; IC 95% 11,8-
15,3) presentaron un peso al nacer menor al percentil 3,
mientras que, para pesos inferiores al percentil 10, esta
cifra ascendi6 a 455 (30,7% (IC 95% 27,8-32,2), ambas

Tabla 1 - Caracteristicas de la poblacion
Caracteristica Total PEG NO PEG p *
(n = 1.518) (n = 467) (n = 1.051)
PN (g) media (DS) 1.113 (260) 1.077 (290) 1.129 (244) < 0,001
EG (semanas) media (DS) 29.6 (2,6) 31,7 (2,2) 28,6 (1,3) < 0,001
Sexo masculino 819 (54%) 256 (55%) 557 (53%) 0,716
Edad materna (afios) media (DS) 27,3 (7,2) 27,7 (7,0) 27,1(7,6) 0,130
Madre adolescente (< 18 afios) 124 (8,2%) 45 (9,6%) 142(13,5%) 0,013
Embarazo controlado 1145 (75,4%) 344 (7,6%) 800 (76,2%) 0,278
Embarazo gemelar 264 (17,4%) 90 (19,2%) 174 (16,5%) 0,199
Diabetes 35 (2,3%) 12 (2,5%) 22 (2,1%) 0,625
Hipertension materna 466 (30,7%) 208 (44,5%) 259(24,6%) < 0,001
RCIU 559 (36,8%) 348 (74,5%) 211(20%) < 0,001

* Comparacion entre PEG y NO PEG.

PEG = pequerio para la edad gestacional (< percentil 10); PN = peso al nacer; DS = desviacién estandar; EG = edad

gestacional; RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino (diagnéstico prenatal por ultrasonografia).
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positivamente correlacionadas con la edad gestacional cre-
ciente (x2 para tendencia lineal p < 0,001).

La media de la FGR fue de 0,90 (DS = 0,21) y hubo una
significativa tendencia (p < 0,001) hacia la disminucién de
la FGR con el avance en la edad gestacional (Figura 1). El
32,6% (IC 95% 30-35,3, n = 387) era inferior a 0,76
mientras que el 63% (IC 95% 60-66,4, n = 734) presentd
una FGR < 0,89, positivamente correlacionada con la edad
gestacional creciente (p < 0,001; Figura 2).

La media del score z fue de 0,007 (£1,01) siendo menor
enlos PEG(-0,188+0,88vs0,099+1,05; p<0,001). Ciento
veinte (8%, IC 95% 6,6-9,3) de los RN con peso inferior a
1.500 g presentaron un score z del PI menor a -1 (retardo
del crecimiento asimétrico), siendo mayor esta proporcion
en los PEG (63/467, 13,5%) en comparacion con los nifios
de peso adecuado (57/1.051; 5,42%) (p < 0,001). No se
observaron diferencias en el score z <-1 segun grados de
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Figura 2 - Severidad de retardo del crecimiento (FGR < 0,89)
segln grados de prematurez
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prematurez (p = 0,178). Ademas, los prematuros con
retardo asimétrico presentaron mayor severidad
(FGR < 0,75) en comparacidon con los retardos simétricos
(OR 3,16, IC 95% 2,1-4,7).

El coeficiente de bimodalidad oscilé entre -0,27 y 0,78
(media 0,53) sin relacidn con la edad gestacional, mientras
que la mediadel PIfuede 2,26 (DS = 0,39). En comparacion
con los nifios de peso adecuado, los PEG presentaron un
menor PI (2,30+0,33 y 2,18+0,57 respectivamente,
p < 0,001).

EnlaTabla 2, se observa que el coeficiente de bimodalidad
disminuia con la severidad del retardo mientras que la
proporcién del retardo asimétrico se incrementaba con la
severidad del retardo del crecimiento (p < 0,001).

El diagndstico prenatal de restriccién del crecimiento y
la hipertension arterial materna fueron las Unicas condicio-
nes asociadas a un mayor riesgo de pequefio para la edad
gestacional y FGR < 0,89, sobresaliendo los elevados RAP
(Tablas 3 y 4), mientras que la condicién de adolescente
mostré un leve efecto protector aunque estadisticamente
no significativo. El ligero incremento del riesgo ante la
ausencia de control prenatal, aunque estadisticamente
significativo, no se correlacioné con un impacto trascenden-
te a nivel poblacional.

Nuevamente, la hipertension materna (ORa 1,60, IC
95% 1,03-2,04) y el retardo del crecimiento intrauterino
(ORa 1,80, IC 95% 1,16-2,82) fueron las Unicas variables
gue permanecieron estadisticamente asociadas a la condi-
cion de retardo del crecimiento asimétrico con una discreta
repercusion a nivel poblacional (RAP = 17% [IC 95% 4-30]
y 24% [IC 95% 9-39], respectivamente).

Los prematuros menores a 1.500 g PEG o con severidad
del retardo del crecimiento presentaron un riesgo mayor del
doble de morir en comparacién con aquellos sin estas
condiciones (p < 0,05). Ninguna caracteristica o patologia
prenatal se asocid a un riesgo bioldgico y/o estadisticamente
alterado de mortalidad excepto, y es remarcable, la ausen-
cia de control prenatal, que presentd un riesgo
significativamente elevado y en una magnitud similar para
las tres condiciones (p < 0,05), sugiriendo una deteccién y
tratamiento tardio de complicaciones médicas y/u obstétri-
cas durante la gestacién (Tabla 5). Como era de esperar,
para cada semana que se prolongaba la gestacion, el riesgo
de morir descendia entre un 30 y 40% (p < 0,05).

Al operacionalizar la FGR en forma continua, para cada
-0,10 unidades en el cambio de la FGR el riesgo de morta-
lidad neonatal aumentaba 0,027 veces (IC 95% 0,009-
0,07, p < 0,001).

Discusion

El presente estudio, basado en una muestra hospitalaria
de 16 unidades neonatales de maternidades universitarias
latinoamericanas, demuestra que la condicién de pequefio
para la edad gestacional es elevada en los prematuros con
peso al nacer menor a 1.500 g, siendo muy severa en un
tercio. Estd inversamente relacionada con la edad
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gestacional, asociandose con un elevado riesgo de morta-
lidad. La caracteristica de asimétrico agrega poco riesgo al
ya generado por el grado de severidad del retardo.

Dentro de las ventajas de nuestro estudio, cabe
mencionar que es el primero en explorar esta problema-
tica en nuestra region, describiendo la FGR y el PI en

Tabla 2 - Coeficiente de bimodalidad y score z del indice ponderal segin severidad del RCIU
(excluyendo gemelares; n = 1.231)

Score z
Severidad RCIU n Coeficiente de Media * <-1t
(FGR) Bimodalidad
% IC 95%
0,90-1,10 (Sin) 501 0,53 0,19 51 3,3-7,6
0,80-0,89 (Leve) 335 0,48 0,02 6,4 3,8-10,4
0,75-0,79 (Moderado) 90 0,22 -0,26 13,4 7,7-21,8
< 0,75 (Severo) 305 0,20 -0,22 15,2 11,8-19,2

RCIU: restriccién del crecimiento intrauterino evaluado por el FGR (razén del crecimiento fetal).
* Andlisis de la varianza: F = 13,80 (p < 0,001).
T 2 para tendencia lineal = 29,4 (p < 0,001).

Tabla 3 - Riesgos crudos, ajustadosy riesgo atribuible poblacional de pequefio para la edad gestacional
segun seleccionadas variables maternas

Covariado OR (IC 95%) ORa (IC 95%) * RAP (IC 95%)
Madre adolescente 0,68 (0,46-0,98) 0,62 (0,37-1,03) -4 (-8a0)
Embarazo no controlado 1,26 (0,95-1,66) 1,40 (0,94-2,0) 4 (0al0)
Embarazo gemelar 1,22 (0,91-1,63) 1,26 (0,84-1,88) 3(-1a8)
Diabetes 1,17 (0,54-2,49) 1,80 (0,69-4,79) 0(-1a2)
Hipertension materna 2,27 (1,79-2,88) 1,20 (0,86-1,67) 25 (18 a 31)
RCIU 12,47 (9,5-16,3) 7,41 (5,4-10,1) 70 (65 a 75)

OR = odds ratio; RAP =riesgo atribuible poblacional; RCIU = restriccién del crecimiento intrauterino (diagndstico prenatal

por ultrasonografia).

*

%2 (7) = 634 (p < 0,001).

No se observé interaccion entre las variables hipertension maternay RCIU. p =0,781.

Riesgo ajustado por regresion logistica multiple para los covariados listados y la edad gestacional.
n=1.387 -2 *log (likelihood) = 1081
Prediccion correcta PEG = 65 %.

Tabla 4 - Riesgos crudos, ajustados y riesgo atribuible poblacional de la razén del crecimiento fetal

< 0,89 segun seleccionadas variables maternas

Covariado OR (IC 95%) ORa (IC 95%) * RAP (IC 95%)
Madre adolescente 0,86 (0,62-1,17) 0,77 (0,49-1,20) -1(-5a2)
Embarazo no controlado 1,41 (1,08-1,84) 1,85 (1,29-2,66) 6(1lall)
Embarazo gemelar 1,17 (0,88-1,54) 1,15 (0,80-1,17) 2(-1a7?)
Diabetes 0,54 (0,25-1,13) 0,43 (0,16-1,15) -1(-3a0)
Hipertension materna 3,09 (2,43-3,93) 1,71 (1,24-2,36) 28 (23 a33)
RCIU 14,1 (11,2-19,5) 10,42 (7,5-14,4) 59 (55 a 62)

OR = odds ratio; RAP =riesgo atribuible poblacional; RCIU: restriccién del crecimiento intrauterino (diagnéstico prenatal

por ultrasonografia).

*

Riesgo ajustado por regresion logistica multiple para los covariados listados y la edad gestacional.

n=1.387 -2*log (likelihood) = 1229 %2 (7) =691 (p < 0,001).
Prediccién correcta FGR < 0,89 = 78%.
No se observé interaccion entre las variables hipertensién maternay RCIU. p = 0,096.
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Tabla 5 - Riesgos ajustados de mortalidad neonatal (y sus intervalos de confianza al 95%) segln la
condicion de PEG, FGR < 0,89 y score z del ponderal index < -1 (analisis multivariado por

regresidn logistica) *

PEG

Condicion

FGR < 0,89 Scorez < -1

Variable de Exposicidn
(1: Si; 0: No)

Covariados
Madre adolescente

(1: Si; 0: No) 1,44 (0,92 - 2,25)
Sin Control prenatal

(1: Si; 0: No) 2,66 (1,86-3,81)
Embarazo gemelar

(1: Si; 0: No) 0,98 (0,63-1,52)
Diabetes

(1: Si; 0: No) 1,22 (0,48-3,10)
Hipertension materna

(1: Si; 0: No) 0,80 (0,55-1,16)
RCIU

(1: Si; 0: No) 1,20 (0,79-1,80)

Edad gestacional (sem)

2,64 (1,71-3,92)

0,62 (0,58-0,67)

2,76 (1,85-4,10) 1,37 (0,80-2,32)

1,45 (0,92-2,27) 1,30 (0,83-2,01)

2,56 (1,78-3,68) 2,74 (1,98-3,98)
0,94 (0,61-1,45) 0,96 (0,63-1,46)
1,48 (0,58-3,76) 1,31 (0,51-3,32)
0,72 (0,48-1,03) 0,80 (0,55-1,18)

1,04 (0,69-1,57)
0,62 (0,58-0,69)

1,65 (1,15-2,4)
0,65 (0,60-0,69)

*

PEG = pequefo para la edad gestacional; FGR = razén del crecimiento fetal; Score z: del indice ponderal;

RCIU= restriccion del crecimiento intrauterino (diagndstico prenatal por ultrasonografia).
No se observo interaccion entre las variables hipertensiéon materna y RCIU (p = 0,653, 0,953 y 0,660 para PEG,

FGR < 0,89y score z < -1 respectivamente).

Prediccién correcta de los modelos = 24,1, 26,1y 20,7% para PEG, FGR < 0,89 y score z < -1 respectivamente.

prematuros, utilizando un registro estandarizado y alcan-
zando un elevado tamafio muestral. A diferencia de otros
estudios!®, la muestra no se limité por edad gestacional.

Varias limitaciones pueden enumerarse. Diversos au-
tores!” han planteado que las curvas de peso postnatales
basadas en la estimacion de la edad gestacional por la
fecha del ultimo periodo menstrual sobrestimarian la
edad gestacional con la consiguiente subestimacion de la
prevalencia y severidad del compromiso del crecimiento
en pretérminos. Ott!8 ha sugerido que los estandares de
peso al nacer basados en curvas de crecimiento fetales
por ultrasonografia y ajustadas para variables mater-
nasl® presentan un mejor valor predictivo para resulta-
dos anormales. Hasta no desarrollarse un estandar local
por ultrasonografia, consideramos que los hallazgos en-
contrados son suficientemente representativos de la po-
blacién estudiada.

Debido a la elevada prevalencia de falta de control
prenatal y ante la posibilidad de sesgo de seleccién, todos
los modelos logisticos fueron reanalizados excluyendo los
casos sin control prenatal, no habiendo ninguna modifica-
cion de los OR, observandose que los intervalos de confianza
se superponian (datos no presentados).

La ausencia de bimodalidad (coeficiente < 0,55 y baja
prevalencia de score z < -1) es una fuerte evidencia en
contra de la existencia de dos diferentes subtipos (simétrico
vs asimétrico) de RCIU, aln en los subgrupos mas severos.

Varios estudios han relacionado el retardo del creci-
miento fetal con la morbimortalidad neonatal del prema-

turo menora 1.500 g1-5:13,20-22 gynque sin indagar, como
en el presente estudio, en su severidad y proporcionali-
dad. Tanto la condicién como la severidad del retardo del
crecimiento se asociaron (en la direccién esperada) con
un elevado riesgo de muerte neonatal, siendo la ausencia
del control prenatal el Unico antecedente potencialmente
controlable que se asocidé sistematicamente con este
desenlace para las tres condiciones exploradas (PEG,
FGR < 0,89 y score z <-1).

La hipertension arterial materna, asi como el diagnéds-
tico prenatal de restriccion del crecimiento, fueron las
Unicas condiciones maternas asociadas sistematica y
estadisticamente con un riesgo aumentado para los tres
puntos finales. Es de destacar la ausencia de interaccién
entre estas dos variables, lo que sugiere un efecto
independiente de cada una de ellas en relacién a los
puntos finales establecidos. La magnitud de los RAP
asociados a la hipertensidon arterial y al retardo del
crecimiento, son probablemente el reflejo de la elevada
prevalencia de estas dos entidades nosoldgicas en la
poblacién estudiada (30,7 y 36,8% respectivamente).

La etiologia del parto prematuro es multifactorial,
pero diversas enfermedades maternas o del embarazo
que limitan el crecimiento fetal y contribuyen a la posibi-
lidad de resultados adversos en fetos mas maduros
podrian asimismo afectar el crecimiento y peso de naci-
miento en RN muy prematuros20.

La fisiopatologia del retardo del crecimiento en fetos
destinados a nacer prematuros es explicable por una dismi-
nucion del flujo uterino y la perfusion placentaria. Esto
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promoveria una disminucion de las hormonas inductoras del
crecimiento fetal, aumento del cortisol y estimulacion del
miometrio con el consiguiente desencadenamiento del tra-
bajo de parto prematuro. La activacion de mecanismos
compensatorios podria llevar a dos desenlaces: 1) si fallan,
se produciria la muerte fetal y 2) si son exitosos, se
produciria el retardo del crecimiento y la adaptacion. Si ésta
es suficiente, el resultado seria un RN a término pequefio
para la edad gestacional y si es insuficiente se activarian los
mecanismos del parto y sobrevida del prematuro?3.

Un solo estudiol® concuerda con el nuestro en que tanto
la prevalencia del PEG asi como su severidad se incrementan
con el avance de la edad gestacional, en contraste con otros
autores. En un estudio que incluyé a 4.700 pretérminos,
Zeitlin et al. concluyeron que la relacion entre restriccion del
crecimiento y parto prematuro era mayor antes de las 34
semanas de gestacién24. En otro estudio poblacional?5, la
prevalencia de la restriccién aumentaba hasta la 302 sema-
na (12,3%) para luego descender. Por Gltimo, en un estudio
que incluy6 a 8.663 RN unigetos, los PEG (< 2 DS de la
media) descendieron del 21% entre la 262 y 302 semanas
al 11,1% entre la 312 y 373 semanas?2®. Las discrepancias
pueden atribuirse al tamafio muestral, politicas de interrup-
cion de embarazos, estimacién de la edad gestacional,
definicion de PEG, puntos de corte para el peso o edad
gestacional dentro de los menores a 1.500 g y terminacion
del embarazo. Owen et al., en un estudio pareado compa-
rando partos prematuros espontaneos con inducidos, no
encontrd ninguna diferencia significativa en los resultados
neonatales?’.

Nuestro valores del PI concuerdan con lo publicado por
otros autores!3:28, Usando este indicador, el retardo del
crecimiento mas comun fue el simétrico atribuible, como en
la mayoria de los paises en desarrollo, a su asociacion con
mayor severidad y mayor prevalencia de ciertos factores de
riesgo (p. ej. corta talla materna)?2.

Concluimos que la condicién de pequefo para la edad
gestacional es elevada en los prematuros con peso al nacer
menor a 1.500 g y, cuando es muy severo e independien-
temente de su causa, presenta un elevado riesgo de
mortalidad. La caracteristica de asimétrico agrega poco
riesgo al ya generado por el grado de severidad del retardo.
Se sugiere la pesquisa precoz de la restriccidon del creci-
miento durante el control prenatal.
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